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ORIGINAL PAPER

ANALYSIS OF 50 MOST CITED ARTICLES  
ABOUT REFRACTIVE SURGERY FROM AN ALTMETRIC 
PERSPECTIVE

SUMMARY
Aims: The purpose of this study is to evaluate an Altmetric analysis of the 50 most cited refractive surgery articles in Ophthalmology journals 
and to compare them with traditional metrics. 
Methods: The term "refractive surgery" was searched, using a time filter between 2010-2020 in the Web of Science core collection database. 
The 50 most cited articles between 2010 and 2020 were recorded. Descriptive statistics were performed. The Spearman correlation test was 
used to evaluate the correlation between traditional metrics and Altmetrics.
Results: The Altmetric scores of the top 50 articles ranged from 0 to 25, and the median Altmetric score was 4. The citation numbers of the 
50 articles ranged from 83 to 523, and the median citation number was 119.5. The most cited article topic was "Toric Intraocular Lens"; the 
topics with the highest Altmetric scores were "Toric Intraocular Lens" and "Trifocal Intraocular Lens". There was no significant correlation 
between Altmetric scores and number of citations. There was a weak correlation between Altmetric scores and the average citation per year. 
Conclusion: The Altmetric score is insufficient, compared with traditional metrics, to show the scientific value of articles on refractive sur-
gery. Altmetrics can be used to supplement traditional metrics.
Key words: Altmetric score, refractive surgery, citation number, social media, articles
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INTRODUCTION

Refractive errors are one of the most common causes 
of reversible visual impairment worldwide, and refractive 
surgery is among the most commonly performed eye sur-
geries worldwide [1]. Refractive surgery can be divided 
into two categories: corneal procedures and lens proce-
dures [2]. Corneal procedures are surface ablation proce-
dures (photorefractive keratectomy-PRK, subepithelial 
laser keratomileusis-LASEK), laser in situ keratomileusis 
(LASIK), and small incision lens extraction (SMILE). Lens 
procedures include refractive lens exchange and phakic 
lens implantation. PRK, in which the corneal epithelium 
is mechanically separated, and the LASEK procedure, 
in which the epithelium is separated using alcohol, are 
generally appropriate procedures for patients with high 
myopia and thin corneas [3]. The LASIK procedure, in 
which a corneal flap separation, and laser application re-

sult in faster visual rehabilitation and fewer ocular surfa-
ce symptoms than surface ablation procedures [4]. With 
the development of femtosecond laser technology, the 
SMILE procedure was defined as a  lenticule extraction 
procedure in refractive surgery [5]. The advantages of the 
SMILE procedure are fewer ocular surface symptoms, less 
laser energy use, and less corneal inflammation [6,7]. Bi-
focal and trifocal (diffractive) IOLs have been developed 
due to visual problems, especially in the intermediate 
and near range, after the implantation of monofocal IOLs 
[8,9]. Monofocal toric and multifocal toric IOLs are used in 
patients with corneal astigmatism. However, due to pati-
ents’ complaints of halo and glare after the implantation 
of these IOLs, extended depth of field intraocular len-
ses (EDOF IOLs) have been developed to provide good 
quality vision at intermediate and long distances [9]. In 
addition, toric IOLs are used in patients with severe cor-
neal astigmatism [10]. The Phakic IOL procedure, used as  
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an intraocular lens implantation without any interven-
tion to the crystalline lens, was developed to correct hi-
gh-grade refractive errors, when using refractive surgical 
procedures is risky [11]. 

The authors are curious about the impact of their pu-
blished articles on a  large audience. Traditional metrics 
measure the quality and effectiveness of each article 
and journal. These include the number of citations the 
article has received and the journal’s impact factor. With 
the increase in Internet and social media users in recent  
years, Altmetrics, a  web-based measurement method, 
has emerged to measure articles’ effectiveness and quali-
ty [12]. The Altmetric system has become a measurement 
system that quickly offers researchers the effectiveness 
of their published articles. In this system, the effecti-
veness and quality of published articles are measured 
by the number of citations received and the number 
of downloads and mentions on social media platforms, 
such as blogs, Facebook, and Twitter. The Altmetric Score 
(AS) reflects the overall interest that the article received. 
The Altmetric system is also known as the social impact 
factor [13].

In this study, we aimed to analyze the 50 most cited 
articles in the field of refractive surgery published in 

Ophthalmology journals using traditional metrics and 
Altmetrics. 

MATERIAL AND METHOD

In this study, the term “refractive surgery” was sear-
ched, using a time filter between 2010–2020 in the Web 
of Science (WoS) core collection database base search. 
The 50 most cited articles in Ophthalmology journals 
between 2010 and 2020 were included in the study (Ac-
cess date: Dec 01, 2022). The English articles with full text 
in the literature were listed according to the number of 
citations. Two researchers independently reviewed the 
articles. The main inclusion criteria were articles related 
to refractive surgery. Articles unrelated to refractive sur-
gery, not written in English, and whose full text could not 
be obtained were not included in the study. The articles 
found after the search were sorted from most cited to 
least cited, and a  list of the top 50 articles was genera-
ted. The titles of all articles, publication year (PY), number 
of years since publication (NYsP), first authors, number 
of citations (CN), average citations per year (ACPY), AS, 
type of studies, journals in which they were published, 

Figure 1. Altmetric donut

Table 1. Journals with top-50 articles, ranked according to the number of articles

Journal name AN Q category H index IF 5-year IF CN AS

Journal of Cataract and Refractive Surgery 24 Q1 148 1.25 2.875 115 (105.5–144) 3.5 (3–7)

Journal of Refractive Surgery 9 Q1 99 2.71 3.125 132 (105–140) 7 (3–10)

Ophthalmology 4 Q1 256 8.47 8.339 177 (160.50–208) 7 (5.5–16)

American Journal of Ophthalmology 4 Q1 194 4.01 4.451 106 (99.5–123) 4 (3–5.5)

British Journal of Ophthalmology 3 Q1 162 3.69 3.402 103 (100–313) 12 (9–12)

Graefes Archive for Clinical and Experimental 
Ophthalmology 2 Q1 105 2.39 2.258 133 (123–143) 4.5 (3–6)

Investigative Ophthalmology & Visual Science 1 Q1 123 2.21 3.659 98 (NA) 0 (NA)

Cornea 1 Q1 137 4.19 2.362 83 (NA) 1 (NA)

Progress in Retinal and Eye Research 1 Q1 229 3.47 14.384 97 (NA) 5 (NA)

Survey of Ophthalmology 1 Q1 164 14.86 4.037 135 (NA) 14 (NA)
AN – number of articles, IF – impact factor, CN – number of citations, AS – altmetric score, NA – not applicable
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journals’ Q category, impact factors (IF) for 2019, 5-year 
impact factor, and H index were recorded and analyzed. 

The AS is designed to make it easier to determine 
how much interest a  study is receiving. The bookmark 
“Almetric it” from the website www.altmetric.com was 
used to calculate AS (accessed Dec 01, 2022). Clicking 
on this bookmark displays the colored Altmetric donut 
(Figure 1). Each color in the Altmetric donut represents 
a  different source of attention. AS was calculated and 

recorded separately for each item, using this automatic 
algorithm. The score obtained represents the attention 
received by the Altmetric company that created the page 
for each research article.

Statistical Analysis
SPSS software (IBM, version 26) was used for the sta-

tistical analysis of all data. The median and interquartile 
range (IQR) of 25 % to 75 % were used, since all data did 

Table 2. Number of citations and altmetric scores of top 50 articles, ranked according to the study topics

Study topics AN CN AS

SMILE 10 131.5 (98–183) 3.5 (3–6)

Multifocal IOL 7 131 (112–145) 3 (3–5)

SMILE-FemtoLASIK comparison 6 116 (97–132) 1.5 (0–12)

Toric IOL 6 175 (148–181) 7 (4–8)

Trifocal IOL 5 106 (105–123) 7 (3–10)

SMILE-LASIK comparison 3 148 (132–176) 4 (3.5–14.5)

Phakic IOL 3 129 (116–132.50) 3 (3–5)

LASIK 2 108 (106–110) 2.5 (1–4)

Presbyopia correction procedures 2 96 (105–123) 4.5 (4–5)

Others 6 111.5 (105–113) 7.5 (7–18)
AN – number of articles, CN – number of citations, AS – altmetric score, SMILE – small-incision lenticule extraction, LASIK – laser-assisted in-situ keratomileusis, 
IOL – intraocular lens

Table 3. Number of citations and altmetric scores of top 50 articles, ranked according to the study types and publication year

Study Type AN CN AS

Prospective comparative 14 110.5 (101–132) 3 (1–12)

Prospective observational 13 137 (112–177) 6 (3–7)

Review 10 117 (97–135) 5.5 (3–8)

Prospective randomized 3 114 (108–147) 4 (3.5–4)

Prospective non-randomized 2 310 (97–523) 7 (2–12)

Retrospective case series 2 191.5 (136–247) 5 (3–7)

Retrospective obsevational 2 101.5 (93–110) 7 (4–10)

Systematic review and meta analyse 1 136 (NA) 7 (NA)

Retrospective comparative 1 106 (NA) 1 (NA)

Evaluation of diagnostic test 1 140 (NA) 10 (NA)

Computational modeling study 1 116 (NA) 4 (NA)

Publication year

2010 8 110 (104–126) 3 (3–3)

2011 7 140 (104–324) 3 (3–7)

2012 4 138.5 (121–161.50) 5 (3–7.5)

2013 6 152 (123–177) 7 (6–8)

2014 13 129 (106–136) 4 (2–7)

2015 1 148 (NA) 25 (NA)

2016 7 97 (96–99) 6 (3–12.5)

2017 2 123.5 (112–135) 10.5 (7–14)

2018 1 111 (NA) 19 (NA)

2019 1 97 (NA) 5 (NA)
AN – number of articles, CN – number of citations, AS – altmetric score, NA – not applicable
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not conform to the normal distribution according to the 
Shapiro-Wilk test. Categorical variables were expressed 
as percentages and numbers. Spearman’s  rank correla-
tion analysis was used to evaluate the correlation be-
tween AS, CN, ACpY, PY, NYsP, IF, 5-year IF, and H indexes. 
p < 0.05 was considered statistically significant.

RESULTS

The Web of Science search revealed that 5 978 articles 
on refractive surgery were listed in the Ophthalmology 
category between 2010 and 2020. The CN of the 50 arti-
cles ranged from 83 to 523, and the median citation num-
ber was 119.5 (IQR 102.75–146.5). The most cited article 
was “Small incision corneal refractive surgery using the 
small incision lenticule extraction (SMILE) procedure for 
the correction of myopia and myopic astigmatism: re-
sults of a 6-month prospective study”, written by Secun-
do and published in the “British Journal of Ophthalmolo-
gy” in 2011 and the number of citations was 523. The AS 
of the top 50 articles ranged from 0 to 25, and the median 
AS was 4 (IQR 3–8). The article with the highest number 
of AS was “Dry Eye Disease after Refractive Surgery Com-
parative Outcomes of Small Incision Lenticule Extraction 
versus LASIK” by Denoyer and published in the journal 
“Ophthalmology” in 2015, and its AS was 25. The top 50 
articles were written by 43 first authors and published in 
10 different Ophthalmology journals (Table 1). The jour-
nal with the highest number of articles in the top 50 list 
was “The Journal of Cataract and Refractive Surgery” with 
24 articles. When the journals were evaluated according 
to the “Scimago Journal and Country Rank” category, all 
journals were in the Q1 category. The journal with the 
highest impact factor was “Survey of Ophthalmology”; 
the journal with the highest 5-year impact factor was 
“Progress in Retinal and Eye Research” and the journal 
with the highest H-index was “Ophthalmology” (Table 1). 
Articles in the top 50 list were separated by study topic 
(Table 2). Most article topics were related to small-inci-

sion lenticule extraction (SMILE); the most frequently ci- 
ted article topic was “Toric Intraocular Lens” (IOL), and the 
topics with the highest AS were the toric IOL and trifocal 
IOL groups (Table 2). When articles were separated by 
study type, there were 39 original research articles and 11 
review articles (Table 3). The number of articles, CN, and 
AS by year of publication of the articles are shown in Ta-
ble 3. The year in which the most articles were published 
was 2014 (Table 3). The results of the correlation ana- 
lysis between CN, NYsP, AS, ACpY, IF, 5 year-IF, PY, and 
H index, are shown in Table 4. There was a weak positive 
correlation between AS and AcpY, PY, IF, and 5-year IF, 
and there was a strong positive correlation between CN 
and ACpY, but there was no correlation between AS and 
CN and H-index (Table 4). The titles, first authors, PY, CN, 
ACpY, and AS of all articles are shown in Table 5. Three of 
the top 50 articles did not have AS. 

DISCUSSION

The impact of scientific research on academia is assessed 
by the CN it receives and the journal’s impact factor. The 
higher the CN an article receives, the higher is its quality 
and the more it contributes to Science. However, it takes 
a long time for a scientific article to be cited. In addition, 
some journals limit the number of article references, which 
encourages authors to be more selective in their choice of 
references. With the widespread use of the Internet and 
social media in recent years, it has become apparent that 
these criteria, along with the CN of articles, are also impor- 
tant for evaluating the effectiveness of Science, as articles 
can be published on platforms such as news sites, Twitter, 
Facebook, blogs, LinkedIn, and YouTube and reach a wi- 
der audience. It is possible to interact with the article on the 
Internet quickly and to reach a large population. Every day, 
much scientific content is shared on the Internet. All these 
developments have led to the Altmetric system, a  web-
based criterion, gaining importance [12]. Altmetrics shows 
the interactions of scientific research on the Internet and 

Table 4. Correlation between metrics

  AS CN ACpY PY NYsP IF 5 year IF H index

AS 1 0.072 0.319* 0.369** 0.065 0.320* 0.295* 0.003

CN 0.622 1 0.500** -0.240 0.174 0.041 0.025 0.072

ACpY 0.024 < 0.001 1 0.603** 0.199 0.361* 0.345* 0.065

PY 0.008 0.093 < 0.001 1 -0.020 0.392** 0.387** -0.008

NYsP 0.659 0.236 0.175 0.890 1 -0.021 -0.033 0.039

IF 0.024 0.775 0.01 0.005 0.886 1 0.998** 0.410**

5 year IF 0.038 0.862 0.014 0.006 0.825 < 0.001 1 0.425**

H index 0.981 0.618 0.652 0.958 0.792 0.003 0.002 1
The values above the diagonal consisting of one value extending from the top left to the bottom right represent the ”R” value, and the values below represent 
the ”P” value.
*Correlation is significant at the .05 level (2-tailed)
**Correlation is significant at the .01 level (2-tailed)
CN – number of citations, NYsP – number of years since publication, AS – altmetric score,
ACpY – average citation per year, IF – impact factor, PY – publication year
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Table 5. Top 50 article by metrics

Rank Article title First author PY CN ACpY AS

1
Small incision corneal refractive surgery using the small incision  
lenticule extraction (SMILE) procedure for the correction of myopia 
and myopic astigmatism: results of a 6-month prospective study

Sekundo W 2011 523 52.3 12

2 Results of small incision lenticule extraction: All-in-one femtosecond 
laser refractive surgery Shah R 2011 401 40.1 3

3 Dissatisfaction after implantation of multifocal intraocular lenses de Vries NE 2011 247 24.7 3

4 Safety and Complications of More Than 1500 Small-Incision Lenticule 
Extraction Procedures Ivarsen A 2014 235 33.57 7

5 Mathematical Model to Compare the Relative Tensile Strength of the 
Cornea After PRK, LASIK, and Small Incision Lenticule Extraction Reinstein DZ 2013 204 25.5 3

6 Small-incision lenticule extraction for moderate to high myopia:  
Predictability, safety, and patient satisfaction Vestergaard A 2012 183 20.33 3

7
The AcrySof Toric Intraocular Lens in Subjects with Cataracts and 
Corneal Astigmatism a Randomized, Subject-Masked, Parallel-Group, 
1-Year Study

Holland E 2010 181 16.45 4

8 Correcting astigmatism with toric intraocular lenses: Effect of  
posterior corneal astigmatism Koch DD 2013 177 22.12 11

9 Toric Intraocular Lenses in the Correction of Astigmatism During  
Cataract Surgery a Systematic Review and Meta-analysis Kessel L 2016 173 34.6 7

10 Multifocal intraocular lenses in cataract surgery: Literature review of 
benefits and side effects de Vries NE 2013 156 19.5 6

11 Dry Eye Disease after Refractive Surgery Comparative Outcomes of 
Small Incision Lenticule Extraction versus LASIK Denoyer A 2015 148 24.66 25

12 Toric intraocular lenses: Historical overview, patient selection, IOL 
calculation, surgical techniques, clinical outcomes, and complications Visser N 2013 148 18.5 8

13
Comparison of Visual and Refractive Outcomes Following  
Femtosecond Laser Assisted LASIK With SMILE in Patients With  
Myopia or Myopic Astigmatism

Ganesh S 2014 146 20.85 2

14
One-year refractive results, contrast sensitivity, high-order aberrations 
and complications after myopic small-incision lenticule extraction 
(ReLEx SMILE)

Sekundo W 2014 143 20.42 6

15 Predictors for the Outcome of Small-incision Lenticule Extraction for 
Myopia Hjortdal JO 2012 140 15.55 3

16 Design and qualification of a diffractive trifocal optical profile for 
intraocular lenses Gatinel D 2011 140 14 10

17
Central Corneal Volume and Endothelial Cell Count Following  
Femtosecond Laser-assisted Refractive Cataract Surgery Compared to 
Conventional Phacoemulsification

Takacs AI 2012 137 15.22 8

18 Eight-Year Follow-up of Posterior Chamber Phakic Intraocular Lens 
Implantation for Moderate to High Myopia Igarashi A 2014 136 19.42 7

19 Multifocal intraocular lenses: An overview Alio JL 2017 135 33.75 14

20 Comparison of the Visual Results After SMILE and Femtosecond  
Laser-Assisted LASIK for Myopia Lin FY 2014 132 18.85 0

21 Multifocal intraocular lenses: Relative indications and  
contraindications for implantation Braga-Mele R 2014 131 18.71 1

22 Corneal biomechanical effects: Small-incision lenticule extraction 
versus femtosecond laser-assisted laser in situ keratomileusis Wu D 2014 129 18.42 0

23 Phakic intraocular lenses Part 2: Results and complications Kohnen T 2010 129 11.72 3

24 Visual outcomes and subjective experience after bilateral  
implantation of a new diffractive trifocal intraocular lens Sheppard AL 2013 123 15.37 7

25 Femtosecond lenticule extraction for the correction of myopia: preli-
minary 6-month results Blum M 2010 123 11.18 3

26 Comparison of biomechanical effects of small-incision lenticule  
extraction and laser in situ keratomileusis: Finite-element analysis Roy AS 2014 116 16.57 4
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social media and produces a  score. Altmetrics provides 
metrics for different types of impact and the number of ci-
tations. Some authors suggest using Altmetrics as a mea-
sure of an article’s “diffuse impact” and citations as a mea-
sure of its “scientific impact” [14]. However, Altmetric 
criteria also have negative aspects. Altmetrics are used by 
both the researchers and also the public, which can lead 
to misinterpretation when evaluating articles. In addition, 

popular topics receive more attention than technical to- 
pics. In this case, it becomes difficult to make an objective 
assessment. Studies that are not newsworthy, especially 
regarding refractive surgical procedures, receive fewer in-
teractions and have lower Altmetric scores. Some journals 
use social media to promote their articles, while others do 
not. In this case, Altmetric values also vary from journal to 
journal.

27 Intermediate visual function with different multifocal intraocular lens 
models Alfonso JF 2010 114 10.36 3

28 Comparison of bifocal and trifocal diffractive and refractive  
intraocular lenses using an optical bench Gatinel D 2013 113 14.12 7

29 Visual performance after bilateral implantation of 2 new presbyopia-
correcting intraocular lenses: Trifocal versus extended range of vision Monaco G 2017 112 28 7

30 A Comparative Evaluation of a New Generation of Diffractive Trifocal 
and Extended Depth of Focus Intraocular Lenses Cochener B 2018 111 37 19

31 Association Between the Percent Tissue Altered and Post-Laser in Situ 
Keratomileusis Ectasia in Eyes with Normal Preoperative Topography Santhiago MR 2014 110 15.71 4

32 Visual outcomes and optical performance of a monofocal intraocular 
lens and a new-generation multifocal intraocular lens Alio JL 2011 110 11 3

33 Outcomes of a new diffractive trifocal intraocular lens Mojzis P 2014 106 15.14 10

34 Laser in situ keratomileusis flap complications using mechanical 
microkeratome versus femtosecond laser: Retrospective comparison Moshirfar M 2010 106 9.63 1

35 IntraLase Femtosecond Laser vs Mechanical Microkeratomes in LASIK 
for Myopia: A Systematic Review and Meta-analysis Chen SH 2012 105 11.66 7

36 Effect of astigmatism on visual acuity in eyes with a diffractive  
multifocal intraocular lens Hayashi K 2010 105 9.54 3

37 Small incision lenticule extraction (SMILE) and femtosecond laser 
LASIK: comparison of corneal wound healing and inflammation Dong ZX 2014 103 14.71 12

38 Phakic intraocular lenses Part 1: Historical overview, current models, 
selection criteria, and surgical techniques Guell JL 2010 103 9.36 3

39 Visual and Refractive Outcomes of Femtosecond Lenticule Extraction 
and Small-Incision Lenticule Extraction for Myopia Kamiya K 2014 102 14.57 4

40 Comparative Analysis of the Clinical Outcomes with a Monofocal and 
an Extended Range of Vision Intraocular Lens Pedrotti E 2016 101 20.2 18

41 Early Corneal Wound Healing and Inflammatory Responses after 
Refractive Lenticule Extraction (ReLEx) Riau AK 2011 98 9.8 0

42 Comparison of toric intraocular lenses and peripheral corneal relaxing 
incisions to treat astigmatism during cataract surgery Mingo-Botin D 2010 98 8.9 3

43 Presbyopia: Effectiveness of correction strategies Wolffsohn JS 2019 97 48.5 5

44 Five-year results of Small Incision Lenticule Extraction (ReLEx SMILE) Blum M 2016 97 19.4 6

45 Clinical Outcomes of SMILE and FS-LASIK Used to Treat Myopia:   
A Meta-analysis Zhang YJ 2016 97 19.4 24

46 Trifocal Intraocular Lens Implantation to Treat Visual Demands in 
Various Distances Following Lens Removal Kohnen T 2016 97 19.4 2

47
Efficacy and safety of multifocal intraocular lenses following cataract 
and refractive lens exchange: Metanalysis of peer-reviewed publica-
tions

Rosen E 2016 95 19 4

48 Intracorneal inlay to correct presbyopia: Long-term results Yilmaz OF 2011 95 9.5 4

49 Outcomes of Small Incision Lenticule Extraction (SMILE) in Low Myopia Reinstein DZ 2014 93 13.28 10

50
Clinical Outcomes After SMILE and Femtosecond Laser-Assisted LASIK 
for Myopia and Myopic Astigmatism: A Prospective Randomized  
Comparative Study 

Liu M 2016 83 16.6 1

PY – publication year, CN – number of citations, ACpY – average citation per year, AS – altmetric score
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The article with the highest AS in the top 50 list was 
“Dry Eye Disease after Refractive Surgery Comparative 
Outcomes of Small Incision Lenticule Extraction versus 
LASIK”. When patients decide to undergo laser treat-
ment, they have to deal with potential post-treatment 
side effects in addition to the treatment itself. Therefore, 
we believe that the comparative outcomes of dry eye dis-
ease after SMILE and LASIK treatments have more social 
interaction. However, the most cited article was “Small in-
cision corneal refractive surgery using the small incision 
lenticule extraction (SMILE) procedure for the correction 
of myopia and myopic astigmatism: results of a 6-month 
prospective study”. This suggests that academics may be 
more interested in the latest technology treatment tech-
niques such as SMILE in refractive surgery. 

In our current study, the most cited articles were in 
the “Journal of Cataract and Refractive Surgery”. The 
journals with the highest average AS were the “British 
Journal of Ophthalmology” and “Survey of Ophthal-
mology”, and the journal with the highest average CN 
was “Ophthalmology”. In the top 50 list, the most stud-
ied topic in refractive surgery was SMILE. Although the 
SMILE laser, a  relatively new method, compared with 
other refractive laser procedures, is the most studied 
topic by researchers, the most cited topic was “toric 
IOL”, and the topics with the most AS were “toric IOL” 
and “trifocal IOL”. This indicates that the toric IOL im-
plantation procedure, a  suitable option for patients 
with corneal astigmatism unsuitable for laser correc-
tion and who want spectacle independence, is of inte- 
rest to researchers and the public. In addition, we be-
lieve that trifocal IOL implantation, which is a suitable 
procedure for patients in the presbyopic age group 
with near, intermediate, and distance vision who want 
spectacle independence, has received much attention 
in recent years, because of its increasing popularity 
and social impact AS. 

In the field of refractive surgery, topics of interest to 
scientists may not be of interest to the general public. 
In our current study, 3 articles did not have AS. Similarly, 
Şener et al. performed an Altmetric analysis of articles on 
uveitis, and 9 articles did not have AS [15]. Again, in the 
study by Bulut et al., in which they performed an Altmet-
ric analysis of articles on glaucoma, 8 articles did not have 
AS [16]. As the social importance and popularity of the ar-
ticle’s topic increases, Altmetric activity also increases. In 
a study evaluating the Altmetric analysis of the 100 most 
cited articles on Covid 19, which was very popular during 

the pandemic period, the average Altmetric value was 
found to be 3 246 ±3 795 (85–16 548) [17].

When the AS values of the top 50 articles in our cur-
rent study were evaluated by year of publication, the AS 
values of the articles were higher than in the previous 5 
years. We believe that this situation is due to the increas-
ing activity in social networks on the Internet in recent 
years. 

Our current study found no significant correlation be-
tween AS and CN, but there was a weak correlation be-
tween AS and ACpY. Similarly, in a  study conducted in 
Ophthalmology journals in the field of retina, the authors 
reported no significant correlation between AS and CN, 
but a  weak correlation between AS and AcpY [18]. In 
contrast to our study, a  study that evaluated articles in 
general medical and ophthalmic journals on glaucoma 
found a significant positive correlation between AS, CN, 
and AcpY [16]. General medical journals have a higher AS 
than branch journals [19]. Therefore, AS was low in our 
current study, which included only articles in ophthalmic 
journals. Articles on a  technical topic such as refractive 
surgery may have attracted less social attention. A weak 
correlation between AS and CN was reported in a study 
that performed an Altmetric analysis of articles on Radio- 
logy [20]. 

Limitations of our study are the small number of arti-
cles, the inclusion of only English-language articles, using 
single-search terms, and using time filters. Since almost 
all articles on refractive surgery are published in Oph-
thalmology journals, general journals are not included in 
our current study. Since general journals receive more AS 
than branch journals, this can also be considered as a limi- 
tation of our study. Our current study is the first study in 
which an Altmetric analysis of “Refractive Surgery” arti-
cles was performed.

CONCLUSIONS

Our study provides useful information about which 
procedures attract more attention in refractive sur-
gery. AS is insufficient, compared with traditional met-
rics, to show the scientific value of articles on refrac-
tive surgery. AS is influenced by social media platforms 
that are open to the use of not only researchers but 
also of society. Therefore, it cannot provide objective 
results. However, AS can be used to supplement tradi-
tional metrics and can be improved to provide more 
reliable results.
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ORIGINAL PAPER

RETINAL CHANGES IN PATIENTS WITH  
COVID-19 AND DIFFERENT EXPRESSIVENESS  
OF METABOLIC CHANGES

SUMMARY
Aims: To study the relationship between the severity of COVID-induced metabolic changes and the structure and frequency of retinal chan- 
ges, according to funduscopy data in patients with different clinical courses of COVID-19.
Materials and methods: 117 patients with COVID-19 were examined. While examining patients, severity of the course of COVID-19, the ex-
pressiveness of changes in the metabolic status were determined; fundus image registration was performed with portable fundus cameras 
Pictor Plus Fundus Camera and VistaView (Volk Optical).
Results: As a result of the research, retinal changes were found in 49 (41.9 %) patients with COVID-19. In 8 (16.3 %) cases, clinically signifi-
cant (vitreous hemorrhage, prethrombosis of the central retinal vein or branches of the central retinal vein, thrombosis of the central retinal 
vein or branches of the central retinal vein) COVID-induced retinal and ophthalmological changes were observed, which caused a decrease 
in visual acuity. In 41 (83.7 %) cases, clinically insignificant changes (cotton wool spots, narrowed retinal vessels, intraretinal and petechial 
hemorrhages, tortuosity and dilatation of retinal venules) COVID-induced retinal changes were observed. Clinically significant retinal chan- 
ges occur in patients with a statistically significantly higher level of D-dimer and a greater percentage of lung parenchyma lesion than in the 
group of patients with clinically insignificant retinal changes (p < 0.05).
Conclusions: The structure of retinal changes in patients with COVID-19 correlates with the severity of the clinical course of the disease and 
changes in the metabolic status of patients. Metabolic changes are correlated with retinal changes and can be predictive for preventing 
general vascular complications in COVID-19.
Key words: retina, ophthalmoscopy, retinal vessels, COVID-19, metabolism
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INTRODUCTION

The course of COVID-19 is also accompanied by oph-
thalmological manifestations. Among retinal changes, 
the most frequently diagnosed are cotton wool spots 
[1–9], intraretinal and petechial hemorrhages along the 
course of retinal vessels [1,3–9], tortuosity and dilatation 

of retinal venules [1,2,6], central retinal vein thrombosis 
[2,9,10], central retinal artery occlusion [3,10,11], acute 
macular neuroretinopathy [2,9,10], COVID-19-induced 
maculopathy [2]. However, there are studies in which no 
retinal changes were detected during COVID-19 [12]. 

In turn, in a  limited number of works, clinical paral-
lels are made between metabolic changes in patients’  
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organisms and the presence and/or expressiveness of 
retinal changes. A  number of authors [13,14] note that 
ophthalmic manifestations of COVID-19 occur with ele-
vated levels of fibrinogen, C-reactive protein, ferritin, and 
D-dimer [15], laboratory-diagnosed anemia in patients 
with severe COVID-19 [16], increased levels of C-reac-
tive protein, number of platelets, ferritin and aspartate 
transaminase [17], increased levels of ferritin, D-dimer, 
procalcitonin, interleukin-6, C-reactive protein, fibrino-
gen [13,18], increased levels of fibrinogen, D-dimer, pro-
thrombin time [13,19–22]. On the other hand, there are 
data on COVID-19-associated ophthalmological manifes-
tations [20,23–25] which were not accompanied by any 
metabolic changes.

The limited and inconsistent data on the correlatio- 
nal relationship between retinal changes and metabolic 
changes do not allow a full understanding of the mecha-
nisms of retinal changes in COVID-19, making it difficult 
to determine their relationship with the different clinical 
courses of this infectious disease, and complicating the 
choice of tactics for the correction of retinal changes in 
COVID-19. Such data would make it possible to diagnose 
the degree of severity of the main infectious disease, as 
well as to timely correct ophthalmological manifestations 
or make corrections in the treatment of diseases that re-
quire long-term therapy and were diagnosed before the 
disease of COVID-19 [26–29].

The purpose of our work is to study the relationship 
between the severity of COVID-induced metabolic chan- 

ges and the structure and frequency of retinal changes, 
according to funduscopy data in patients with different 
clinical courses of COVID-19.

MATERIALS AND METHODS

The research was conducted on the basis of the Infec-
tious Disease Department and the Regional Ophthalmol-
ogy Center of the ME “Volyn Regional Clinical Hospital 
of the Volyn Regional Council” from October 2020 to 
December 2021. The study is prospective, uncontrolled 
and cross-sectional. 117 patients (234 eyes) aged 42 to 
82 years (positive PCR test for COVID-19) were under ob-
servation. All clinical observations were carried out with 
the informed consent of the patients – Ethics Committee 
Protocol № 4 of November 13, 2023.

All patients were divided into two groups: 1) with-
out retinal changes in COVID-19 (68 patients, 136 eyes);  
2) with the presence of retinal changes (49 patients, 98 
eyes) (subgroup 1 (8 patients, 16 eyes) – significant reti-
nal changes, subgroup 2 (41 patients, 82 eyes) – insignif-
icant) (Table 1). 

According to the severity of the clinical course of  
COVID-19, patients corresponded to four groups (Table 1)  
in accordance with the recommendations of the Mi- 
nistry of Health of Ukraine [30,31]. Group 1 (34 patients) 
included patients with an extremely severe course 
of COVID-19, with signs of severe pneumonia, acute  

Table 1. Clinical characteristics of groups of patients 

Clinical characteristics of groups of patients

Indicator
Without retinal 

changes
(n=68)

With clinically 
significant retinal 

changes
(n=8)

With clinically 
insignificant retinal 

changes
(n=41)

The level of 
significance of the 

difference, p

Age (years) 61.1 ±10.2 69.9 ±11.9 61.8 ±9.1 0.067

Female (n, %) 43 (63.2) 4 (50) 19 (46.3) 0.211

Male (n, %) 25 (36.8) 4 (50) 22 (53.7)

Lung parenchyma damage  (%) 41 (35–54.5)3 68 (55.5–72) 51 (24.8–68)1 0.039

Blood saturation level (%) 94 (89.5–96) 90.5 (82–97.5) 94 (86–94) 0.385

Oxygen flow rate (l/min) to maintain 
blood saturation at a normal level 10 (6–15) 12.5 (7–16) 10 (0–16) 0.830

Systolic blood pressure (mmHg) 21 (30.9) 1 (12.5) 14 (34.1) 0.479

Diastolic blood pressure (mmHg) 6 (8.8) 2 (25.0) 7 (17.1) 0.260

Clinical course, group (n, %) 

1 10 (14.7)2,3 6 (75.0)1 18 (43.9)1

< 0.001
2 16 (23.5) 1 (12.5) 9 (22.0)

3 26 (38.2) 1 (12.5) 3 (7.3) 

4 16 (23.5) – 11 (26.8)
Note: at an oxygen flow rate to maintain blood saturation at a normal level of 0-5 l/min, oxygen was supplied through nasal cannulas, 5–10 l/min – through 
a mask without a respiratory bag, 10–20 l/min – through a mask with a respiratory bag, more than 20 l/min – both invasive and non-invasive ventilation.
Mean ±SD or median and interquartile range (QI – QIII) are given. Analysis of variance or non-parametric Kruskal-Wallis test was used to compare groups, and 
post hoc comparison was performed using Dunn's test. For qualitative characteristics, the chi-square test was used, the posterior comparison was carried out 
taking into account the Bonferroni correction:
1 – the difference from the retinal changes group is not statistically significant, p < 0.05;
2 – the difference from the significant retinal changes group is statistically significant, p < 0.05;
3 – the difference from the Insignificant retinal changes group is statistically significant, p < 0.05
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respiratory distress syndrome, treatment with artifi-
cial lung ventilation. Group 2 (26 patients) included 
patients with a  severe course of COVID-19, with signs 
of severe pneumonia, plus one of the following: respi-
ratory rate  >  30 breaths/min; severe respiratory dis-
tress; or SpO2 < 90 %, no artificial ventilation was used. 
Group 3 (30 patients) – patients with moderate severity 
of COVID-19, without signs of severe pneumonia, SpO2 
≥90  %, with decompensated concomitant pathology. 
Group 4 (27 patients) included patients with moderate 
severity of COVID-19 without signs of severe pneumonia, 
SpO2 ≥ 90 %, with concomitant pathology in a  state of 
compensation. Vital signs and blood oxygen saturation 
levels were monitored in patients from the moment of 
admission to the hospital until the moment of their dis-
charge or death.

In patients with COVID-19, concomitant pathology 
was detected: hypertension (HD) of various degrees – 36 
(9.8 %), diabetes mellitus (DM) type 1 or 2 – 15 (4.1 %).

Laboratory studies were performed at the laboratory of 
the Volyn Regional Clinical Hospital at the time of hospi-
talization of the patients.

Fundus image registration was carried out with por-
table fundus cameras Pictor Plus Fundus Camera, Volk 
Optical and VistaView, Volk Optical. The following retinal 
changes were diagnosed: cotton wool spots, narrowed 
retinal vessels, vitreous hemorrhage, intraretinal and pe-
techial hemorrhages, prethrombosis of the central retinal 
vein or branches of the central retinal vein, thrombosis 
of the central retinal vein or branches of the central reti- 
nal vein, tortuosity and dilatation of the retinal venules. 
Clinically significant retinal and ophthalmological chan- 
ges included changes accompanied by a decrease in vi-
sual acuity: vitreous hemorrhage, prethrombosis of the 
central retinal vein or branch of the central retinal vein, 
thrombosis of the central retinal vein or branch of the 
central retinal vein. Clinically insignificant (asympto- 
matic) changes included changes that were not accom-
panied by a decrease in visual acuity: cotton wool spots, 
narrowed retinal vessels, intraretinal and petechial he- 
morrhages, tortuosity and dilatation of retinal venules.

While examining patients, the content of leukocytes, 
lymphocytes, erythrocytes, and platelets in the blood, 
fasting glucose level, hemoglobin level, C-reactive pro-

tein level, International Normalized Ratio (INR), procalci-
tonin level, D-dimer level were determined. Diastolic and 
systolic blood pressure, blood saturation level, lung pa-
renchyma lesion area were also determined.

After conducting all the laboratory and instrumen-
tal studies, the relationship between the expressive-
ness of metabolic changes, the severity of the course of  
COVID-19 and the presence and structure of retinal and 
ophthalmological changes in patients were evaluated.

When conducting the analysis for quantitative indica-
tors, their distribution was checked for normality (Sha-
piro-Wilk test). In the case of a  normal distribution, the 
mean (X) and standard deviation (±SD) were calculated, 
and for a non-normal distribution, the median (Me) and 
interquartile range (QI – QIII) were calculated. For quali- 
tative indicators, the frequency (%) and, if necessary, 
the 95 % probability interval (95 % CI) were calculated. 
The Mann-Whitney test was used to compare the mean 
values in the two groups for quantitative indicators. To 
compare mean values in more than two groups for quan-
titative indicators in the case of a normal distribution law, 
the criterion of variance analysis was used, and in the 
case of a non-normal distribution law, the Kruskal-Wallis 
test was used. The chi-square test was used to compare 
qualitative indicators, and the Bonferroni correction was 
used when comparing more than two groups.

Methods of constructing and analyzing logistic regres-
sion models were used to quantitatively assess the re-
lationship between factor characteristics and the risk of 
clinically significant retinal changes. The influence of fac-
tor characteristics was assessed by the value of the odds 
ratio (OR), for which 95 % CI was calculated. Adequacy 
of the models was assessed by the area under the ROC 
curve of the model and its 95 % CI.

Calculations were performed for a  two-sided critical 
region, the critical level of significance was taken equal 
to 0.05.

RESULTS

As a result of the conducted studies, in 8 (17.0 %) cases, 
clinically significant COVID-induced retinal and ophthal-
mological changes, which caused a  decrease in visual 

Figure 1. (A) Vitreous hemorrhage, (B) Prethrombosis of the central retinal vein or branch of the central retinal vein, (C) Thrombosis of the central retinal 
vein or branch of the central retinal vein
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acuity, were observed. Funduscopy revealed: vitreous 
hemorrhage (Figure 1A), prethrombosis of the central 
retinal vein or branch of the central retinal vein (Figure 
1B), thrombosis of the central retinal vein or branch of 
the central retinal vein (Figure 1C).

Clinically insignificant changes were detected in 39 
cases (83.0 %), namely: cotton wool spots (Figure 2A), 
narrowed retinal vessels (Figure 2B), intraretinal and pe-

techial hemorrhages (Figure 2C), tortuosity and dilata-
tion of retinal venules (Figure 2D).

Further, the peculiarities of metabolic changes in pa-
tients with the presence and absence of retinal changes, 
and in the presence of significant and insignificant reti-
nal changes were investigated. It was found that in pa-
tients with retinal changes, the content of lymphocytes 
was statistically significantly lower by 30.8 %, the level of 

Figure 2. (A) Cotton wool spots, (B) Narrowed retinal vessels, (C) Intraretinal and petechial hemorr-
hages, (D) Tortuosity and dilatation of retinal venules

Table 2. Distribution of the presence of retinal changes in patients with COVID-19, depending on metabolic changes

Indicator
Without retinal 

changes With retinal changes The level of significance of the 
difference between groups, р

(n=68) (n=49)

Age, years 62 (53.5–69) 63 (58.75–69.25) 0.416

 Leukocytes level, amount *10⁹/l 6.85 (5.1–12.5) 7.2 (5.675–10.95) 0.611

Lymphocytes level, % 1.3 (0.9–1.6) 0.9 (0.6–1.3) 0.003

Erythrocyte level, amount *10ˡ²/l 4.615 (4.4–4.895) 4.6 (4.2–5.16) 0.726

Hemoglobin level, g/l 135.5 (127.5–147.5) 142 (128.75–150.5) 0.182

Platelet level, amount *10ˡ²/l 2 (146–243.5) 198 (148.25–251) 0.643

C-reactive protein level, mg/ml 33.845 (15.44–89.5) 57.16 (16.22–109.74) 0.586

INR, Un 1.14 (1.07–1.3) 1.2 (1–1.35) 0.98

Procalcitonin level, ng/ml 0.225 (0.09–0.665) 0.17 (0.0275–0.605) 0.225

D-dimer level, µg/ml 0.5 (0.285–1.115) 0.87 (0.298–2.175) 0.145

Fasting blood glucose level, mmol/ml 8.04 (6.335–9.725) 6.62 (5.373–10.095) 0.047

Damage to the lung parenchyma, % 41 (36–54.5) 62 (42.25–68.75) 0.004

Blood saturation level, % 94 (89.5–96) 94 (86–94.25) 0.167

Systolic blood pressure, mmHg 130 (127.5–140) 130 (123.75–140) 0.729

Diastolic blood pressure, mmHg 80 (80–90) 80 (80–90) 0.457
Notes: comparisons were made using the Mann-Whitney test
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glucose in the blood was lower by 17.6 %, and the area 
of lesions of the lung parenchyma was larger by 51.2 % 
according to computer tomography data. Differences in 
other studied indicators, including D-dimer, were not sta-
tistically significant (Table 2, Graphs 1–3).

Regarding clinically significant and clinically insignifi-
cant retinal changes: clinically significant retinal chang-
es occur in patients with a statistically significantly high-
er level of D-dimer and a  greater percentage of lung 
parenchymal lesions, than in the group of patients with 
clinically insignificant retinal changes (Table 3, Graphs 
4–5).

It should be noted that the observation groups of pa-
tients without retinal changes, with significant and insig-
nificant retinal changes did not statistically significantly 
differ from each other in the presence of concomitant pa-
thology, namely hypertension (0.479), diabetes mellitus 

type 1 and 2 (0.260). It was also established that patients 
with an extremely severe course of COVID-19 (Group 1) 
had more significant and non-significant retinal changes 
compared to other groups; the statement is statistically 
reliable (p < 0.001). Groups 2–4 of the clinical course of 
COVID-19 (Table 1) did not differ in the presence of reti-
nal changes (p > 0.5).

To predict the course of COVID-19 and the occurrence 
of possible complications, an analysis of the relationship 
of the risk of the occurrence of clinically significant ret-
inal changes for each factor characteristic of metabolic 
changes in patients with COVID-19 was performed (Table 
4). At the same time, the method of building univariate 
logistic regression models was used.

Univariate analysis revealed an increase (p = 0.025) in the 
risk of clinically significant retinal changes in patients with 
COVID-19 with patient age, OR = 1.10 (95 % CI 1.01–1.20)  

Graph 1. The percentage of lung parenchyma damage in the group of 
patients without retinal changes and with retinal changes. Median va-
lue, first and third quartile values, minimum and maximum values are 
indicated

Graph 2. Fasting blood glucose level in patients in the group of patients 
without retinal changes and with retinal changes. Median value, first 
and third quartile values, minimum and maximum values are indicated

Graph 3. The level of lymphocytes in the blood of patients in the group 
of patients without retinal changes and in the presence of retinal chan-
ges. Median value, first and third quartile values, minimum and maxi-
mum values are indicated

Graph 4. D-dimer level in the group of patients without clinically signi-
ficant retinal changes and in the presence of clinically significant retinal 
changes. Median value, first and third quartile values, minimum and 
maximum values are indicated
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Table 3. Distribution of presence of clinically significant and clinically insignificant retinal changes in patients with COVID-19, depending on metabolic 
changes

Indicator There are clinically insignificant 
retinal changes (n=109)

There are clinically significant 
retinal changes (n=8)

The level of significance 
of the difference, р

Age, years 63 (56–69) 66.5 (60.5–76) 0.124

Leukocytes level, amount *10⁹/l 7 (5.3–12.225) 8.95 (5.6–10.65) 0.654

Lymphocytes level, % 1.1 (0.775–1.4) 1.4 (0.8–1.8) 0.338

Erythrocyte level, amount *101²/l 4.6 (4.235–4.943) 5.015 (4.425–5.345) 0.165

Hemoglobin level, g/l 137 (127.75–148) 146 (137–153.5) 0.193

Platelet level, amount *101²/l 203 (148.25–244.25) 170.5 (13.5–255) 0.397

C-reactive protein level, mg/ml 33.42 (15.99–93.72) 81.01 (20.01–143.985) 0.288

INR, Un 1.14 (1.07–1.3) 1.2 (1.035–1.595) 0.52

Procalcitonin level, ng/ml 0.22 (0.07–0.688) 0.085 (0.07–0.385) 0.356

D-dimer level, µg/ml 0.54 (0.28–1.14) 2.705 (1.495–3.83) <0.001

Fasting blood glucose level, mmol/ml 7.18 (6.8–9.715) 7.27 (6.53–9.43) 0.854

Damage to the lung parenchyma, % 45 (36–62) 68 (55.5–72) 0.004

Blood saturation level, % 94 (88–96) 90.5 (82–97.5) 0.661

Systolic blood pressure, mmHg 130 (125–140) 130 (130–14) 0.322

Diastolic blood pressure, mmHg 80 (80–90) 80 (80–90) 0.883
Notes: comparisons were made using the Mann-Whitney test

Table 4. Distribution of coefficients of univariate logistic regression models for predicting the risk of clinically significant retinal changes

Factor sign
The value of the 
coefficient of the 

model, b ±m

The level of significance of 
the difference of the model 

coefficient from 0.5 p

Odds ratio 
indicator,  
OR (95 CI)

Sex 
F Reference

M 0.28 ±0.73 0.706 –

Leukocytes level, amount *10⁹/l 0.096 ±0.043 0.025 1.10 (1.01–1.20)

Lymphocytes level, % 0.037 ±0.067 0.583 –

Erythrocyte level, amount *1012/l 0.42 ±0.55 0.446 –

Hemoglobin level, g/l 0.40 ±0.44 0.360 –

Platelet level, amount *1012/l 0.025 ±0.021 0.224 –

C-reactive protein level, mg/ml –0.003 ±0.004 0.440 –

INR, Un 0.003 ±0.004 0.506 –

Procalcitonin level, ng/ml 0.45 ±0.62 0.464 –

D-dimer level, µg/ml –0.76 ±0.91 0.406 –

Fasting blood glucose level, mmol/ml 1.12 ±0.32 < 0.001 3.1 (1.7–5.8)

Damage to the lung parenchyma, % –0.018 ±0.077 0.816 –

Blood saturation level, % 0.084 ±0.032 0.010 1.09 (1.02–1.16)

Systolic blood pressure, mmHg –0.034 ±0.042 0.416 –

Diastolic blood pressure, mmHg 0.010 ±0.023 0.669 –

Leukocytes level, amount *10⁹/l 0.008 ±0.042 0.838 –

HD
No Reference

Yes –1.20 ±1.09 0.271 –

DM 1 or 2 type
No Reference

Yes 0.90 ±0.87 0.300 –
HD – hypertension 
DM – diabetes mellitus
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for each year. All patients with clinically significant retinal 
changes were older than 60 years.

An increase (p < 0.001) in the risk of clinically significant 
retinal changes with an increase in D-dimer level was also 
found, OR = 3.1 (9 % CI 1.7–5.8) per unit of measurement 
(mcg/ml). Graph 6 shows the operating characteristics 
curve of this model.

AUC1 model operating characteristics curve = 0.90 (95 % 
CI 0.83–0.95), indicating a strong association of risk of clini- 
cally significant retinal changes in patients with COVID-19 
with D-dimer levels. When choosing the optimal (accord-
ing to the Youden Index) critical level of Ycrit >1.2 mea-
surement units (μg/ml), the sensitivity of the model is 
100 % (95 % CI 63.1 %–100 %), the specificity is 79.8 % (95 % 
CI 71.1 %–86.9 %). All patients with clinically significant re- 
tinal changes had a D-dimer level >1.2 μg/ml.

In addition, there was also an increase (p  =  0.010) 
in the risk of clinically significant retinal changes with  

an increase in the degree of lung parenchymal damage 
in patients with COVID-19, OR = 1.09 (95 % CI 1.02–1.16) 
for each the percentage of growth of the lung parenchyma 
lesion area. Graph 7 shows the operational characteristics 
curve of this model.

The area under the curve of the operational character-
istics of the model AUC2 = 0.81 (95 % CI 0.73–0.88), which 
indicates a strong relationship between the risk of clinical-
ly significant retinal changes and the degree of lung pa-
renchymal damage. When choosing the optimal (accord-
ing to the Youden Index) critical level of Ycrit > 63 %, the 
sensitivity of the model is 75 % (95 % CI 34.9 %–96.8 %), 
the specificity is 80.4 % (95 % CI 71.6 %–87.4 %). All pa-
tients with clinically significant retinal changes had lung 
parenchymal lesion area > 63 %.

DISCUSSION

So, today, the pathogenesis of COVID-19 in general has 
the characteristic features of an acute respiratory infection, 
with the involvement of all organs and systems of the hu-
man body in the process of moderately severe, severe and 
extremely severe course. As a result, the inflammatory pro-
cess acquires a systemic character, which is included in the 
concept of “systemic inflammatory response syndrome”. 
As a result, we can single out a list of metabolic changes 
specific to this disease: a shift towards hypercoagulation 
due to increased levels of D-dimer, fibrinogen, C-reactive 
protein, procalcitonin, ferritin, erythrocyte sedimentation 
rate (ESR), the number of platelets and have a prognosti-
cally reliable connection with increased the risk of throm-
botic complications in COVID-19 [26,27,32].

The most interesting, in context of thromboembolic 
complications, is the level of D-dimer. The pathophysio-
logical chain of D-dimer formation is as follows: the fibri-
nolytic system splits the fibrin mesh after the formation of 
a thrombus; D-dimer, which consists of two D-fragments 

Graph 5. The area of lung parenchyma damage in the group of patients 
without clinically significant retinal changes and in the presence of cli-
nically significant retinal changes. Median value, first and third quartile 
values, minimum and maximum values are indicated

Graph 6. ROC curve for predicting the risk of clinically significant retinal 
changes by D-dimer level

Graph 7. ROC curve for predicting the risk of clinically significant retinal 
changes by the degree of lung parenchymal damage in patients with 
COVID-19
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of fibrin, is formed as a result of activation of the plasmin 
enzyme. This indicates the presence of destroyed fibrin 
in the blood, that is, D-dimer reflects the activation of the 
coagulation and fibrinolysis systems [33].

Considering D-dimer as a  marker of thromboembolic 
complications in COVID-19, we have the following data: 
excessive inflammation (cytokine storm, activation of 
vascular endothelium and macrophages), diffuse intra-
vascular coagulation, immobilization, hypoxia due to 
excessive lung damage in COVID-19 can lead to massive 
thromboembolic complications [33]. Published data, 
concerning coagulopathy in COVID-19, showed an in-
crease in the level of D-dimer, lactate dehydrogenase, 
slight or no changes in prothrombin and thromboplastin 
time, as well as an increase in the level of antiphospholip-
id antibodies [34–37].

Analyzing the general connection of D-dimer level 
with ophthalmic pathology in general, we can note the 
following correlations: the level of D-dimer is statistically 
significantly higher in patients with proliferative diabetic 
retinopathy than in patients with non-proliferative dia-
betic retinopathy [38,39]. Also, a statistically higher level 
of D-dimer was found in patients with leukemic retinopa-
thy compared to the control group [40].

Taking into account all the above facts, we can conclude 
that today this infectious disease is one of the most com-
mon triggers of vascular symptomatic or asymptomatic 
changes in all organs and systems of the human body. The 
organ of vision is not an exception and is included in the 
cohort of extrapulmonary manifestations of COVID-19.

In order to investigate the occurrence of retinal chan- 
ges in COVID-19, we delved into the details of how the 
COVID-19 virus enters the cells of the retina and have the 
following information: through interaction with Angio-
tensin-converting enzyme (ACE) receptors, the COVID-19 
virus enters the cells of the human body [41], and retinal 
cells, in particular, due to simultaneous interaction with 
ACE and cluster of differentiation (CD) 147/basigin recep-
tors [42]. Also, there are data on the presence of cellular 
receptors in the retina (Müller cells, ganglion cells, pig-
ment epithelium, retinal microvessels) for various parts 
of the renin-angiotensin system (ACE, ACE2, prorenin 
and angiotensinogen receptors) [42]. In particular, there 
are also data on the presence of ACE/ACE2 receptors 
in organelles of pigment epithelium cells and ganglion 
cells of the retina (in laboratory, culture of human retinal 
organoids was obtained from induced pluripotent stem 
cells) which, under in vitro conditions, were susceptible 
to infection with the COVID-19 pseudovirus [43]. There 
is an interesting fact that the expression of ACE/ACE2 
increases from the cornea to the retina, and, at the mo-
ment, it is beginning to be considered as another way of 
spreading the virus into the deep structures of the retina, 
optic nerve, and optic pathway [44]. Recent data show 
that both ACE-2 and Transmembrane protease, serine 
2 (TMPRSS2) are highly expressed in the human retina. 
A  recent case series of 3 patients detected the S and N 
proteins of COVID-19 by immunofluorescence micros-

copy in retinal vascular endothelial cells, presumably 
containing viral particles [45]. Perhaps this tropism of 
the virus to retinal cells explains the presence of retinal 
changes in patients with COVID-19.

The analysis of existing data indicates the existence of 
contradictions in the views on the correlation between 
the COVID-19 induced metabolic changes and the pres-
ence and/or expressiveness of retinal changes. Thus, Sen 
S, et al. and Ung L et al. note that intraretinal and petechial 
hemorrhages and cotton wool spots occur with elevated 
levels of fibrinogen, C-reactive protein, ferritin, and D-di-
mer [15]. There are also data on the detection of flame-
shaped intraretinal and dot and blot microhemorrhages 
(in combination with an elevated level of D-dimer), nerve 
fiber layer infarcts and microhemorrhages in the papillo-
macular bundle in patients with COVID-19 [46].

It was also established that cotton wool spots occur at 
a D-dimer level higher than 385 mg/dL−1 in 22 % of the 
examined patients, and these results were put forward as 
a hypothesis that COVID-19 is a systemic vascular disease 
[13,47].

A case of bilateral thrombosis of the central retinal vein 
with elevated levels of D-dimer and C-reactive protein 
secondary to COVID-19 was also described [48]. Ven-
katesh R, Reddy NG, Agrawal S, Pereira A. describe a case 
of COVID-19-associated central retinal vein thrombosis 
with elevated D-dimer and ESR [49]. Also, there is an in-
teresting case of suspected bilateral central retinal vein 
thrombosis in a patient with COVID-19; the patient had 
dilated retinal veins, epiretinal hemorrhages (in particu-
lar, one in the macular area) and elevated levels of D-di-
mer and C-reactive protein [50], which once again proves 
the importance of ophthalmological examinations of pa-
tients with COVID-19, in order to timely suspect and pre-
vent the occurrence of vascular complications. Certain 
authors [13,19,21,22], during the laboratory examination 
of patients with thrombosis of the central vein of the reti- 
na during COVID-19, revealed pronounced rheological 
changes due to significantly increased levels of fibrino-
gen, D-dimer, prothrombin time.

It should be noted that both veins and arteries can ex-
perience thromboembolic complications in COVID-19 
[33], which is illustrated by the following case of central 
retinal artery embolism in a patient with COVID-19 with 
elevated levels of D-dimer, C-reactive protein, and fibrino- 
gen [51]. A  group of authors describe cases of central  
retinal artery embolism in the above-mentioned infec-
tious disease, while laboratory tests showed elevated 
levels of ferritin, D-dimer, procalcitonin, interleukin-6, 
C-reactive protein, and fibrinogen [13,18].

Also noteworthy is the case of paracentral acute macu-
lopathy associated with COVID-19 and elevated D-dimer 
levels [52].

In our study, we focused our attention on the correlation 
of retinal changes with metabolic changes in COVID-19. 
We described for the first time the dependence of retinal 
changes, both in general, and divided into clinically signifi- 
cant and clinically insignificant, on various parameters 
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of metabolic changes in the aforementioned infectious  
disease. During our study, we obtained the following data: 
retinal changes were noted in patients with statistically 
significantly lower levels of lymphocytes and blood glu-
cose levels, as well as a higher percentage of lung paren-
chymal lesions than in those in whom these changes were 
not found. Regarding clinically significant and clinically 
insignificant retinal changes: clinically significant retinal 
changes occurred in patients with statistically significantly 
higher D-dimer levels and a greater percentage of lung pa-
renchymal involvement than in the group of patients with 
clinically insignificant retinal changes.

In our studies, univariate analysis revealed an increase 
in the risk of clinically significant retinal changes in pa-
tients with COVID-19 with the age of the patients, an in-
crease in the level of D-dimer and the degree of damage 
to the lung parenchyma. These indicators are statistically 
significant: p<0.05. As you know, vascular changes are 
the first to occur among the microcirculatory vessels, 
which are the vessels of the retina. So, taking this into ac-
count, it is possible to predict the presence of not only 
retinal vascular changes in certain metabolic shifts, but 
also their systemic nature in COVID-19.

In contrast, there are also reports of COVID-19-asso-
ciated neuroretinopathy [24] and COVID-19-associated 
maculopathy [24,25], which were not accompanied by 
any changes in laboratory tests. Certain authors did not 
find any laboratory abnormalities during the laboratory 
examination of patients with thrombosis of the central 
retinal vein during COVID-19 [20,23].

With regard to the correlation of the presence and varie- 
ty of retinal changes with the area of lung parenchyma 
damage, we did not find any data on such a relationship 
when we reviewed the literature. In turn, in our study, 

we found a statistically significant relationship between 
the area of lung damage and retinal changes. As can 
be seen from Table 1: this correlation is significant and 
statistically reliable (p  =  0.039). In our opinion, this can 
be explained by the fact that when the area of damage 
to the lung parenchyma increases, the concentration of 
pro-inflammatory agents in the blood increases, the rhe-
ological picture shifts towards hypercoagulation, and the 
microcirculatory vessels suffer first of all, because they 
have no collateral blood supply.

Summarizing our review of the literature and our pre- 
vious studies, we can say that the correlation between 
the degree of severity of COVID-19, the metabolic status 
of patients and the presence and clinical significance of 
retinal changes is statistically significant and should be 
taken into account when treating the disease and pre-
dicting its course [53].

CONCLUSIONS

The structure of retinal changes in patients with 
COVID-19 correlates with the severity of the clinical 
course of the disease and changes in the metabolic status 
of patients. An increase in the lung parenchyma damage 
area and the level of D-dimer increase the risk of occur-
rence of significant retinal and ophthalmological chan- 
ges, accompanied by a decrease in visual acuity (vitreous 
hemorrhage, prethrombosis or thrombosis of the central 
retinal vein or branches of the central retinal vein).
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Professor, Health Management Department, O.O. Bogo-
molets National Medical University.

REFERENCES

1. Invernizzi A, Schiuma M, Parrulli S et al. Retinal vessels modifications 
in acute and post-COVID-19. Sci Rep. 2021 Sep 29;11(1):19373. doi: 
10.1038/s41598-021-98873-1

2. Szczęśniak M, Brydak-Godowska J. SARS-CoV-2 and the Eyes: 
A Review of the Literature on Transmission, Detection, and Ocu-
lar Manifestations. Med Sci Monit. 2021 Sep 11;27:e931863. doi: 
10.12659/MSM.931863

3. Feng Y, Armenti ST, Mian SI. COVID-19 and the Eye: A  Compre-
hensive Review of the Literature. Int Ophthalmol Clin. 2021 Jan 
1;61(1):1-14. doi:10.1097/IIO.0000000000000339

4. Farvardin M, Johari M, Tahamtan M et al. Ophthalmic manifestations 
of COVID-19; a less-appreciated yet significant challenge. Int Ophthal-
mol. 2021 Mar;41(3):1141-1147. doi: 10.1007/s10792-020-01664-2

5. Marinho PM, Marcos AAA, Romano AC, Nascimento H, Belfort R 
Jr. Retinal findings in patients with COVID-19. Lancet. 2020 May 
23;395(10237):1610. doi: 10.1016/S0140-6736(20)31014-X. Epub 
2020 May 12

6. Mack HG, Fraser-Bell S. “COVID new normal” in ophthalmology: 
Implications for ophthalmologists, eye care, ophthalmic educa-
tion and research. Clin Exp Ophthalmol. 2021 Jan;49(1):9-11. doi: 
10.1111/ceo.13898

7. Lima LCF, Moraes Junior HV, Moraes HMV. COVID-19 Ocular Man-
ifestations in the Early Phase of Disease. Ocul Immunol Inflamm. 
2021 May 19;29(4):666-668. doi: 10.1080/09273948.2021.1887278

8. Ung L, Chodosh J. COVID-19 and the eye: alternative facts The 
2022 Bowman Club, David L. Easty lecture. BMJ Open Ophthalmol. 
2022 May;7(1):e001042. doi: 10.1136/bmjophth-2022-001042

  9. Zhang Y, Stewart JM. Retinal and choroidal manifestations of 
COVID-19. Curr Opin Ophthalmol. 2021 Nov 1;32(6):536-540. doi: 
10.1097/ICU.0000000000000801

10. Sen M, Honavar SG, Sharma N, Sachdev MS. COVID-19 and 
Eye: A  Review of Ophthalmic Manifestations of COVID-19. In-
dian J Ophthalmol. 2021 Mar;69(3):488-509. doi: 10.4103/ijo.
IJO_297_21

11. Özgür Y, Gamze UG, Funda C, Bahattin H, Selim D. Different Cases, 
Different Manifestations of Post-COVID-19 Retinal Artery Occlu-
sion: A  Case Series. Turk J Ophthalmol. 2023;53(2):124-129. doi: 
10.4274/tjo.galenos.2022.36930

12. İbrahim EA, Demet A. Prospective Study: Frequency of Ophthalmic 
Findings, Relationship with Inflammation Markers, and Effect on 
Prognosis in Patients Treated in the COVID-19 Intensive Care Unit 
Turk J Ophthalmol. 2022;52:6-13.

13. Sen S, Kannan NB, Kumar J et al. Retinal manifestations in pa-
tients with SARS-CoV-2 infection and pathogenetic implications: 
a systematic review. Int Ophthalmol. 2022 Jan;42(1):323-336. doi: 
10.1007/s10792-021-01996-7

14. Ung L, Chodosh J. COVID-19 and the eye: alternative facts The 
2022 Bowman Club, David L. Easty lecture. BMJ Open Ophthalmol. 
2022 May;7(1):e001042. doi: 10.1136/bmjophth-2022-001042

15. Lani-Louzada R, Ramos CDVF, Cordeiro RM, Sadun AA. Retinal 
changes in COVID-19 hospitalized cases. PLoS One. 2020 Dec 
3;15(12):e0243346. doi: 10.1371/journal.pone.0243346

16. D’Aloisio R, Nasillo V, Gironi M, Mastropasqua R. Bilateral macular 
hemorrhage in a  patient with COVID-19. Am J Ophthalmol Case 



CZECH AND SLOVAK OPTHALMOLOGY - AHEAD OF PRINT10

Rep. 2020 Dec;20:100958. doi: 10.1016/j.ajoc.2020.100958. Epub 
2020 Oct 9

17. Gascon P, Briantais A, Bertrand E et al.  Covid-19-Associated Reti-
nopathy: A  Case Report, Ocular Immunology and Inflammation, 
2020;28:8,1293-1297. doi: 10.1080/09273948.2020.1825751

18. Acharya S, Diamond M, Anwar S, Glaser A, Tyagi P. Unique case of cen-
tral retinal artery occlusion secondary to COVID-19 disease. IDCases. 
2020;21:e00867. Epub 2020 Jun 18. doi: 10.1016/j.idcr.2020.e00867

19. Gaba WH, Ahmed D, Al Nuaimi RK, Dhanhani AA, Eatamadi H. Bi-
lateral Central Retinal Vein Occlusion in a 40-Year-Old Man with Se-
vere Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Pneumonia. Am J Case 
Rep. 2020 Oct 29;21:e927691. doi: 10.12659/AJCR.927691 

20. Walinjkar JA, Makhija SC, Sharma HR, Morekar SR, Natarajan S. Cen-
tral retinal vein occlusion with COVID-19 infection as the presump-
tive etiology. Indian J Ophthalmol. 2020 Nov;68(11):2572-2574. 
doi: 10.4103/ijo.IJO_2575_20 

21. Invernizzi A, Pellegrini M, Messenio D et al.  Impending Cen-
tral Retinal Vein Occlusion in a  Patient with Coronavirus Dis-
ease 2019 (COVID-19), Ocular Immunology and Inflammation, 
2020;28(8):1290-1292. doi: 10.1080/09273948.2020.1807023

22. Insausti-García A, Reche-Sainz JA, Ruiz-Arranz C, López 
Vázquez Á, Ferro-Osuna M. Papillophlebitis in a  COVID-19 pa-
tient: Inflammation and hypercoagulable state. Eur J Oph-
thalmol. 2022 Jan;32(1):NP168-NP172. Epub 2020 Jul 30. doi: 
10.1177/1120672120947591

23. Sheth JU, Narayanan R, Goyal J, Goyal V. Retinal vein occlu-
sion in COVID-19: A  novel entity. Indian J Ophthalmol. 2020 
Oct;68(10):2291-2293. doi: 10.4103/ijo.IJO_2380_20 

24. Virgo J, Mohamed M. Paracentral acute middle maculopathy and 
acute macular neuroretinopathy following SARS-CoV-2 infection. 
Eye (Lond). 2020 Dec;34(12):2352-2353. Epub 2020 Jul 3. doi: 
10.1038/s41433-020-1069-8

25. Filho LAZ, Lima LH, Melo GB, Zett C, Farah ME.  Vitritis and 
Outer Retinal Abnormalities in a  Patient with COVID-19,  Oc-
ular Immunology and Inflammation,  2020;28(8):1298-
1300. doi: 10.1080/09273948.2020.1821898

26. Valapala VNG, Dasari N, Kolli VK, Mandapaka M. Clinical and bio-
chemical profile of COVID-19 patients admitted in a tertiary care 
hospital in Visakhapatnam, India during post unlock 2.0 - a retro-
spective study. J Med Life. 2022 Feb;15(2):264-268. doi: 10.25122/
jml-2021-0341 

27. Ali HN, Ali KM, Rostam HM et al. Clinical laboratory parameters 
and comorbidities associated with severity of coronavirus disease 
2019 (COVID-19) in Kurdistan Region of Iraq. Pract Lab Med. 2022 
Aug;31:e00294. doi: 10.1016/j.plabm.2022.e00294 

28. Desideri LF, Tovani-Palone MR. COVID-19 and the increased risk 
of myopia and digital eye strain. Einstein (Sao Paulo). 2021 May 
24;19:eCE6491. doi: 10.31744/einstein_journal/2021CE6491 

29. Sethi K, Levine ES, Roh S, Marx JL, Ramsey DJ. Modeling the impact 
of COVID-19 on Retina Clinic Performance. BMC Ophthalmol. 2021 
May 10;21(1):206. doi: 10.1186/s12886-021-01955-x 

30. Order of the Ministry of Health of Ukraine of March 28, 2020 No. 
722, Available from: https://www.dec.gov.ua/mtd/koronavirus-
na-hvoroba-2019-covid-19/

31. Clinical management of patients with COVID-19 “live” clinical 
guideline from 2021, Available from: https://www.dec.gov.ua/
mtd/koronavirusna-hvoroba-2019-covid-19/

32. Al-Samkari H, Karp Leaf RS, Dzik WH et al. COVID-19 and coagu-
lation: bleeding and thrombotic manifestations of SARS-CoV-2 
infection. Blood. 2020 Jul 23;136(4):489-500. doi: 10.1182/
blood.2020006520 

33. Rostami M, Mansouritorghabeh H. D-dimer level in COVID-19 
infection: a  systematic review. Expert Rev Hematol. 2020 
Nov;13(11):1265-1275. doi: 10.1080/17474086.2020.1831383 

34. Zhan H, Chen H, Liu C et al. Diagnostic Value of D-Dimer in 
COVID-19: A  Meta-Analysis and Meta-Regression. Clin Appl 
Thromb Hemost. 2021 Jan-Dec;27:10760296211010976. doi: 
10.1177/10760296211010976

35. Shi C, Wang C, Wang H, et al. The potential of low molec-
ular weight heparin to mitigate cytokine storm in severe 
COVID-19 patients: a  retrospective clinical study.  medRxiv. 2020 
2020.2003.2028.20046144

36. Zhang Y, Xiao M, Zhang S, et al. Coagulopathy and antiphos-
pholipid antibodies in patients with Covid-19.  N Engl J Med. 
2020;382(17):e38.

37. Connors JM, Levy JH. COVID-19 and its implications for thrombo-
sis and anticoagulation. Blood. 2020 Jun 4;135(23):2033-2040. doi: 
10.1182/blood.2020006000

38. Zhao H, Zhang LD, Liu LF et al. Blood Levels of Glycated Hemo-
globin, D-Dimer, and Fibrinogen in Diabetic Retinopathy. Diabetes 
Metab Syndr Obes. 2021 Jun 2;14:2483-2488. doi: 10.2147/DMSO.
S309068

39. Dan-Brezis I, Zahavi A, Axer-Siegel R et al. Inflammation, angio-
genesis and coagulation interplay in a variety of retinal diseas-
es. Acta Ophthalmol. 2020 Aug;98(5): e559-e562. doi: 10.1111/
aos.14331

40. Yang L, Chen Y, Zhang Y, Shen T, Shen X. Changes in retinal circu-
lation and choroidal thickness in patients with acute myeloid leu-
kemia detected by optical coherence tomography angiography. 
Front Med (Lausanne). 2023 Mar 13;10:1117204. doi: 10.3389/
fmed.2023.1117204

41. Zhou P, Yang XL, Wang XG et al. A pneumonia outbreak associat-
ed with a  new coronavirus of probable bat origin. Nature. 2020 
Mar;579(7798):270-273. doi: 10.1038/s41586-020-2012-7. Epub 
2020 Feb 3. Erratum in: Nature. 2020 Dec;588(7836):E6

42. Li YP, Ma Y, Wang N, Jin ZB. Eyes on coronavirus. Stem Cell Res. 2021 
Mar;51:102200. Epub 2021 Jan 27. doi: 10.1016/j.scr.2021.102200

43. Ahmad Mulyadi Lai HI, Chou SJ, Chien Y et al. Expression of Endog-
enous Angiotensin-Converting Enzyme 2 in Human Induced Plu-
ripotent Stem Cell-Derived Retinal Organoids. Int J MolSci. 2021 
Jan 28;22(3):1320. doi: 10.3390/ijms22031320

44. Hill JM, Clement C, Arceneaux L, Lukiw WJ. Angiotensin Converting 
Enzyme 2 (ACE2) Expression in the Aged Brain and Visual System. J 
AgingSci. 2021;Vol 9(Suppl 7):001. Epub 2021 Sep 30.

45. Hu K, Patel J, Swiston C, Patel BC. Ophthalmic Manifestations 
of Coronavirus (COVID-19). 2022 May 24. In: StatPearls [Inter-
net]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2024 Jan. PMID: 
32310553.

46. Lani-Louzada R, Ramos CDVF, Cordeiro RM, Sadun AA. Retinal 
changes in COVID-19 hospitalized cases. PLoS One. 2020 Dec 
3;15(12): e0243346. doi: 10.1371/journal.pone.0243346

47. Landecho MF,  Yuste JR,  Gándara E et al. COVID-19 retinal mi-
croangiopathy as an in vivo biomarker of systemic vascular 
disease?  (Rapid Communication).  J Intern Med.  2021;289:116-
120. doi: 10.1111/joim.13156

48. Lin CH, Sun IT. Bilateral Simultaneous Central Retinal Vein Occlu-
sion Secondary to COVID-19: A Case Report. Case Rep Ophthalmol. 
2023 Feb 17;14(1):56-61. doi: 10.1159/000529298

49. Venkatesh R, Reddy NG, Agrawal S, Pereira A. COVID-19-associated 
central retinal vein occlusion treated with oral aspirin. BMJ Case 
Rep. 2021 May 19;14(5): e242987. doi: 10.1136/bcr-2021-242987

50. Saha R, Singh SK, Samanta S. Fundus Examination to Guide Anti-
coagulation Therapy in Suspected COVID-19 in a Critical Care Unit. 
Indian J Crit Care Med 2021;25(6):737-738.

51. de Oliveira MR, Lucena ARV, Higino TM, Ventura CV. Central reti-
nal artery occlusion with cilioretinal artery sparing secondary to 
COVID-19: Additional ocular complication. Indian J Ophthalmol. 
2023 Feb;71(2):663-666. doi: 10.4103/ijo.IJO_1246_22

52. Padhy SK, Dcruz RP, Kelgaonkar A. Paracentral acute middle mac-
ulopathy following SARS-CoV-2 infection: the D-dimer hypothesis. 
BMJ Case Rep. 2021 Mar 4;14(3):e242043. doi: 10.1136/bcr-2021-
242043

53. Korol AR, Bezditko PA, Bezkorovayna IM et al. Management of 
patients with chronic retinal diseases in the current conditions of 
the COVID-19 pandemic in the world and in Ukraine. Oftalmol Zh. 
2021;90(2):82-85. doi: 10.31288/oftalmolzh202128284



CZECH AND SLOVAK OPHTHALMOLOGY - Ahead of Print 1

REVIEW PAPER

THERAPY FOR VITREOUS SEEDING CAUSED 
BY RETINOBLASTOMA. A REVIEW 

SUMMARY
Retinoblastoma is the most common primary malignant intraocular tumor in children. Seeding, specifically the dispersion of the tumor into the 
adjacent compartments, represents a  major parameter determining the degree of retinoblastoma according to the International Classification 
of Retinoblastoma. In this article we focused on vitreous seeding, one of the main limiting factors in the successful “eye preservation treatment” 
of retinoblastoma. This article presents an overview of the history of vitreous seeding of retinoblastoma, established treatment procedures and 
new-research modalities. The introduction of systemic chemotherapy in the treatment of retinoblastoma at the end of the 1990s represented 
a  significant breakthrough, which enabled the progressive abandonment of radiotherapy with its attendant side effects. However, the attained 
concentrations of chemotherapeutics in the vitreous space during systemic chemotherapy are not sufficient for the treatment of vitreous seeding, 
and the toxic effects of systemic chemotherapy are not negligible. A significant change came with the advent of chemotherapy in situ, with the 
targeted administration of chemotherapeutic drugs, namely intra-arterial and intravitreal injections, contributing to the definitive eradication of 
external radiotherapy and a reduction of systemic chemotherapy. Although vitreous seeding remains the most common reason for the failure of 
intra-arterial chemotherapy, this technique has significantly influenced the original treatment regimen of children with retinoblastoma. However, 
intravitreal chemotherapy has made the greatest contribution to increasing the probability of preservation of the eyeball and visual functions in 
patients with advanced findings. Novel local drug delivery modalities, gene therapy, oncolytic viruses and immunotherapy from several ongoing 
preclinical and clinical trials may represent promising approaches in the treatment of vitreous retinoblastoma seeding, though no clinical trials have 
yet been completed for routine use. 
Key words: retinoblastoma, vitreous seeding, eye preservation treatment, intravitreal chemotherapy
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INTRODUCTION

Retinoblastoma (Rb) is the most common malignant 
intraocular tumor in childhood age, with an incidence of 
1 in 13844 born children in European countries [1], while 
in the Czech Republic it is diagnosed on average in 6 to 7 
children annually [2]. According to heredity, the pathology 
is divided into two forms. Hereditary Rb (approximately 
40% of cases), characterized by embryonic mutation of the 
retinoblastoma (Rb1) gene, is usually diagnosed in chil-
dren at around the age of one year, and the finding may 
be either bilateral or multifocal, though in 10–15% of ca-
ses is only unilateral. The non-hereditary form of Rb most-
ly afflicts only one eyeball, forms one lesion, and appears 
more frequently in older children between 1 and 3 years of 

age. These patients have a mutated Rb1 gene only in the 
tumor tissue [3]. The growth of Rb begins with a small, se-
mi-transparent lesion in the sensory part of the retina, after 
which it progressively takes on a whitish coloring, and a 
dilated afferent and efferent vessel appears. Upon further 
growth the tumor leaves the retina, and an exophytic or 
endophytic image of growth may occur. A very rare form 
of Rb is diffuse growth of Rb [4,5]. Localized intraocular Rb 
is divided into groups A to E based on the advanced st-
age of the pathology according to the ICRB (International 
Classification of Retinoblastoma), which helps determine 
the probability of preserving the eyeball, as well as of pre-
serving visual functions [2,6], Table 1. Rb seeding consti-
tutes the dispersion of tumor particles into the adjacent 
compartments, and is the main parameter for determining 
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the degree of Rb according to the ICRB (groups C, D and E). 
Seeding of intraocular Rb may occur into 4 different anato-
mical localities (Table 2) [7].

In this article we have focused on vitreous seeding. On 
the basis of morphology, vitreous seeding is divided into 
3 groups: dust (Fig. 1), spheres (Fig. 2) and clouds (Fig. 3) 
[7,8]. These three types differ not only in their morpho-
logy, but also in their response to treatment [8]. Vitreous 
seeding is one of the main limiting factors in the success-
ful “eye-preservation treatment” of retinoblastoma.

THERAPY FOR VITREOUS SEEDING

History
Historically the first recorded treatment of Rb was enuc-

leation of the eyeball. This therapy was proposed a life-pre-
serving procedure by James Wardrop in 1809 [9]. Almost 
one hundred years later this was followed by external radio-
therapy, which represented the first possibility of eye-pre-
servation treatment, thanks to Hilgartner’s demonstration of 
the radiosensitivity of Rb in 1903 [10]. However, in addition 
to ocular complications (cataract, irradiation retinopathy, vi-
treous hemorrhage, glaucoma), external radiotherapy also 
increases the later effects of the pathology, which are local 
effects in connection with orbital growth defect, endocri-
nopathy, secondary brain tumors, post-radiation sarcomas, 
and in the case of hereditary retinoblastoma the procedure 
above all increases the risk of secondary malignancies [9]. 
In recent decades, conservative therapy of retinoblastoma 
has experienced rapid development. The introduction of 
systemic chemotherapy (the currently used protocol of six 
cycles of VEC – Vincristine, Etoposide, Carboplatin) and focal 
therapy (cryotherapy, transpupillary thermotherapy and 
brachytherapy) at the end of the 1990s enabled the progre-
ssive abandonment of external radiotherapy. The risks of 
systemic chemotherapy include the onset of secondary le-
ukemias and myelodysplastic syndrome potentiated by eto-

Table 1. International Classification of Retinoblastoma (ICRB) [6]

Group Quick reference Specific features

A Small tumor Rb ≤ 3 mm in size

B

Large tumor 
Macula 
Juxtapapillary 
Subretinal fluid

Rb > 3mm in size or  
Macular Rb location (≤ 3 mm to foveola) Juxtapapillary Rb location (≤ 1.5 mm to disc)  
Clear subretinal fluid (≤ 3 mm from margin)

C Focal seeds
Subretinal seeds ≤ 3 mm from Rb  
Vitreous seeds ≤ 3 mm from Rb  
Both subretinal and vitreous seeds ≤ 3 mm from Rb

D Diffuse seeds
Subretinal seeds > 3 mm from Rb  
Vitreous seeds > 3 mm from Rb  
Both subretinal and vitreous seeds > 3 mm from Rb

E Extensive Rb

Extensive Rb occupying > 50% of globe or  
Neovascular glaucoma  
Opaque media from hemorrhage in anterior chamber, vitreous, or subretinal space 
Invasion of postlaminar optic nerve, choroid (> 2 mm), sclera, orbit, anterior chamber

Rb - Retinoblastoma

Table 2. Four distinct anatomic sites of intra-ocular 
retinoblastoma [7]

1. tumor dispersion into the vitreous gel following endo-
phytic disruption of ILM and hyaloid at tumor apex

2.

tumor suspension spreading into the retro-hyaloidal 
space secondary to endophytic disruption of the ILM 
at tumor base alone, and partial or complete posteri-
or vitreous detachment

3. tumor suspension into the subretinal space created 
by exophytic growth

4.
tumor suspension into the aqueous fluid of the pos-
terior and anterior chambers secondary to disrupti-
on of the anterior hyaloid

ILM – internal limiting membrane

Figure 1. Classification of vitreous seeds: dust
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poside [11,12], as well as loss of hearing caused by ototoxic 
carboplatin [13]. However, the attained concentrations of 
chemotherapeutics are not sufficient for the treatment of 
vitreous seeding. A significant change occurred 10 years la-
ter, when the advent of chemotherapy in situ with targeted 
administration of chemotherapeutics by means of intra-ar-
terial, intravitreal and most recently also intracameral injec-
tion, significantly increased the probability of preserving 
the eyeball and visual functions, and thereby contributed 
to the definitive eradication of external radiotherapy and a 
reduction of systemic chemotherapy [10].

Super-selective intra-arterial chemotherapy 
(Ophthalmic artery chemosurgery)

Intra-arterial chemotherapy may also be effective in the 
treatment of vitreous seeding. However, this therapy is not 
available in all centers, since it represents a complicated 
method, requiring an experienced, specialized radiologi-
cal team [14,15]. Although vitreous seeding remains the 
most common reason for failure of OAC (ophthalmic artery 
chemosurgery), this technique has had a marked influence 
on the original therapeutic schema of children with reti-
noblastoma. A two-year study conducted by Abramson et 
al. determined an 83% probability of preservation for eyes 
with seeding treated by OAC for eyes without any previous 
treatment, and a 76% probability of preservation for eyes in 
which treatment by a conventional method had failed [16]. 
The first attempts to administer an intra-arterial injection in 
the therapy of Rb were described by Reese et al. in 1958, and 
subsequently by Kiribuchi, with administration of a triethy-
lenmelamine infusion into the arteria (a) carotis and 5-fluo-
rouracil into the a. frontalis and a. supraorbitalis [17]. Selecti-
ve intra-arterial therapy has been used in Japan since 1988, 
and despite several years of experience with a number of 

patients exceeding 400, was not expanded to other centers 
[18,19]. The modern era of OAC began after the introdu-
ction of the new technique in 2006 at the Memorial Sloan-
-Kettering Cancer Center by Abramson and Gobin [20], who 
described a modified method of super-selective intra-arte-
rial application directly into the arteria ophthalmica (OA), in 
contrast with the selective intra-arterial application of their 
Japanese colleagues, in which the infusion of the cytostatic 
was applied into the a. carotis interna with temporary ballo-
on occlusion of the a. carotis interna (ICA) distally from the 
OA. The modification according to the American authors 
is used in retinoblastoma centers to this day. The limit for 
performance of the procedure is a minimum weight of the 
child of 6 kg, and a minimum age of 3 months [16]. The 
procedure is performed under general anesthesia. Cannu-
lation of the a. femoralis is performed, and anticoagulation 
therapy is administered with Heparin 75IU/kg [21]. A special 
microcatheter with a diameter of 450 µm is fed through the 
femoral artery into the ipsilateral ICA and OA, the cytostatic 
is then applied directly into the OA by infusion for a period 
of 30 minutes. If a number of chemotherapeutics are admi-
nistered, a Melphalan infusion is always applied first of all. A 
limitation of this method may be represented by vascular 
anomaly, anomaly of spacing of the OA, upon which it is 
not possible to complete OAC successfully. In rare cases it is 
not possible to cannulate the OA via the ICA, which may be 
caused by previous injury to the ostia of the OA, or by small 
size or anatomical abnormalities; for these cases authors 
have published the method of cannulation of the a. carotis 
externa [16]. 

The chemotherapeutics (CHT) used are melphalan, to-
potecan and carboplatin, used either in monotherapy or 
in combination [22]. The most commonly applied is the 
alkylating cytostatic melphalan, the use of which in pedia-

Figure 2. Classification of vitreous seeds: spheres Figure 3. Classification of vitreous seeds: clouds
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tric oncology is limited by its severe toxic effects, primarily 
bone marrow suppression [23]. Munier et al. state a do-
sage of melphalan of 0.35 mg/kg, not exceeding a dose of 
7.5 mg, on average 3 injections at 3-weekly intervals [17]. 
Another cytostatic, which is administered rather in com-
bination with melphalan, is topotecan, which is ranked 
among topoisomerase I inhibitors. A clinical trial on intra-
-arterial therapy in patients with Rb using combined tre-
atment of melphalan 0.5 mg/kg and topotecan 0.5–1 mg 
demonstrated a good synergic effect without an increase 
of hematological toxicity in comparison with monothera-
py by melphalan [24]. Carboplatin is classed among platin 
derivates, and its use in the form of OAC has been connec-
ted with an observation of thinning of the retinal vessels, 
since pharmaceuticals on a platin base have a sclerotizing 
effect [21]. Abramson et al. stipulated the following initial 
doses of cytostatic agents for their patients: melphalan 0.4 
mg/kg, topotecan 0.2–4 mg and 50 mg of carboplatin [25]. 

After the procedure we may observe transient eyelid ede-
ma [26], hyperemia and chemosis of the conjunctivae [20], 
or forehead hyperemia, and madarosis [25,26]. Temporary 
changes in the region of the orbit and ocular adnexa, such as 
eyelids edema, ptosis, congested orbit with temporary dys-
function of the extraocular muscles, have been described by 
Shields et al. These complications subsided within the range 
of 2 to 6 months, in which the longest persisting condition 
was blepharoptosis, for 4 to 6 months [21]. Several cases 
of stenosis of the OA, occlusion of the central retinal arte-
ry or occlusion of a branch of the retinal artery have been 
published; however, this depends on the experience of the 
attending team [17,21,25]. Several authors have described 
atrophy of the choroid, diffuse or sectoral [17,21]. Abramson 
et al. also recorded the following in their patients: vitreous 
hemorrhage, optic nerve swelling, suprachoroidal hemorr-
hage and in a number of cases also phthisis of the eyeball 
[25]. Hypotension, bradycardia and bronchospasm were re-
corded during the procedure in certain cases [25,27], in very 
rare cases central strokes have been published [28]. In some 
patients transient cytopenia (neutropenia/thrombocyto-
penia) has developed, in the majority of cases without the 
necessity of hospitalization or the administration of transfu-
sion preparations [20,21,25,26]. 

Intravitreal chemotherapy 
Intravitreal chemotherapy (IViC) represents a fundamen-

tal breakthrough in the treatment of eyes with vitreous see-
ding. The first mentions of the use of intravitreal therapy for 
Rb appeared in 1960, when Ericson and Rosengren used the 
alkylating cytostatic thiotepa. However, the pioneer of the 
concept not only of intravitreal but also intra-arterial chemo-
therapy with the use of melphalan was the Japanese ophthal-
mologist Akihiro Kaneko [29]. In 2012 a study on the intravit-
real application of melphalan was published by Munier et al., 
supporting the IViC method as a promising therapeutic tech-
nique in which preservation of the eyeball was attained in 
87% of eyes with active recurrent or persistent seeding, and 
in 81% of eyes with active vitreous seeding primarily planned 
for enucleation in order to control the tumor [30]. Munier et 

al. defined the method of safe application of an intravitreal 
injection for Rb, in which procedures are used for preventing 
the extraocular spreading of tumor cells along the channel 
of injection [31]. This method was subsequently established 
also in further specialized retinoblastoma centers. It is impor-
tant to ensure strict adherence to the indication criteria, in-
cluding examination of the pars plana region by ultrasound 
biomicroscopy: 1. transparent optic media, 2. absence of in-
vasion of the tumor into the anterior or posterior chamber, 
3. absence of a tumor in the place of injection, 4. absence of 
vitreous seeding in the place of injection, 5. absence of retinal 
detachment in the place of application. The procedure is al-
ways performed under general anesthesia, in mydriasis and 
under a surgical microscope. In order to prevent reflux, transi-
ent hypotonia of the eyeball is performed by paracentesis of 
the anterior chamber with a 25G incision on the corneal lim-
bus, without perforation of the Descemet’s membrane. A 32G 
needle on a tuberculin syringe is subsequently guided tan-
gentially to the periphery of the anterior chamber in parallel 
with the iris, and a sample of intraocular fluid with a volume of 
0.1–0.15 ml is aspirated (depending on the planned quantity 
of applied chemotherapeutic), which we then send for cyto-
pathological examination. We subsequently apply an intravi-
treal injection in the place of planned application 2.5–3.5 mm 
from the limbus, depending on the age of the patient using 
a 32G needle on a tuberculin syringe, perpendicular through 
the conjunctiva and sclera until with reach the vitreous cavi-
ty. We inject the contents of the syringe as a bolus within 5 s, 
with visualization of the end of the needle by microscope. In 
order to prevent the spread of tumor cells along the injection 
channel we use the method of triple freezing without inden-
tation (6 sec. each cycle) during the course of extraction of the 
needle. Following the application, we delicately take hold of 
the eyeball with conjunctival forceps approximately 1 mm 
from the limbus, and carefully move it around in all directions, 
thereby ensuring an even distribution of the pharmaceutical 
within the vitreous cavity [31]. 

The most commonly used chemotherapeutics for IViC are 
melphalan and topotecan, frequently in combination [32–
35]. From a practical perspective it is important not to over-
look spontaneous hydrolysis of the cytostatic, since in the 
case of melphalan a progressive decrease of activity takes 
place one hour after the dilution of the pharmaceutical [36]. 
All the remainder of the diluted solution must be liquidated. 
In order to alleviate the financial costs pharmacists therefore 
recommend the storage of an already pre-filled syringe at a 
temperature of -20 °C; the stability of a cytostatic thus stored 
is as long as 6 months [37]. Intravitreally administered mel-
phalan manifests retinal toxicity, and may commonly lead 
to a deterioration or loss of function of the retina [30,32,35]. 
Melphalan binds well to melanin, and as a result in dark 
eyes there is a greater disposition to retinal toxicity and 
therefore also a worse ERG (electroretinography) recording, 
as well as the finding on the ocular fundus [32,35,38]. In a 
study conducted by the authors Francis et al., each injecti-
on of melphalan was associated with a significant decrease 
of ERG response, by approximately 5.3–5.8 µV, increased 
toxicity was recorded in more pigmented eyes, and upon 
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administration of intra-arterial chemotherapy at an inter-
val shorter than 1 week from IViC. Retinal toxicity following 
IViC with melphalan appears fairly promptly, approximately 
within 1 week, after which it is generally stable and there is 
no further decrease of ERG amplitude, which also explains 
the fact that the interval between individual IViCs does not 
play such a role in increasing the toxicity of the retina [35]. A 
common side effect is salt and pepper localized retinopathy 
in the place of injection (sometimes referred to as melpha-
lan pigment epitheliopathy) [35,39,40]. Here there was also 
an assumption that the repeated application of injections 
in the same place could lead to an increase of retinal toxici-
ty [35], but this was not confirmed in a study conducted in 
2017 [32]. Francis et al. described the toxic effects of intra-
vitreally administered melphalan on the anterior segment 
in the form of recess of the iris, cataract, depigmentation 
or thinning of the iris and scleromalacia [41]. Reflux of the 
vitreous, retinopathy, hemorrhage into the vitreous, endo-
phthalmitis and retinal detachment have also been descri-
bed in connection with the treatment of retinoblastoma by 
intravitreal injection [10,42]. Determining the optimal do-
sage of melphalan has been the subject of several publica-
tions. Ghassemi and Shields initially used a melphalan dose 
of 8 µg/0.1 ml, in which they documented a rapid regression 
of vitreous seeding with minimal side effects; however, re-
currence of seeding occurred. 50 µg of melphalan demon-
strated a fast and long-term effect, but in such a high dose 
pronounced complications were recorded, such as cataract, 
vitreous hemorrhage, subretinal hemorrhage, severe hypo-
tonia and phthisis of the eyeball leading to enucleation. A 
dose of 20–30 µg/0.1 ml had a good therapeutic response, 
without serious side effects [43]. Shields et al. stipulated as 
standard a dose of 20–30 µg/0.1 ml with an average number 
of 6 injections [44], which in a further publication they revi-
sed to an average of 4 injections of melphalan and 3 injecti-
ons of topotecan [34]. Munier et al. also inclined towards a 
dose of melphalan of 20–30 µg. [30]. 

In contrast with melphalan, topotecan (TPT) has a longer 
intraocular half-life. In vivo experiments on a rabbit model 
excluded retinal toxicity following the use of topotecan 
[45], even upon the use of higher doses (as high as 50 µg 
per week) [46]. Retinal toxicity of TPT was also not confir-
med by the authors of the retrospective study by Nadel-
mann et al., who used a dose of 20–30 µg for patients with 
retinoblastoma [47]. Ghassemi et al. examined the effect 
of a combination of topotecan and melphalan, and deter-
mined very good effectiveness of this combination upon a 
dosage of TPT 20 µg/0.1 ml and 40 µg of melphalan [33]. 
The German authors Schluter et al. used a dose of 25 µg of 
melphalan in combination with 20 µg of TPT, in this case 
eye treatment was combined with brachytherapy [40]. 
Limited data are available about the effect and toxicity of 
intravitreally administered carboplatin [48].

The authors of the article recorded a different response 
to IViC treatment according to the morphological type of 
seeding. A different regression time of the tumor was ob-
served, as well as the number of applied injections, and 
the cumulative and average dose of melphalan necessary 

for controlling seeding. The dust type manifested a more 
rapid regression upon a smaller number of injections and 
lower dose of melphalan, while the opposite applied in 
the case of the clouds type [8,40]. Classification of see-
ding may therefore help predict the time, number of in-
jections and dose of melphalan leading to total regressi-
on of seeding [11]. Yousef et al. classified the therapeutic 
response within 3 types: type 0 (complete suppression), 
type I (calcific seeds) and type II (amorphous seeds) [49]. 

Periocular therapy
Several authors have assessed the effects of periocular 

application of CHT on an animal model, with the aim of 
attaining higher intravitreal concentrations with negligible 
systemic absorption and zero systemic side effects [50]. In 
contrast with systemic administration of carboplatin, 10 ti-
mes higher concentrations were attained in patients with 
Rb through periocular application, with negligible levels of 
the cytostatic in the blood [50,51]. A number of scientific 
groups have attempted local periocular application of CHT 
(carboplatin, topotecan) in various forms, specifically admi-
nistration of CHT in depot gel [52], solid polymer [53–55], a 
system of iontophoresis [56], or a miniature catheter placed 
on the sclera [51]. However, complete regression of seeding 
was attained only rarely, and despite the fact that minimal 
systemic toxicity was attained local adverse effects were 
frequently recorded, including orbital pseudocellulitis in as 
many as 50% of cases, optic atrophy and scarring in the pe-
riorbital region [57]. In our in vivo experiments with topote-
can delivered by episcleral bi-layered hydrogel implant in a 
rabbit eye model, these local side effects were not recorded 
[54,55]. At the moment of writing, the first phase of a clinical 
trial of a new episcleral carrier with topotecan entitled “Che-
moplaque” is under way in Canada [58].

Gene therapy and oncolytic virus therapy
Intravitreal application of a suicide gene – the gene her-

pes thymidine kinase – on an adenovirus carrier, followed 
by intravenous ganciclovir therapy, was observed in the 
first phase of a clinical trial on patients with bilateral reti-
noblastoma and vitreous seeding not responding to stan-
dard treatment; control of the tumor was achieved in one 
out of eight patients [59]. Within the framework of precli-
nical trials, a conditionally replicating oncolytic adenovirus 
has been examined by other scientific groups. One of the-
se oncolytic adenoviruses, VCN-01, replicates itself selecti-
vely in tumor cells with a high incidence of free E2F-1 (E2F 
Transcription Factor 1), as a consequence of a dysfunctio-
nal Rb1 pathway [60]. The authors assumed that VCN-01 
may provide targeted therapeutic activity also in the case 
of chemo-resistant Rb. Retinoblastoma cells have been su-
ccessfully destroyed in in vitro experiments. In xenograft 
retinoblastoma models in mice, necrosis of the tumor and 
a higher number of preserved eyeballs were achieved fo-
llowing intravitreal administration of VCN-01 in comparis-
on with standard chemotherapy, as well as prevention of 
metastases into the CNS. On a rabbit immunocompetent 
model, VCN-01 was not replicated in the retina, and mini-
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mal local side effects were recorded, with a minimal short-
-term transition of the virus into the blood circulation. The 
initial first phase of the clinical trial demonstrated the feasi-
bility of intravitreal application, the appearance of markers 
of viral replication in tumor cells, and led to a suppression 
of vitreous seeding without systemic complications with a 
local inflammatory reaction in the vitreous body [60]. 

Immunotherapy
Retinoblastoma cells exprimate the ganglioside GD2 

[61,62], monoclonal antibodies anti-GD2 are approved in 
the treatment of neuroblastoma [63], though as yet there 
is not sufficient clinical experience for their use in the tre-
atment of Rb. GD2 together with the adhesive neural cell 
glycoprotein CD171, which is also highly exprimated on 
the surface of Rb cells, are the target for modern therapy 
using CART (chimeric antigen receptor T) cells. The appli-
cation of these two types of cells had a cytotoxic effect on 
the cellular lines of retinoblastoma [64]. Further scientific 
groups subsequently developed local immunotherapy 
founded upon GD2 CART cells. In order to increase sta-
bility, the cells were applied intravitreally in hydrogel. In 
orthoptic xenograft animal models a complete regressi-
on of the tumor was recorded, without signs of recurren-
ce or toxicity for the eye [65]. 

CONCLUSION

In recent decades we have witnessed the development of 
new therapeutic methods, which have significantly increa-
sed the probability of preserving the eye and in some cases 
also visual functions in patients suffering from retinoblasto-
ma with an advanced finding. In the case of dissemination 
of the tumor in the vitreous space, the technique of IViC has 
been primarily responsible for this improvement. Despite 
the indisputable effectiveness of this therapy, work is still 
continuing on the development of new therapeutic tech-
niques which could attain the same effect without the ne-
cessity of perforating the patient’s sclera. Some oncologists 
and ophthalmologists consider transscleral application of a 
cytostatic into the eye of a patient with a malignant tumor 
to be a somewhat risk-laden procedure with regard to the 
generalization of the pathology, even despite all the mea-
sures that are applied accompanying such treatment. Seve-
ral different therapeutic procedures have been proposed 
in order to attain an adequate concentration of cytostatic 
agents by other means, and some of these methods appear 
to be promising. Nevertheless, it shall still be necessary to 
conduct further series of tests which demonstrate their in-
disputable safety and efficacy, in order for the routine and 
widespread use of these methods to become feasible. 
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REVIEW

THE CURRENT STATE OF ARTIFICIAL INTELLIGENCE 
IN NEURO-OPHTHALMOLOGY. A REVIEW 

SUMMARY
This article presents a  summary of recent advances in the development and use of complex systems using artificial intelligence (AI) in neuro-
ophthalmology. The aim of the following article is to present the principles of AI and algorithms that are currently being used or are still in the stage 
of evaluation or validation within the neuro-ophthalmology environment. For the purpose of this text, a  literature search was conducted using 
specific keywords in available scientific databases, cumulatively up to April 2023. The AI systems developed across neuro-ophthalmology mostly 
achieve high sensitivity, specificity and accuracy. Individual AI systems and algorithms are subsequently selected, simply described and compared 
in the article. The results of the individual studies differ significantly, depending on the chosen methodology, the set goals, the size of the test, 
evaluated set, and the evaluated parameters. It has been demonstrated that the evaluation of various diseases will be greatly speeded up with 
the help of AI and make the diagnosis more efficient in the future, thus showing a high potential to be a useful tool in clinical practice even with 
a significant increase in the number of patients.
Key words: artificial intelligence, deep learning system, neuro-ophthalmology, eye movement disorders
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INTRODUCTION

Artificial Intelligence (AI) is defined as critical thinking 
and intellectual performance extended by the technology 
of synthetic intelligence, which is used today in practically 
all spheres of human activity. Since its introduction, AI has 
progressively spread from areas such as travel and trans-
port, finance, purchasing and healthcare technology, up to 
medicine. In order to understand the application of AI, not 
only within the field of ophthalmology, it is necessary to be 
aware of the mechanisms upon which it is built. Through 
the sequence of data processing, AI is capable of evaluating 
its previous operations, and by doing so improves its predic-
tive skills and accuracy. The capacity for performing millions 
of calculations and tasks without the need for pauses repre-
sents an insurmountable advantage of AI over its human 
counterparts [1]. Within the framework of AI we operate in 2 
subsets: machine learning and deep learning. Machine lear-
ning requires manually created functions on the part of the 
programmer, which use this model to optimize the process 
of learning and to automate the prediction of results with  

a limited set of data. By contrast, deep learning is capable of 
automating extractions, but in order to attain virtually per-
fect accuracy it requires an immense quantity of data. The 
deep learning system (DLS) improves upon previous appro-
aches based on machine learning by incorporating multi-
level mechanisms of learning for the purpose of extracting 
diverse models in order to attain a better result. This mo-
dule is composed of several small and large receptive fields 
which are interconnected and superimposed on each other, 
similarly to the connection between neurons in the human 
brain. An understanding and harnessing of the power of AI 
and neural networks represents an attractive prospect for 
several fields of activity with respect to the fact that it has 
the potential to make substantial advances within a rela-
tively short time. AI has already made inroads into several 
fragmentary disciplines within the framework of ophthal-
mology, which we shall present a brief review of below [2].

In ophthalmology AI algorithms already exist for the de-
tection of diabetic retinopathy [3], glaucoma [4], age related 
macular degeneration [5] and retinopathy of prematurity 
[6]. The sub-specialization focusing on glaucoma is one of 
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the most rapidly developing areas. The first implementation 
of AI within the area of glaucoma is an analysis of measure-
ment of intraocular pressure (IOP), in which the level of IOP 
is one of the most significant risk factors in the progression 
of changes on the optic nerve papilla. For continuous mo-
nitoring of IOP, a contact lens has been developed thanks 
to which we can identify even minor fluctuations of IOP 
during the course of the day, which would otherwise have 
eluded us [4]. In addition, several deep learning algorithms 
have been developed in order to record the size and shape 
of the disc, the size and shape of excavation, the cup/disc 
ratio, and the thickness of the neuroretinal rim. It is impor-
tant to state that one DLS was able to outperform 5 out of 
6 ophthalmologists in identifying glaucoma with the aid 
of these criteria. AI has also found application in imaging 
methods such as optical coherence tomography (OCT) and 
testing of the visual field, attaining 93% sensitivity in detec-
ting glaucoma in both of these methods [7].

The three main themes of AI in retinal specialization inc-
lude diabetic retinopathy (DR), retinopathy of prematurity 
(ROP) and age-related macular degeneration (ARMD).

In the case of DR, AI was trained to search, among other 
conditions, for clinically significant macular edema, which 
enables timely diagnosis and treatment. More practical is 
the impact of AI on screening for the initial stages of diabe-
tic retinopathy, when patients do not yet perceive any com-
plaints but pathological changes are already manifested.

ROP, or abnormal changes on the retina, and in advan-
ced stages growth of a neovascular retina as a consequen-
ce of hypoxia upon a background of premature birth, has 
also been influenced by advances in the field of AI. Com-
puter algorithms and systems of machine learning have 
recently been developed which enable the development 
of scores for quantifying the onset and progression of ROP.

OCT and ocular fundus photography are regularly used 
technologies in the detection of ARMD, which is the main 
cause of loss of sight in developed countries. Both techno-
logies of detection are the main target of AI. Studies have 
demonstrated that diagnosis of ARMD with the aid of OCT 
scans and ocular fundus photographs with the aid of AI 
is comparable with that conducted by clinical evaluators, 
while some studies have in fact demonstrated better per-
formance on the part of AI. 

It was recently published that a deep learning model 
was able to differentiate between macular edema upon  
a background of ARMD, diabetic macular edema, optic 
disc drusen and choroidal neovascularization with 99.8% 
and 100% accuracy [8].

Other applications of AI in ophthalmology include detecti-
on of ocular malignancies. Machine learning algorithms have 
been developed for the detection of basal cell and squamous 
cell carcinomas, and for assisting in the preoperative demar-
cation of edges and planning of resection of these formati-
ons [9]. Furthermore, studies demonstrate that AI has been 
successful in detecting cataracts, as well as comparison and 
above all calculation of the power of intraocular lenses (IOL) 
[10]. The newly emerging technology in AI referred to as  
a generative adversarial network has demonstrated an ability 

to convert scans between 2 different imaging methods with 
high precision. For example, recent studies have shown that 
it is possible to use this method to synthesize scans of fluo-
rescence angiography from ocular fundus photographs [11]. 
It is clear that AI has penetrated into several sub-disciplines 
within the field of ophthalmology, and in the near future we 
can therefore expect incredible advances. The aim of this ar-
ticle is to present the currently used systems of artificial intelli-
gence in the field of neuro-ophthalmology. 

METHOD

For the purposes of this article, literary research was condu-
cted focusing on an assessment and if applicable comparison 
of the evaluations of individual indications within the field 
of neuro-ophthalmology. The scientific databases PubMed, 
Scopus, and Medline were used in the research, as well as the 
website ClinicalTrials.gov, in order to search for target articles 
using the key terms “artificial intelligence”, “deep learning”, 
“optic nerve head”, “papilledema”, “retinal”, “optic disc”, and 
“neuro-ophthalmology”. Of the articles found, we used only 
those that described a comparison of evaluations with ex-
perts, demonstrated qualitative sensitivity and other parame-
ters above 80%, and in which an impact on clinical practice 
could be expected. For the same reason we excluded articles 
dealing with an evaluation of the function of the optic nerve. 

RESULTS

Current imaging methods in neuro-ophthalmology
Before describing the options for the application of AI 

in neuro-ophthalmology, it is important to mention the 
current imaging methods that are already available within 
this area. The basis of imaging methods in neuro-ophthal-
mology are constituted by computer tomography (CT), and 
magnetic resonance (MR), each of which has its own charac-
teristics. CT angiography (CTA) and MR angiography (MRA) 
offer a fundamental benefit in highlighting vascular abnor-
malities potentially contributing to the diagnosis of neuro-
-ophthalmological disorders. Another important diagnostic 
tool is examination of the visual field with the aid of perime-
try, e.g. Humphrey visual field (HVF). As in other sub-discipli-
nes, in neuro-ophthalmology also fundus photography and 
optical coherence tomography (OCT) of the optic nerve are 
commonly used to detect changes of the optic nerve [12].

Use of artificial intelligence in neuro-ophthalmology
Evaluation of the optic nerve

Nerve signals generated upon phototransduction of light 
by the retina are transmitted to the central nervous system by 
means of the optic nerve. The appearance of the papilla, the 
proximal end of the optic nerve, depends on its structural in-
tegrity. Deformities of axons may cause discoloration (or even 
atrophy), or swelling in different neuropathies [13]. There are 
several neurological conditions, e.g. intracranial hypertensi-
on, which require quick diagnosis and intervention. Digital 
fundus cameras provide high quality photographs of the pa-
pilla and retina, and offer an alternative to ophthalmoscopy 
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[12]. As an alternative to trained neuro-ophthalmologists, AI 
algorithms may offer a solution for a fast, automated and ac-
curate interpretation of the papilla, as well as determination 
of the basic diagnosis. A review of studies using AI to detect 
papilla abnormalities is presented in Table 1.

Although glaucoma, retinal pathologies and neuro-o-
phthalmology overlap considerably, there are certain con-
ditions which have a special status within the framework 
of neuro-ophthalmology. This concerns papilledema, an-
terior ischemic optic neuropathy (AION) and nonarteritic 
anterior ischemic optic neuropathy (NAION), as well as 
their differentiation from glaucomatous optic neuropathy 
(GON). Liu et al. developed a DLS which in this respect 
attained 98.8% accuracy, thereby competing with a far 
greater set of data from other authors, and demonstrating 
that a DLS can be accurate also in a small data set [14].

In a groundbreaking retrospective study from 2020 
using 14 341 photographs of the ocular fundus, Milea et al. 
described how deep learning systems using retinal came-
ras were able to differentiate a normal ocular fundus from 
scans with edema of the optic nerve papilla, or with other 
abnormalities which were not connected with papillede-
ma [15,16]. Following a cross-comparison with 4 experien-
ced neuro-ophthalmologists, it was determined that the 
DLS had 96.4% sensitivity and 84.7% specificity for detec-
tion of papilledema, and produced results that were at mi-
nimum comparable with those of the experts. The DLS was 
also tested against 2 experienced neuro-ophthalmologists 
in an evaluation of 800 fundus photographs. The classifi-
cation was divided into normal optic fundus, papillede-
ma or other abnormalities. In this study the DLS correctly 
classified 678 out of 800 scans (84.7%), whereas expert 1 
correctly classified 675 out of 800 (84.4%) and expert 2 co-
rrectly classified 641 out of 800 (80.1%) [17]. Another study 
assessed a significant factor influencing the accuracy of 
evaluation of the optic nerve, namely the quality of scans. 
The validated DLS evaluated an international, multicentric, 
multiethnic data set of 5 015 scans of the ocular fundus 
from 31 centers in 20 countries, with an overall accuracy of 
90.6%, including poor quality scans, in an evaluation seve-
ral times faster than those of 3 independent experts [18].

Another study described how the performance of a deep 
learning system in classifying abnormalities of the optic disc 
was at least as good as that of 2 independent neuro-ophthal-
mologists [19]. Akbar et al. developed an automated system 
for detecting the severity of papilledema from 160 fundus 
photographs with the aid of AI. This system attained 92.9% 
and 97.9% accuracy in the detection and classification of ede-
ma [20]. Other studies using various different combinations 
of extraction of algorithm features have also demonstrated 
good accordance for classification of papilledema in com-
parison with a neuro-ophthalmologist (Kappa score = 0.71), 
and comparison in evaluation by OCT (Pearson correlation 
coefficient, r = 0.77) [21]. Ahn et al. used a DLS to differentia-
te normal papilla scans from abnormalities caused by other 
neuropathies and edema. With the aid of data expansion and  
a classical convolutional neural network (CNN) with Tensor-
flow and transfer learning, they differentiated actual edema 

from pseudo-edema with high precision (95%). Unfortuna-
tely, the study suffered from a number of methodological 
limitations such as insufficiently stringent clinical inclusion 
criteria and external testing of the data file [22].

The results of these studies thus emphasize the possibility 
of faster and more accurate determination of papilledema for 
timely commencement of treatment. However, the funda-
mental question as to whether AI may provide a more accu-
rate classification in comparison with experts still remains. In 
a study which addressed this question, the overall accuracy of 
classification of the BONSAI-DLS system (84.7%) was at least 
as good as that of 2 neuro-ophthalmologists with more than 
25 years of clinical practice behind them (80.1% and 84.4%), 
who similarly to the DLS diagnosed the appearance of the 
ocular fundus based on digital fundus photographs without 
other clinical information [19]. The robustness of a DLS for 
detecting papilledema and other abnormalities was also con-
firmed by 2 further studies, even if with smaller groups of va-
lidation and evaluation datasets [14,23].

Glaucomatous and non-glaucomatous optic 
neuropathy

AION and NAION are sight-threatening conditions, in 
which timely diagnosis is of vital importance. A retrospec-
tive study in comparison with experienced clinicians de-
monstrated that their neural network was able to detect 
AION in 94.7% of cases [24]. It is very important to diffe-
rentiate glaucomatous optic neuropathy from non-glau-
comatous optic neuropathy (NGON), such as AION or NAI-
ON. Jang et al. applied the neural network ResNet-50, DLS 
MATLAB, to 3 815 color fundus scans, and demonstrated 
93.4% sensitivity and 81.8% specificity in differentiating 
between NGON and GON [24]. It therefore has the poten-
tial to provide a clear diagnostic differentiation between 
these 2 pathologies, which could enable greater effecti-
veness and better utilization of time and resources. 

A study by Feldon et al. from 2006 describes the ability of 
a computer classification system to characterize the severity 
of NAION on the basis of evaluation of HVF. However, the 
study was not clinically usable and was focused rather for 
research purposes [25]. Glaucoma is typically manifested in 
the excavation of the optic nerve papilla. It is nevertheless 
very important to correctly identify compressive neuro-
pathy, which may imitate glaucoma. Yang et al. used DL in 
order to differentiate GON from non-glaucomatous optic 
neuropathy (NGON) caused by compression, hereditary di-
sorder, chronic ischemia, inflammation, trauma or toxicity 
with the aid of an analysis of fundus photographs using the 
CNN architecture ResNet-50. The diagnosis of the cause of 
neuropathy was evaluated by 2 specialists, who supported 
it with evidence from an evaluation of the visual field and 
OCT. The overall accuracy of the DLS reached 99.1%. The 
diagnostic precision of the DLS for specific differentiation 
of GON from images of NGON demonstrated sensitivity of 
93.4% and specificity of 81.8% [26].

A further study on a DLS in relation to HVF was condu-
cted in relation to glaucomatous changes. With the use of 
32 443 HVF, Wen et al. demonstrated that their algorithm 
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Table 1. Summary of studies evaluating classical machine and deep learning to detect structural and functional abnormalities of the 
optic nerve and papilla

Assessment specifications AI characteristics Source

AI Assessment Model Aim Dataset Sensitivity Specificity Accuracy

ML

Colour 
picture of 
the fundus

Image processing and 
extraction of vasculature 
features, blurring and 
disc colour. Extraction of 
textural features using 
GLCM. Classification 
using SVM with RBF.

Detection of 
papilledema. 
Classification of 
the severity of 
papilledema into 
mild (MFS 1 and 
2) and severe 
(MFS 3 to 5).

160 images, 50 
normal and 40 with 
papilledema from the 
STARE database and 
40 normal and 30 with 
papilledema from the 
local database.

90.09 96.49 92.99 Akbar 
et al, 
2017

ML

Colour 
picture of 
the fundus

Analysed parameters 
of optical disc pallor.

Assessment of 
optic disc pallor.

230 images, 107 with 
disc pallor and 123 
normal from the local 
database.

95.3 96.7 96.1 Yang 
et al, 
2019

ML

Colour 
picture of 
the fundus

NA. Differentiate 
papilledema 
from a normal 
finding or other 
abnormalities. 
To compare the 
performance of 
DLS against 2 
neuro-ophthal-
mologists.

Training dataset: 14341 
images (2148 with 
papilledema, 3037 with 
other abnormalities, 
9156 with normal fin-
dings). 800 images were 
evaluated (201 with 
papilledema, 199 with 
other abnormalities, 400 
with normal findings).

83.17 94.39 91.59 Biousse 
et al, 
2020

DL

Colour 
picture of 
the fundus

CNN using Google's 
Tensorflow frame-
work, Inception V3, on 
ResNet and VGG.

Detection of 
papilla swelling 
accuracy.

1 396 images (295 with 
neuropathy, 295 with 
pseudopapilledema, 
779 normal) from a 
local database. Training 
dataset: 876 images.

95.99 Ahn  
et al, 
2019

DL Colour 
picture of 
the fundus

BONSAI DLS: Den-
seNet-121 classificati-
on network.

Distinguishing 
papilledema 
from normal im-
ages and other 
abnormalities.

Test dataset: 14341 im-
ages (2148 with papille-
dema, 3037 with other 
abnormalities, 9156 
with normal findings). 
1505 images evaluated 
(360 with papillede-
ma, 532 with other 
abnormalities, 613 with 
normal findings).

96.49 84.78 87.58 Milea 
et al 

(2020)

DL Colour 
picture of 
the fundus

U-net segmentation 
network, VGGNet 
classification network.

Classification of 
the severity of 
papilledema into 
mild (MFS 1 and 
2) and severe 
(MFS 3 to 5).

Training dataset: 2103 
images (1052 with mild/
moderate oedema, 1051 
with severe papillede-
ma). Test dataset: 214 
images (92 with mild/
moderate oedema, 122 
with severe oedema).

91.8 82.6 87.9 Va-
ssene-
ix et al, 
2021

DL Colour 
picture of 
the fundus

Classification using 
ResNet-152.

Differentiating 
between normal 
and abnormal 
smartphone 
images.

Training dataset: 944 
images (364 abnor-
mal, 580 normal) from 
the local database. 
Test dataset: 151 im-
ages (71 abnormal, 80 
normal) from a local 
database.

94.01 96.05 Liu 
et al, 
2021

CNN – convolutional neural network, DL – deep learning, GLCM – co-occurrence matrix, MFS – modified Frisén grade scheme, ML – machine 
learning; NA – not Applicable, RBF – radial basis function, SVM – support vector method
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was capable of providing predictions of development of 
the visual field in glaucoma on the basis of a single initial 
HVF. The accuracy of prediction was within the range of 
0.5 to 5 years, which provided clinical doctors with a tool 
for creating more precise plans for treatment [27].

Detection of eye movement disorders
The deviation in childhood and acquired strabismus may 

be connected with muscle restriction, convergent or diver-
gent insufficiency or refractive errors. It can be clinically de-
termined among other matters by a Hirschberg and Krimsky 
test, in which the gold standard is a prism cover test (PCT). 
AI systems have been developed which model data on the 
motor activity of the eye in order to predict signs in connec-
tion with infantile nystagmus and to detect strabismus. In 
future these systems could be extended also to other cau-
ses of ocular asymmetry, such as cranial nerve palsy [28,29].

Strabismus and similar abnormalities
The detection of squinting or strabismus with the aid of 

AI has been described predominantly in technical studies 

using photographs of patients, video recordings of eye mo-
vements, cover tests, retinal birefringence scanning or mea-
surement by PCT. These studies are summarized in Table 2.

Facial photographs have been used to detect strabis-
mus with the aid of various different AI methods. Sousa et 
al. designed a system on the basis of the Hirschberg reflex 
from photographs of 40 adult patients in 5 positions (prima-
ry gaze, upward gaze, downward gaze, left gaze and right 
gaze). The authors used 5 steps: segmentation of the face, 
detection of the ocular region, localization of the eyes, lim-
bus and glare, and finally diagnosis based on the distance of 
the center of the cornea from the detected light reflex. The 
accuracy of identification of ocular asymmetry was 100% 
in exotropia, 88% in esotropia, 80% in hypertropia and 
83% in hypotropia. A similar study, which used analysis of 
corneal light reflex, but only in children, attained accuracy 
of 94.2%, sensitivity of 97.2% and specificity of 73.1% [30]. 
Zheng et al. also developed a DL approach for screening of 
referable horizontal strabismus in children based on photo-
graphs in primary gaze. A total of 7026 images were used 
to train the model, 277 of which were tested. The algorithm 

Table 2. Summary of studies evaluating classical machine and deep learning on eye movement disorders

Assessment specifications AI characteristics Source

Aim Dataset Sensitivity Aim Dataset Sensitivity Aim Dataset

ML Face photo. Classification 
using the detecti-
on and calculati-
on of the corneal 
light reflex ratio.

Eye misalignment 
detection in 
primary gaze facial 
photographs using 
the corneal light 
reflex.

103 subjects. 97.2 73.1 94.2 Khum-
dat et al 
(2013)

ML Digital video 
recordings of 
eye move-
ments with 
cover test.

Classification 
using automatic 
eye deviation. The 
model was not 
further specified.

Identification 
of strabismus in 
digital video re-
cordings using the 
cover test.

15 patients with exot-
ropia.

80.0 100.0 93.3 Valente et 
al, 2017

DL Retinal 
birefringence 
scan.

Classification 
using the Neural 
Network toolbox 
for MATLAB.

Detection of eye 
disorders using 
retinal birefringen-
ce sensing.

Validation: 10 eyes in 5 
subjects with different 
fixations. Test: 39 sub-
jects (19 with strabis-
mus, 20 controls).

98.5 100 Gramati-
kov et al, 
2017

DL Photographs 
of eyes taken 
by patients.

Segmentation 
using ResNet-101. 
Classification 
using CNN.

Strabismus 
detection using 
autoscreening.

Validation: 3409 images 
(701 strabismus, 2708 
controls). Test: 2276 
images (470 strabismus, 
1 806 controls).

93.3 96.2 93.9 Lu et al, 
2018

DL Face photo. Area localizati-
on using faster 
R-CNN. Classi-
fication using 
Inception-V3 
pretrained on 
ImageNet.

Screening for hori-
zontal strabismus 
in primary gaze 
using facial photo-
graphs.

Validation: 7026 images 
(3829 strabismus, 3197 
controls). Test: 277 
frames.

94.0 99.3 95 Zheng et 
al, 2021

CNN – convolutional neural network, DL – deep learning, GLCM – co-occurrence matrix, MFS – modified Frisén grade scheme, ML – machine 
learning; RBF – radial basis function, SVM – support vector method
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attained accuracy of 95%, which was superior to the result 
of the resident ophthalmologists (accuracy within the range 
of 81–85%). However, before confirmation of usefulness it 
is necessary to conduct more extensive clinical validation 
trials, ideally performed prospectively [31].

Some studies have analyzed video recordings of eye 
movements from different gazes. Chen et al. developed 
AI which used various different CNN models and achieved 
accuracy of 95%, sensitivity of 94% and specificity of 96% 
in testing on a small sample of 17 adult patients with stra-
bismus and a control group of 25 individuals [32]. In the 
study by Yang et al., an infrared camera with a special oc-
clusor that blocked the subject’s gaze and selectively let in 
infrared light was used. This program achieved strong co-
rrection with manual measurement by PCT, performed by 
2 independent ophthalmologists. Valent et al. attempted to 
dispense with the need for a special camera or filters in the 
analysis of video recordings of a cover test with the aid of  
a different program which incorporated identification of 
the limbus, observation of the eye and detection of the oc-
clusor. This method attained 93.3% accuracy, 80.0% sensiti-
vity and 100% specificity for the detection of exotropia [26].

In order to overcome a number of methodical errors, 
Gramatikov et al. embarked upon retinal birefringence 
scanning for the purpose of determining central fixation 
according to changes of polarization of light refracted 
from the eye. In combination with an analysis with the aid 
of a specially designed ANN, in testing on 39 subjects the 
system attained 98.5% sensitivity and 100% specificity for 
the detection of ocular shift [33]. The use of AI for the de-
tection and diagnosis of ocular asymmetry or other disor-
ders is promising, both for its use in pediatric ophthalmo-
logy and in neuro-ophthalmology [34].

DISCUSSION AND LIMITS OF ARTIFICIAL 
INTELLIGENCE

The visual pathway begins with photoreceptors, and after 
switching to various different levels ends in the occipital lobe 
of the brain. As a consequence of this, intracranial patholo-
gies may lead among other factors to disorders of the visual 
apparatus. Neuro-ophthalmology is an integrating medical 
discipline that incorporates the study of pathologies along 
the entire visual pathway. The most commonly occurring 
disorders affect the afferent visual system and the efferent 
pathway, which leads to central motor disorders, cranial neu-
ropathies, instability of gaze and disorders of the pupils. The-
se changes may have their origin in a broad range of patho-
logies, from autoimmune, infectious, inflammatory, ischemic, 
traumatic, compressive, congenital or degenerative disorde-
rs. It frequently occurs that neuro-ophthalmic dysfunction 
may be the first manifestation of a neurological disorder (e.g. 
multiple sclerosis). Similarly, optic nerve hypoplasia (ONH) 
may represent the sole manifestation of increased intracra-
nial pressure [35]. Up to now neuro-ophthalmology has not 
benefitted substantially from advances in the field of artifici-
al intelligence. The probable reasons are: (1) low prevalence 
and heterogeneity of disorders, which means that there is 

insufficient available data necessary for effective practice and 
training of systems; (2) relatively small community of specia-
lists in comparison with other specializations; and (3) lack of 
uniformity in determination of final diagnosis between indi-
vidual centers, especially when neurologists may enter the 
process. This may then lead to a loss of basic data and a decre-
ase in the reliability of sufficient training before validation of 
the artificial intelligence algorithms. Despite this, the article 
has attempted to summarize and discuss the knowledge we 
have so far relating to systems of machine and deep learning 
for the purpose of detecting abnormalities within the neuro-
-ophthalmological environment [36].

One of the most limiting factors in the introduction of 
artificial intelligence (AI) is costs. In the literature there is 
only a negligible quantity of studies that address the im-
pact of costs on the practical usability of AI. There are even 
fewer of those that deal with specific conditions, while the 
largest amount of literature focuses on the implementa-
tion of screening for diabetic retinopathy. With reference 
to this situation, Ruamviboonsuk et al. found 5 studies 
that addressed the cost-effectiveness of AI. The authors 
reached the conclusion that AI is more cost-effective than 
manual screening of diabetic retinopathy [37], though the 
studies nevertheless lack generalization in other indicati-
ons. With regard to this insufficiency, it is difficult to de-
termine the overall impact which AI is capable of having.

From this there ensures a further problem faced by AI, na-
mely the methodology of clinical trials. With reference to the 
time and finances required for the creation of the technolo-
gy, it is a particularly laborious process to obtain approval 
from the American FDA for testing of a research hypothesis. 
However, this approval is essential within the framework of 
the payment process. Without financial coverage, the costs 
are otherwise too high to justify the use of AI [24]. Another 
limitation of AI consists in the collection of extensive and 
complete data files for the creation and validation of al-
gorithms. The “garbage in, garbage out” rule clearly states 
that if AI receives incomplete or insufficient data, the result 
will be incomplete and insufficient predictions. The supply 
of such data files requires either a large private practice or  
a hospital environment with patients who are willing to par-
ticipate [38]. Large data files containing clearly categorized 
images with pronounced clinical features on color fundus 
photographs are not common. As a consequence, greater 
endeavors on the part of developers are required in order to 
develop AI solutions capable of detecting multiple papilla 
conditions in clinical practice.

It appears that the majority of research up to now has fo-
cused on fundus scans in the detection of neuro-ophthalmo-
logical disorders. However, in order for AI to have a greater 
impact in this field, it must penetrate far deeper into these 
imaging methods. Similar studies have already been condu-
cted in other fields of medicine, including cardiology, pneu-
mology and neurology [16,24]. Most studies in this article use 
a retrospective design [8,9,11,39,40]; nevertheless, a prospec-
tive evaluation would manifest far greater clinical validity. We 
can only hope that the advance of AI in medicine will contri-
bute to a greater availability of literature and other sources 



CZECH AND SLOVAK OPHTHALMOLOGY - AHEAD OF PRINT 7

which demonstrate the cost-effectiveness of AI, thereby lea-
ding to easier use of the technology in practice.

CONCLUSION

Thanks to technological advances, artificial intelligence 
(AI) can now boast the ability to process large sets of data 
quickly and consistently, which may help doctors deter-
mine a more accurate diagnosis within a shorter time. It 
is necessary to note that within the current configuration, 
AI rather plays the role of a “seconder” than an equal part-

ner alongside the clinician. At present AI is used in several 
fields of medicine, including dermatology and radiology, 
and ophthalmology also has good prerequisites for the 
harnessing of its efficacy. With reference to the routine 
gathering of data from various methods of clinical evalua-
tion, AI may serve as a tool for analyzing a huge quantity of 
data and assisting in clinical decision-making. AI systems 
already exist in ophthalmology for detecting diabetic re-
tinopathy, glaucoma, age-related macular degeneration 
and other conditions. This article has attempted to descri-
be advances in the use of AI in neuro-ophthalmology.
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ORIGINAL PAPER

ASSOCIATION OF FUCHS HETEROCHROMIC 
IRIDOCYCLITIS WITH MULTIPLE SCLEROSIS

SUMMARY
Purpose: To draw attention to the higher proportion of Fuchs heterochromic iridocyclitis (FHI) cases in patients with multiple sclerosis (MS).
Materials and Methods: Retrospective study of data collected at the Center for the Diagnosis and Treatment of Uveitis.
Results: An analysis of the medical records of 3016 patients with uveitis (in the years 2003–2020) was performed with a focus on MS. MS-as-
sociated uveitis was diagnosed in 90 patients (3%): anterior uveitis (n = 7), intermediate uveitis (n = 23), retinal vasculitis (n = 24), and panu-
veitis (n = 36). A clinical examination revealed signs of FHI in the anterior segment in 11 out of 90 cases (12%). Atypical manifestations of 
FHI included a higher incidence of bilateral involvement (45%), retinal vasculitis (27%), and vitreous snowballs (18%). The diagnosis of FHI 
preceded the diagnosis of MS in 4 cases. The median latency was 10.5 (range 8–15) years. In 4 patients, the diagnosis of demyelinating disease 
was established within one year of the diagnosis of FHI. We recommended a neurological examination for optic neuritis (n = 1), paresthesia 
(n = 3), relapse of motor deficit (n = 1), and screening of etiology in cases with involvement of the posterior segment (n = 3). In the other 3 
cases, the diagnosis of MS preceded the diagnosis of FHI, with a median latency of 13 (range 8–19) years.
Conclusion: We detected clinical symptoms of FHI in 12% of uveitis cases associated with MS, more often in bilateral manifestations of intra-
ocular inflammation. Based on our experience, we recommend an investigation of the medical history of patients with FHI for manifestations 
of sensitive, sensory and motor deficits, especially in bilateral cases.
Key words: Fuchs heterochromic iridocyclitis, Fuchs heterochromic syndrome, multiple sclerosis
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INTRODUCTION

Uveitis, a general term for inflammation of the 
uveal structures (iris, ciliary body, choroid or retina), 
covers a highly heterogeneous group of diseases 
with immune-mediated or infectious causes. Tradi-
tionally uveitis is classified according to the primary 
anatomical localization of the inflammation, as an-
terior uveitis, intermediate uveitis, posterior uveitis 
and panuveitis. 

Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune disorder of 
the central nervous system (CNS) characterized by in-
flammation, demyelination and damage to the axons 
in the CNS [1]. The most common ocular manifestati-
on of MS is optic neuritis, followed by further ocular 
findings such as internuclear ophthalmoplegia, paresis 

of the extraocular muscles or nystagmus. The preva-
lence of uveitis in patients with MS is within the range 
of 1–3%, and is therefore approximately 10 times 
more common than in the regular population [2,3]. 
The cause of uveitis in patients with MS is unknown. 
Nevertheless, certain concordances in risk factors and 
pathophysiology have triggered a debate concerning 
whether the presence of both disorders in a single pa-
tient is rather a matter of chance or whether it is nece-
ssary to consider uveitis a manifestation of MS [3].

Published studies state a significant contribution 
of MS to the etiology of uveitis affecting the posterior 
segment: intermediate uveitis, retinal vasculitis, and 
panuveitis [2–9]. An understanding of the relationship 
between MS and uveitis is important for patient thera-
py, both for ophthalmologists and for neurologists.
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Fuchs Heterochromic Iridocyclitis (FHI) is a chro-
nic, non-granulomatous anterior uveitis [10–13]. The 
disorder was first described by Ernest Fuchs in 1906 
[10]. FHI constitutes up to 20% of all cases of ante-
rior uveitis, and is the second most common form 
of non-infectious anterior uveitis [11,12]. FHI is cha-
racterized by a mild course of inflammation, with 
the presence of small to medium-sized star-shaped 
precipitates scattered throughout the entire corneal 
endothelium, heterochromia of the iris, small Koep-
pe’s nodules of the iris and a mild degree of vitritis. 
Posterior synechiae and cystoid macular edema are 
absent in FHI [13,14]. A common manifestation is 
formation of posterior subcapsular cataract (70% of 
patients), whereas the development of secondary 
glaucoma is less common (25% of patients). Cataract 
and glaucoma represent sight-threatening compli-
cations [15,16]. In the typical form the inflammation 
appears unilaterally. In 10% of patients uveitis may 
be bilateral, in which case one of the fundamental 
characteristics is absent, namely heterochromia of 
the iris [17]. Most cases of FHI are idiopathic. Some 
studies have published a possible correlation of FHI 
with infections (toxoplasmosis, toxocariasis, herpes 
simplex virus), as well as retinitis pigmentosa or ocu-
lar trauma [18–23]. Since 2004 a number of studies 
have documented an association of FHI with rubella 
or cytomegalovirus infection [24–26]. The variability 
of the presumed or confirmed etiology of FHI led to  
a proposal to rename this uveitis Fuchs Heterochro-
mic Syndrome [27,28].

This study investigated the incidence of FHI in pati-
ents with MS. 

MATERIAL AND METHODS

This is a retrospective study of data collected at the 
Center for the Diagnosis and Treatment of Uveitis at the 
Department of Ophthalmology of the General Universi-
ty Hospital in the years 2003–2020.

Classification of the type of uveitis was performed 
by an uveitis specialist, and governed by the stan-

dardization of uveitis nomenclature (SUN) [29]. Dia-
gnosis of FHI was based on the recommendations of 
the International Uveitis Study Group [30]. Clinical 
and demographic data were obtained by means of 
an overview focusing on the laterality of the clinical 
picture, intraocular manifestation, age at the time of 
diagnosis of FHI and diagnosis of MS, and the reason 
for recommendation of a neurological examination.

RESULTS

A total of 3016 patients with uveitis were analyzed. In 
3% (90 cases) intraocular inflammation was associated 
with multiple sclerosis. The median observation period 
was 167 (range 6–388) months. In our cohort of pati-
ents with uveitis in combination with MS, the following 
types of uveitis were present: anterior uveitis (n = 7), 
intermediate uveitis (n = 23), posterior uveitis (n = 24) 
and panuveitis (n = 36). In this cohort a finding of FHI  
corresponded in 12% of patients (Table 1). An analysis of 
the clinical manifestations of FHI (Table 2) detected that 
an isolated manifestation of intraocular inflammation 
was present in the anterior segment (Fig. 1) in 6 cases. 
FHI was associated with retinal vasculitis in 3 patients, 
and intermediate uveitis in 2 patients (Fig. 2). Unilateral 
involvement with typical heterochromia was present in 
6 patients (Fig. 3 A, B), while in 5 patients (45% of the 
cohort) the inflammation was bilateral.

The total number of patients with FHI in our cohort 
of 3016 was 245 (8%). Bilateral manifestation was re-
corded in 27 (11%) of these. Diagnosis of MS was pre-
sent in 18% of patients with bilateral FHI and in 2% of 
patients with unilateral FHI.

Diagnosis of MS preceded diagnosis FHI in 3 cases 
(8, 13 or 19 years), and four cases of MS were diagno-
sed within one year of determination of the diagnosis 
of FHI. Diagnosis of FHI preceded diagnosis of MS in 4 
cases, with a latency of 8–15 years.

A neurological examination was indicated for op-
tic neuritis (n = 1), paresthesia (n = 3), an episode of 

Figure 1. Star-shaped small keratic precipitates

Table 1. Types of uveitis in Uveitis + MS cohort and in Uveitis no MS cohort

  Uveitis + MS cohort Uveitis no MS cohort

All uveitis (n) % (90) 3% (2926) 97%

Uveitis by type    

   Anterior (7) 8 % (1730) 60 %

   Intermediate (23) 25 % (244) 8 %

   Posterior (24) 27 % (553) 19 %

   Panuveitis (36) 40 % (399) 13 %

FHI (n) % (11) 12 % (234) 7 %
FHI – Fuchs heterochromic iridocyclitis, MS – multiple sclerosis
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motor deficits (n = 1) and within the framework of in-
vestigation of the etiology in cases with affliction of 
the posterior segment involvement (n = 3).

DISCUSSION

Uveitis affects 1–3% of patients with MS. The preva-
lence of MS in large cohorts of patients with uveitis is 
stated at 0.9–1.7% [2,3]. Our cohort of 3016 patients 
with uveitis contains a higher proportion of cases of 
uveitis together with MS (3%), which we attribute to 
the decades of existence of specialized clinics for uveitis 
and MS within the same academic institution. The pro-
portion of types of uveitis (based on the SUN classificati-
on) in our cohort of uveitis and MS is in accordance with 
the published data. Panuveitis, as the most common 
clinical manifestation of uveitis in patients with MS, was 
present in 40% of cases, followed by posterior uveitis 
(27%), intermediate uveitis (25%) and anterior uveitis 
(8%). Biousse et al. published similar results: panuveitis 
was found in 39.3% of patients, followed by intermedia-
te uveitis in 35.7% of cases [7]. However, in further stu-
dies intermediate uveitis was the most common mani-
festation in association with MS, observed in 61%, 80% 
and 86% of cases respectively [3,5,8].

FHI is one of the most common forms of anterior 

Table 2. Characteristics of uveitis

N° Sex Dg. of FHI (age) Dg. of MS (age) Laterality Atypical features of FHI Indikace neurologického vyšetření

1 M 22 22 OD none optic neuritis

2 F 20 21 ODS none paraesthesia

3 F 35 43 OS none motor deficits

4 F 41 42 OS vasculitis screening of etiology of retinal vasculitis

5 M 18 33 ODS vasculitis paraesthesia

6 F 28 28 OD snowballs screening of etiology of intermediate uveitis

7 F 47 39 OD none Dg. of MS preceded Dg. of FHI

8 F 36 23 OD none Dg. of MS preceded Dg. of FHI

9 M 37 48 ODS vasculitis screening of etiology of retinal vasculitis

10 F 31 41 ODS snowballs paraesthesia

11 F 44 25 ODS none Dg. of MS preceded Dg. of FHI
FHI – Fuchs heterochromic iridocyclitis, MS – multiple sclerosis, M – male, F – female, OD – right eye, OS – left eye, Dg – diagnosis

Figure 2. Snowballs and white sheathing of vessel

Figure 3. Iris atrophy in left eye (A), unaffected right eye (B)
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uveitis, constituting as many as 8% of cases of uveitis in 
reference centers [17,19,20]. The results of our analysis 
and the predominant unilateral involvement (88% of 
245 cases of FHI) correspond with the published data 
in the references [17,19,20].

FHI was represented in our cohort of patients with 
uveitis and MS in a greater number than expected. 
We found symptoms of FHI in 16 eyes of 11 patients. 
The most significant result of our analysis is on one 
hand the high identification of bilateral manifesta-
tions of FHI with MS (45%), and conversely the sig-
nificantly more frequent incidence of MS in patients 
with bilateral manifestation of FHI (18% of 27 cases) 
in comparison with unilateral FHI (2% of 218 cases). 
Findings on FHI and its clinical manifestation, such as 
bilateral involvement of the eyes, are rare and only 
occasionally analyze the data of the Central European 
population [13–17]. 

A higher incidence of MS in patients with FHI has 
not been described in the literature, and represents  
a challenge to examine common risk factors between 
these two diseases [32]. The pathogenic relationship 
between uveitis and MS is unknown. However, autoim-
mune responses in the eye and in the central nervous 
system take place by means of a failure of immune re-
gulation mechanisms, which in susceptible individuals 
may trigger infectious disease. Genetic factors consti-
tute only part of the risk of development of multiple  
sclerosis or uveitis, nonetheless both diagnoses share 
the risk factors HLA-DR-15 and HLA-DR-51. Similarities 
can also be deduced in the case of viral pathogens asso-
ciated with FHI and MS.  In addition to other factors, FHI 

is associated with infections by toxoplasmosis, toxoca-
riasis, rubella, cytomegalovirus, herpes simplex virus 
and chikungunya virus [18–26,33,34].  In many cases 
of FHI, viral etiology was demonstrated by PCR exami-
nation of anterior chamber aqueous humour samples 
[22,25,35–37]. The intrathecal IgG response in patients 
with MS incorporates antibodies against the neurot-
ropic virus panel. A finding of an antibody against the 
measles virus (M), rubella virus (R) and varicella-zoster 
virus (Z) in the cerebrospinal fluid is termed the MRZ 
reaction, which is highly specific to MS [24–26,36–38]. 
The rubella virus may hypothetically be a connecting 
risk between FHI and MS. Another shared factor in the 
pathogenesis of autoimmune disorders may be the role 
of gut microbiota. Dysbiosis may contribute to immu-
ne mediated diseases, including uveitis and MS, or may  
trigger them [39,40].

CONCLUSION

The prevalence of MS in patients with uveitis is low, 
and as a result patients with uveitis are not routinely 
referred to a neurologist, or do not undergo MR of the 
brain. We detected clinical symptoms of FHI in 12% of 
cases of uveitis associated with MS. The above findings 
indicate that a stronger correlation could exist between 
FHI and MS, specifically in the case of FHI with bilateral 
involvement. Based on our experiences, we recommend 
an investigation of the medical history of patients with 
FHI for manifestations of sensitive, sensory and motor 
deficits. Our observation could provide a stimulus for 
further research in this area.
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ORIGINAL ARTICLE

EFFECT OF INTRAVITREAL AFLIBERCEPT ON 
CORNEAL ENDOTHELIAL CELLS 

SUMMARY
Aim: To determine the effect of repeated intravitreal injections of aflibercept on the corneal endothelium in patients with diabetic macular 
edema (DME) and macular edema due to retinal vein occlusion (RVO).
Methods: In a prospective study conducted between January 2021 and November 2023, a total of 87 treatment-naive eyes with DME and RVO 
were evaluated. The exclusion criteria were surgery or laser intervention during the follow-up period, contact lens wear, cataract surgery in 
the last 6 months, dystrophy, or other corneal condition that may cause endothelial damage. In addition to routine examinations on the day 
of application, we also measured the corneal endothelium using specular microscopy on the 1st, 4th and 8th day of injection. We evaluated 4 
parameters: endothelial cell density (CD), hexagonality (HEX), coefficient of variability (CV) and central corneal thickness (CCT). First of all, we 
evaluated the entire cohort of eyes, and then divided it according to 2 criteria; the diagnosis into DME/RVO and according to the lens status 
into phakic/pseudophakic eyes.
Results: A total of 87 eyes of 68 patients were evaluated. The average age of the patients at the time of diagnosis was 66.8 ±9.3 years. Within 
the cohort 51 (59%) eyes were phakic and 36 (41%) pseudophakic. A total of 61 (70%) eyes with a diagnosis of DME were treated, and 26 (30%) 
with RVO. During the follow-up, there were no significant changes in the average values of CD, HEX, CV, CCT due to aflibercept treatment, 
either in the whole group or in subgroups according to diagnosis or lens condition.
Conclusions: The results of this study suggest that intravitreal administration of aflibercept in patients with DME and RVO did not have an 
impact on corneal endothelial parameters, including CCT, HEX, CD and CV. These parameters were measured using endothelial microscopy 
during an 8-injection observation period.
Key words: aflibercept, corneal endothelium, endothelial cells, antiVEGF, specular microscope
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INTRODUCTION 

The endothelium is one of 6 layers of the cornea, 
and is formed by one layer of hexagonal shape cells 
[1,2]. It ensures the active transport of water out of 
the cornea, and is thereby responsible for the trans-
parency, constant hydration and stable optical power 
of the cornea [3]. The density of the endothelial cells 
decreases with age by approximately 0.6% per year, 
from a number of 3400 cells/mm² at the age of 15 ye-
ars to approx. 2300 cells/mm² at the age of 85. The 
physiological density of endothelial cells is stated as 
the number of 2000–3000 cells/mm² [4]. The principle 
of non-contact specular microscopy is to display the 
corneal endothelium with the use of a mirror reflec-

tion on the interface between the endothelium and 
the anterior chamber fluid. This is achieved by white 
light and a microscope with powerful enlargement. 
The specular microscope measures corneal thickne-
ss, and automatically segments and counts the en-
dothelial cells. The instrument generates various in-
dexes, which assist in the diagnosis and treatment of 
the cornea, for example cell density (CD), coefficient 
of variability (CV), hexagonality (HEX) and central 
corneal thickness (CCT) [5]. Studies have confirmed 
the presence of vascular endothelial growth factors 
(VEGF) and its receptors on the epithelium, stroma 
and corneal endothelium [6–10].

Intravitreally applied pharmaceuticals are elimina-
ted from the eye by two paths: posteriorly via the blo-
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od-retinal barrier, and anteriorly by means of drainage 
of the chamber fluid. However, several experimental 
studies have demonstrated that antiVEGF molecu-
les are practically completely eliminated by the an-
terior pathway [11–13]. Aflibercept (Eylea®, Bayer) is  
a fusion protein which contains fragments of doma-
ins of human VEGF receptors 1 and 2, bind-ing to the 
Fc fragment of human IgG1. It functions as a soluble 
substitute receptor, which binds VEGF-A and placental 
growth factor (PlGF), and thereby inhibits their bin-
ding to the receptor [14]. The pharmacokinetic profile 
of intravitreal application of 2.0 mg/0.05 ml aflibercept 
in humans has not yet been definitively clarified, but 
Do et al. have confirmed that the half-life of afliber-
cept in the chamber fluid following a single intravitreal 
application was 11 days in patients with age-related 
macular degeneration (AMD) [15]. Bevacizumab was 
detected in the anterior chamber even as long as one 
month after intravitreal application [12]. Our objective 
was to examine whether repeated intravitreal applica-
tions of aflibercept may adversely affect the endothe-
lium and corneal thickness in patients with diabetic 
macular edema (DME) and macular edema upon a bac-
kground of retinal vein occlusion (RVO).

MATERIAL AND METHOD

The prospective study conducted between Janu-
ary 2021 and November 2023 included a total of 87 
eyes (68 patients) with a diagnosis of DME and RVO. 
All the patients were treatment-naive, and had been 
indicated for intravitreal treatment with aflibercept. 
The exclusion criteria were other ocular surgical or 

laser procedure during the follow-up period, contact 
lens wear, dystrophy or other corneal condition that 
may cause changes to the endothelium. The included 
pseudophakic eyes were more than 6 months after ca-
taract surgery. On the day of application, we measu-
red as standard best corrected distance visual acuity 
(BCVA) with the ETDRS optotype, intraocular pressure 
using a non-contact tonometer, anterior and posteri-
or segment in mydriasis and central retinal thickness 
(CRT)  on the optical coherence tomography (OCT). 
In addition to these routine examinations, on the day 
of the 1st, 4th and 8th injection we also ex-amined the 
corneal endothelium (Fig. 1, 2). We performed endo-
thelial microscopy with Nidek CEM-530 (Tokyo, Ja-
pan). We scanned the central cornea a size of 0.55 x 
0.25 mm with the instrument configured in an auto-
matic mode with auto-tracking. We conducted 5 me-
asure-ments and evaluated the best quality scan. We 
evaluated 4 parameters: CD, HEX, CV and CCT. We then 
injected 0.05 ml of aflibercept intravitreally into the 
patient under sterile asep-tic conditions under topical  
anesthesia. The results were statistically analysed with 
the use of descriptive statistics, a Chi-squared test and 
a t-test, the level of significance was set at p = 0.05.

RESULTS 

Table 1 presents the basic demographic data.  
A total of 87 treatment-naive eyes of 68 patients were 
included in the evaluation. The average age of the 
patients at the time of diagnosis was 66.8 ±9.3 (33–
87) years. The ratio of men to women was 52 (60%): 
35 (40%). Of the total number of 87 eyes, 51 (59%) 

Figure 1. Corneal specular microscopy of 68-year-old pseudophakic patient with macular edema due to retinal 
vein occlusion on left eye on day of 1st, 4th and 8th application 
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were phakic and 36 (41%) pseudophakic. A total of 
61 (70%) were treated with a diagnosis of DME, and 
26 (30%) with a diagnosis of RVO; of the latter group 
15 (17%) patients had branch RVO and 11 (13%) cen-
tral RVO. The mean value of glycated hemoglobin in 
patients with diabetes mellitus (DM) was 7.6 ±0.7% 
(5.9–9.9) DCCT, and 54 eyes (89%) had DME upon  
a background of type 2 DM. 

Mean BCVA of all the patients on the day of the 1st in-
jection was 53 ±12 letters of ETDRS. A significant impro-
vement to 60 ±12 took place on the day of the 4th applica-
tion, and again on the day of the 8th application to 62 ±12 
letters of ETDRS, (p < 0.001 for both in comparison with 
the 1st injection). Identically significant improvements 
also took place upon the division of the eyes according to 
diagnosis, in the group with DME (55 ±11; 60 ±11; 62±13) 
and RVO (49 ±13; 58 ±13; 61 ±12) letters of ETDRS. 

Mean CRT measured on spectral OCT on the day of 

the 1st injection of aflibercept was 565 ±151μm. On the 
day of the 4th application there was a significant redu-
ction to 347 ±92 μm and on the day of the 8th applica-
tion to 322 ±95 μm, (p < 0.001 for both in comparison 
with the 1st injection). Significantly significant impro-
vements were achieved also upon the division of the 
eyes according to diagnosis, in the group with DME 
(538 ±127; 367 ±83; 324 ±90) and RVO (629 ±185; 300 
±95; 319 ±107) μm. 

We evaluated 4 parameters of the corneal endothelium 
measured with the aid of endothelial microscopy: CD, CV, 
CCT and HEX. First of all we evaluated the entire cohort of 
eyes and subsequently divided it according to 2 criteria; 
according to diagnosis into DME/RVO and according to 
the condition of the lens into phakic/pseudophakic eyes 
(Table 2). 

Mean CD in all eyes on the day of the 1st application 
was 2669 ±346 bb/mm2. On the day of the 4th (2642 ±369 

Table 1. Demographic and clinical characteristics of study eyes

All eyes n = 87

    with DME n = 61 (70%)

    With RVO n = 26 (30%)

Age in years 66.8 ±9.3 (33–87)

Male / female 52 (60%) / 35 (40%)

Phakic / Pseudophakic 51 (59%) / 36 (41%)

Right / left 40 (46%) / 47 (54%)

DME – diabetic macular edema, RVO – retinal vein occlusion

Figure 2. Corneal specular microscopy of 68-year-old phakic patient with diabetic macular edema due on right 
eye on day of 1st, 4th and 8th application 



CZECH AND SLOVAK OPHTHALMOLOGY - AHEAD OF PRINT4

bb/mm2) and 8th application (2671 ±364 bb/mm2) we did 
not record a statistically significant difference in compa-
rison with the values of the 1st injection. However, we re-
corded a difference (p = 0.009) in the mean value of CD 

on the 1st and 8th day of application between the groups 
with RVO (2541 ±257; 2541 ±238) and DME (2724 ±365; 
2732 ±399) bb/mm2. An expected significant difference 
was confirmed also in mean CD between the group of 

Table 2. Morphometric analysis of parameters measured by specular endothelial microscopy on day of 1st,4th and 8th aflibercept application 

1st 4th 8th application

All eyes

Cell density (cells/mm2) 2669 ±346 2642 ±369 (p = 0.279) 2671 ±364 (p = 0.159)

Coefficient of variability (%) 30 ±5 31 ±4 (p = 0.444) 31 ±4 (p = 0.876)

Hexagonality (%) 68 ±4 68 ±4 (p = 0.672) 66 ±7 (p = 0.058)

Central corneal density (µm) 564 ±32 564 ±33 (p = 0.155) 562 ±28 (p = 0.329)

Eyes n = 87 n = 84 n = 59 

Phakic eyes

Cell density (cells/mm2) 2731 ±334 2730 ±343 (p = 0.368) 2696 ±363 (p = 0.820)

Coefficient of variability (%) 30 ±5 30 ±4 (p = 0.658) 30 ±5 (p = 0.595)

Hexagonality (%) 68 ±4 68 ±4 (p = 0.120) 66 ±6 (p = 0.063)

Central corneal thickness (µm) 567 ±33 567 ±32 (p = 0.630) 565 ±27 (p = 0.652)

Eyes n = 51 n = 49 n = 35

Pseudophakic eyes

Cell density (cells/mm2) 2583 ±348 2520 ±372 (p = 0.071) 2634 ±371 (p = 0.089)

Coefficient of variability (%) 31 ±4 31 ±4 (p = 0.490) 31 ±4 (p = 0.772)

Hexagonality (%) 67 ±5 68 ±4 (p = 0.326) 65 ±7 (p = 0.395)

Central corneal thickness (µm) 559 ±31 560 ±34 (p = 0.085) 558 ±29 (p = 0.186)

Eyes n = 36 n = 35 n = 24

DME eyes

Cell density (cells/mm2) 2724 ±365 2684 ±391 (p = 0.174) 2732 ±399 (p = 0.068)

Coefficient of variability (%) 30 ±5 30 ±4 (p = 0.522) 30 ±4 (p = 0.821)

Hexagonality (%) 68 ±5 68 ±4 (p = 0.731) 65 ±8 (p = 0.091)

Central corneal thickness (µm) 564 ±29 565 ±31 (p = 0.104) 561 ±27 (p = 0.042)

Eyes n = 61 n = 58 n = 40

RVO eyes

Cell density (cells/mm2) 2541 ±257 2549 ±297 (p = 0.704) 2541 ±238 (p = 0.767)

Coefficient of variability (%) 31 ±4 31 ±4 (p = 0.669) 32 ±5 (p = 0.343)

Hexagonality (%) 68 ±4 68 ±4 (p = 0.784) 67±3 (p = 0.222)

Central corneal thickness (µm) 562 ±39 562 ±37 (p = 0.977) 564 ±30 (p = 0.671)

Eyes n = 26 n = 26 n = 19

p-value indicated the statistical significance of the difference between the 1st application values, DME – diabetic macular edema, RVO – retinal vein occlusion



CZECH AND SLOVAK OPHTHALMOLOGY - AHEAD OF PRINT 5

phakic (2731 ±334; 2730 ±343; 2696 ±363) and pseudo-
phakic eyes (2583 ±348; 2520 ±372; 2634 ±371) bb/mm2, 
but no changes of endothelial cell density took place 
at the time due to the influence of the injections in the 
subgroups.

During the course of the follow-up period we did not 
record any significant change of the mean value of CV in 
all eyes (30 ±5; 31 ±4; 31 ±4)%, or a change of HEX of the 
endothelial cells (68 ±4; 68 ±4; 66 ±7)% or a change of 
mean CCT (564 ±32; 564 ±33; 562 ±28) µm. We also did 
not confirm any mutual differences in HEX and CV betwe-
en the subgroups according to diagnosis or state of the 
lens. The only significant change in CCT was recorded in 
the group with DME, in terms of comparison of CCT on 
the day of the 8th application in comparison with the 1st 

application (from 564 to 561 µm, p = 0.042).
Complete follow-up to 8th injection finish 59 (68%) of 

the original 87 eyes; of which 19 (73%) RVO and 40 (66%) 
DME eyes. Termination or suspension of treatment be-
fore the 8th injection took place due to improvement of 
the finding (3), exit (1), high level of glycated hemoglobin 
(10), non-responder with need to switch (9), necessity of 
pars plana vitrectomy due to epiretinal membrane (2), 
and for unknown reasons (3).

DISCUSSION

AntiVEGF treatment usually requires repeated intra-
vitreal applications. Studies have demonstrated that 
VEGF and its receptors are exprimated on the corneal 
endothelium [6–10]. Experimental animal models have 
confirmed a certain concentration of antiVEGF molecu-
les in the anterior chamber following their intravitreal 
application [16], and have also detected a reduction of 
CD following intracameral application of ranibizumab 
in rabbits [17]. Based on these facts also, the potential 
cytotoxic effect of antiVEGF molecules on the corneal 
epithelium is under investigation.

Papadakou observed the influence of DM alone on 
the parameters of the corneal endothelium, coming 
to the conclusion that CD was lower in patients with 
DM in comparison with a healthy control group [18]. 
In our cohort we did not record a decrease of CD in 
patients with DME (2724 ±365; 2684 ±391; 2732 ±399) 
in comparison with RVO (2541 ±257; 2499 ±297; 2541 
±238) bb/mm2. 

Urban observed the effect of antiVEGF molecules 
(ranibizumab and aflibercept) on the corneal epithe-
lium in 110 eyes of patients with ARMD. At the end 
of the six-month observation period, a statistically 
significant reduction of CD was demonstrated in the 
group treated with aflibercept. The percentage of 
hexagonal cells was lower in both groups, and this 
study also demonstrated a slight increase of polyme-
gathism [19]. It was also demonstrated that ranibizu-
mab causes a minor and insignificant increase of CCT, 
whereas CCT remained unchanged in the group trea-
ted with aflibercept [19]. This is in contradiction with 
a publication by Chatzi-ralli, who also observed the 
influence of ranibizumab and aflibercept on the cor-
neal endothelium in 36 patients with DME and deter-
mined that these molecules had no influence on the 
cornea, and after a 12-month follow-up period did 
not record any changes in CD, HEX, CV and CCT [20]. 
Joshi et al. did not record any changes on the endo-
thelium in a cohort of 102 eyes during the first month 
after intravitreal application of ranibizumab, and the-
re was no difference between phakic and pseudopha-
kic eyes [21]. Doguizi also did not demonstrate cyto-
toxic effects on the endothelium after 4 applications 
of aflibercept in a cohort of 34 eyes with ARMD [22]. 

Our results are in accordance with publications 
that have not confirmed a significant effect on the 
parameters of the cornea measured on endothelial 
microscopy in patients with DME and RVO treated 
with aflibercept after the 8th application. The only 
significant change in CCT was recorded in the group 
with DME, specifically upon a of CCT on the day of the 
8th application in comparison with the 1st application 
(from 564 to 561 µm, p = 0.042). With reference to 
the absence of other changes of the endothelium, we 
consider this change non-pathological, random and 
clinically insignificant.

CONCLUSION

Our observations confirm that intravitreal injections of 
2.0 mg/0.05 ml of aflibercept in patients with DME and 
RVO do not affect corneal epithelial parameters, inclu-
ding CCT, HEX, CD and CV. These parameters were eva-
luated using specular microscopy during an 8-injection 
observation period.
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ORIGINAL PAPER

CLINICAL HISTORY METHOD VERSUS CORNEAL 
TOMOGRAPHERS IN ESTIMATING CORNEAL POWER 
AFTER PHOTOREFRACTIVE SURGERY

SUMMARY
Aims: To investigate the concordance between the corneal power determined by various approaches with two tomographers (MS-39® and Galilei G6®) 
and the clinical history method (CHM) in patients undergoing photorefractive surgery with excimer laser for myopic errors.
Material and Methods: Prospective cohort study. Patients undergoing keratorefractive surgery, and having pre- and postoperative keratometries, and 
tomographies, were included.
Results: In 90 eyes, the differences in the power estimated by the CHM and the one determined by four approaches with the corneal tomographers, 
which included measurements of the posterior cornea, did not show statistically significant differences in their averages. However, the 95% limits of 
agreement were very wide. After obtaining regression formulas to adjust the values of these four variables, the results of the agreement analysis were 
similar.
Conclusion: Although certain values either directly determined or derived from measurements with the Galilei® and MS-39®corneal tomographers, 
approximated the estimated value of postoperative corneal power according to the CHM, due to the amplitude of their limits of agreement, these 
calculations must be taken with care, because they may not be accurate in a given eye. 
Key words: corneal power; corneal tomography; clinical history method; refractive surgery
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INTRODUCTION

Excimer laser refractive surgery is used to correct 
refractive errors by modifying the corneal curvature. 
A  disadvantage of this procedure is that, many years 
later, when these patients require cataract surgery, the 
calculation of the power of the intraocular lens can be 

imprecise, due, in part, to the difficulty of determining 
the true corneal power after photorefractive surgery. 
This stems from changes generated in the anterior sur-
face of the cornea, rendering the keratometric index un-
suitable [1–3]. To address this issue, numerous methods 
have been proposed, with the clinical history method 
(CHM), introduced by Holladay in 1989, standing as the 
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earliest among them [4]. The CHM boasts a robust the-
oretical foundation, leading it to still be considered the 
gold standard for determining real corneal power after 
refractive surgery (Holladay JT. Personal communica-
tion. July 4/2023) [4,5]. However, this method has a crit-
ical drawback, as it heavily relies on the availability and 
accuracy of preoperative data prior to corneal refractive 
surgery. In addition, it requires a  postoperative refrac-
tion that must have been obtained before cataract de-
velopment, but not too long before its appearance. This 
precaution is necessary to avoid potential changes in 
the cornea, such as epithelium remodeling leading to 
regression, or, on the other hand, progression of refrac-
tive error, possibly caused by axial length elongation. 
In real-life scenarios, obtaining all this information be-
comes challenging, as there is often a timespan of sev-
eral decades between photorefractive surgery and cat-
aract surgery in these patients. Consequently, this lack 
of information significantly limits the clinical usefulness 
of CHM [4,5].

New alternatives that do not require preoperative data 
have been explored to determine the true corneal pow-
er after refractive surgery, some of them based on direct 
measurements performed by corneal tomographers. 
These devices have an optical light slit (in the visible or 
infrared spectrum) and many are combined with a Placi-
do disk, which allows them to measure the radius of cur-
vature of both the anterior and posterior corneal surfaces 
[2,6–10]. 

The objective of this study was to investigate, in pa-
tients undergoing photorefractive surgery with exci-
mer laser, the concordance between the corneal pow-
er determined by various approaches, by the corneal 
tomographers MS-39® (CSO, Florence, Italy) and Galilei 
G6® (Ziemer, Port, Switzerland) with respect to that de-
termined by the traditional CHM [4]. Values derived from 
these direct measurements, including some using for-
mulas obtained by linear regression, were also analyzed. 
A  variant of the CHM, the modified CHM (mCHM) used 
by the Amaris Schwind® laser program (Schwind, Kleinos-
theim, Germany) was also studied.

MATERIAL AND METHODS

In 178 eyes (90 patients), a correlation was found be-
tween both eyes with the outcome variables, so only one 
eye of each patient was randomly selected for the anal-
ysis, and thus the final sample in this prospective study 
was 90 eyes of 90 patients. The mean age of the patients 
was 31.0 ±12.2 years. 28 patients (31.1%) were male. 39 
eyes (43.3%) were right.

All the subjects underwent excimer laser photore-
fractive surgery to correct myopia or myopic astigma-
tism (LASIK, PRK, TransPRK) from November 2020 to 
February 2022. The patients included were older than 
18 years, without any signs of corneal ectasia, accord-
ing to the corneal tomographic findings with both MS-

39 and Galilei G6® [11,12]. Those who presented some 
complication during surgery, in whom some retinal 
comorbidity was identified, or who for some reason 
did not return for a  postoperative visit, were exclud-
ed. The study was approved by the institutional Ethics 
Committee and adhered to the principles of the Decla-
ration of Helsinki.

 
Surgical technique

53 patients underwent LASIK surgery, 19 PRK, and 18 
TransPRK. All procedures were performed by 4 surgeons 
trained in refractive surgery, using the excimer laser Am-
aris Schwind® with a repetition rate of 1050 Hz. The opti-
mized ablation option (Aberration Free®) was used in all 
cases. The diameter of the optic zone was between 6.2 
and 7.0 mm for LASIK, between 6.5 and 7.0 mm for PRK, 
and between 6.9 and 7.2 mm for single-step transepithe-
lial photorefractive keratectomy (TransPRK) [13]. Topical 
anesthesia was administered for the procedure, after 
which, in PRK, the corneal epithelium was manually re-
moved with a spatula and photoablation was performed 
on Bowman’s membrane and the anterior stroma. In the 
case of TransPRK, the epithelium, Bowman’s membrane 
and stroma were ablated in a single step, with the exci-
mer laser. In LASIK patients, a flap approximately 110 µm 
thick was created with a  microkeratome (Hansatome®, 
Bausch & Lomb Surgical Inc., Bridgewater, NJ, USA), 
which was then lifted to perform photoablation directly 
on the stroma.

Pre- and postoperative exams
Preoperatively and postoperatively (at least 1 month 

and up to 12 months after surgery for LASIK patients, and 
at least 3 months and up to 12 months later for PRK and 
TransPRK patients), uncorrected distance visual acuity, 
corrected distance visual acuity, slit lamp biomicroscopy, 
subjective refraction, manual keratometry (OM-4®, Top-
con, Tokyo, Japan) and corneal tomographies with Galilei 
G6® and MS-39® devices, were performed.

Determination of postoperative corneal power
Corneal power was determined using the CHM (con-

sidered the gold standard) and compared with the cor-
neal power obtained in various approaches, including 
one always determined in clinical routine examination 
(manual keratometry) and several alternatives with the 
Galilei-G6® and MS-39® tomographers. Additional values 
derived from the direct measurements with these devic-
es, including some using formulas obtained by linear re-
gression, were also analyzed. Similar comparisons were 
also made for the mCHM, as incorporated within the 
Schwind CAM program of the Amaris® excimer laser.

Each method is briefly explained below.

 Clinical History Method (CHM)
This method, applied to eyes operated on for myopic 

errors, consists of subtracting from the preoperative 
keratometric power, the change induced in the refrac-
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tion (that is, postoperative minus preoperative spherical 
equivalent, both already adjusted to the corneal ver-
tex), to thus determine the real flattening generated to 
the cornea by the surgical procedure. [4] The method is 
summed up in the following formula:
Kc = Kpre - RC,
where Kc = postoperative corrected keratometry by the 
CHM, Kpre  =  preoperative keratometry, RC  =  spherical 
equivalent refractive change, adjusted to the corneal 
vertex.

 
To correct the refraction for vertex distance, the follow-

ing formula was used:
Rc = Rg / [1 - (g x Rg)],
where Rc = refraction corrected to the plane of the cor-
nea, Rg = refraction measured in the plane of the glasses, 
g = distance to the corneal vertex, corresponding to the 
measurement between the cornea and the back surface 
of a corrective lens (generally 12 mm = 0.012 m).

 
  Clinical History Method modified by Schwind 

CAM (mCHM)
This modification of the original method is based on 

the principles proposed by Holladay and Mandell, among 
others, taking into account that the modification of pho-
torefractive surgery occurs almost exclusively on the an-
terior surface of the cornea, and not on its posterior sur-
face [14–16]. The modifications included in the Schwind 
mCHM not only took into account the exclusive refractive 
change of the anterior surface of the cornea, but also the 
amount of ablated tissue, and this calculation base was 
later refined considering the lensmaker equation [17–19].

 Galilei® Tomographer
The parameters obtained from the Galilei® tomogra-

pher to determine the corneal power were the following 
[12]:
•  Average Simulated Keratometry (SimK): Average of ker-

atometry corneal curvature over central area of diame-
ter around 3 mm, using the keratometric index (1.3375). 
The considered zone has a variable amplitude depend-
ing on the curvature of the measured cornea (it is slight-
ly larger in flatter corneas).

•  Total Corneal Power (TCP): total corneal power, consid-
ering both anterior and posterior corneal surfaces, cal-
culated by ray tracing.

•  Mean TCP: average total corneal power over an annulus 
of central and peripheral radii of 0.5 mm and 2.0 mm, 
respectively. 

•  Central TCP: average total corneal power over a central 
area of a radius of 2.0 mm.

•  Mid TCP: average total corneal power over an annulus 
of central and peripheral radii of 2.0 mm and 3.5 mm, 
respectively.

In addition, a parameter called Postoperative Galilei av-
erage was analyzed, calculated by obtaining the mean of 
average SimK and Mid TCP.

Finally, linear regression formulas were calculated 
to predict the value estimated by the CHM, from those 
measurements that included information from both the 
anterior and posterior surfaces of the cornea, and which 
initially did not show a statistically significant difference 
when comparing their average to the estimated value 
with the CHM, as well as the regression formula to predict 
the value estimated by the CHM from the Postoperative 
Galilei average. [4]

 MS-39® Tomographer
The parameters obtained from the MS-39® tomographer 

to determine the corneal power were the following [11]:
•  Average SimK: SimK represents the simulation of the 

readings that would be obtained with a  keratometer, 
(i.e. the mean sagittal curvature from the 4th to the 8th 
Placido ring) using the keratometric index. The consid-
ered zone has a variable amplitude depending on the 
curvature of the measured cornea (it is slightly larger in 
flatter corneas).

•  Meridian 3 mm (3 mm K): Mean curvature for the main 
meridians in the 3 mm zone of the anterior surface of 
the cornea.

•  Mean Pupil Power 3 mm (MPP 3 mm): The equivalent 
corneal power calculated from the corneal wavefront 
related to an entrance pupil located in the position of 
the patient’s  pupil, for a  diameter of 3 mm. Both the 
measured anterior and posterior corneal surfaces are 
taken into account and ray tracing is performed.

•  MPP 5.5 mm: MPP determined for a diameter of 5.5 mm.
In addition, a  parameter called Postoperative MS-39 

average was analyzed, calculated by obtaining the mean 
of average SimK and MPP 3 mm.

Finally, linear regression formulas were calculated 
to predict the value estimated by the CHM, from those 
measurements that included information from both the 
anterior and posterior sides of the cornea, and which did 
not initially show a statistically significant difference from 
their average with regard to the estimated value with the 
CHM, as well as the regression formula to predict the val-
ue estimated by the CHM from the Postoperative MS-39 
average [4].

Statistical analysis
The correlation between the two eyes of each patient 

was evaluated, using the Pearson correlation coefficient, 
obtaining a  value greater than 0.70, for which it was 
decided to randomly select one eye per patient for this 
study.

The data were analyzed with the software R version 
4.1.1. A descriptive analysis was performed on the qual-
itative variables with relative and absolute frequencies, 
and for the quantitative variables, measures of central 
tendency and dispersion were used. For quantitative 
variables, the Shapiro Francia Wilk normality test was 
performed.

To determine the difference in means between the 
various methods for determining corneal power, a  re-
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peated measures ANOVA was used, and the Bonferroni 
test was applied as a  post hoc test (multiple compari-
son test). The Bland-Altman graphical method was used 
to establish the agreement between the methods, and 
the absolute intraclass correlation coefficient (ICC) was 
applied to determine the agreement between formulas. 
It is considered that an ICC > 0.90 implies excellent rel-

ative reliability; an ICC between 0.75 and 0.90 implies 
good reliability; an ICC between 0.50 and 0.75, implies 
moderate reliability; and an ICC < 0.50, implies poor re-
liability [20,21].

After estimating postoperative corneal power with 
the CHM, the difference from the actually measured 
postoperative keratometry was quantified and a  cor-

Table 1. Comparison of other methods versus the Clinical History Method

Mean ±SD 
(D)

∆Mean ±SD (D)
(versus CHM) P -value * 95% LoA (Lower; 

Upper) versus CHM (D)
ICC

(vs. CHM )**

CHM 40.3 ±2.3

mCHM (Schwind CAM) 40.8 ±2.1 -0.46 ±0.36 < 0.001 -1.17; 0.25 0.96

Pop. Mean Keratometry 40.6 ±2.1 -0.29 ±0.62 0.001 -1.51; 0.93 0.95

Pop. Ave. SimK (Galilei) 40.5 ±2.2 -0.16 ±0.61 > 0.999 -1.36; 1.04 0.96

Pop. Mean TCP (Galilei) 38.9 ±2.3 1.44 ±0.69 < 0.001 0.07; 2.80 0.80

Pop. Central TCP (Galilei) 38.8 ±2.4 1.48 ±0.68 < 0.001 0.14; 2.81 0.79

Pop. Mid TCP (Galilei) 40.1 ±2.1 0.18 ±0.88 > 0.999 -1.53; 1.91 0.91

Pop. Ave. SimK (MS39) 40.8 ±2.0 -0.46 ±0.65 < 0.001 -1.74; 0.82 0.99

Pop. 3mm K average (MS39) 40.7 ±2.2 -0.36 ±0.58 < 0.001 -1.51; 0.77 0.95

Pop. MPP 3.0mm (MS39) 39.6 ±2.4 0.74 ±0.58 < 0.001 -0.40; 1.88 0.92

Pop. MPP 5.5mm (MS39) 40.4 ±2.2 -0.06 ±0.68 > 0.999 -1.39; 1.26 0.95

Pop. Galilei average 40.3 ±2.1 0.01 ±0.71 > 0.999 -1.38;1.41 0.94

Pop. MS39 average 40.2 ±2.2 0.13 ±0.57 > 0.999 -0.98; 1.26 0.96
D – Diopters; * P-values calculated using repeated measures ANOVA for the difference against CHM. Statistically significant values are indicated in bold; **It is 
considered that an ICC > 0.90 implies excellent relative reliability; an ICC between 0.75 and 0.90 implies good reliability; an ICC between 0.50 and 0.75, implies 
moderate reliability; and an ICC < 0.50, implies poor reliability [18,19]; LoA – limit of agreement, ICC – intraclass correlation coefficient, Pop. – postoperative, 
CHM – Clinical History Method, mCHM – Modified Clinical History Method. SimK – Average Simulated Keratometry, TCP –Total Corneal Power, MPP – Mean 
Pupil Power, K – Keratometry

Table 2. Comparison of other methods versus the modified Clinical History Method (Schwind CAM)

Mean ±SD 
(D)

∆ Mean ±SD (versus 
Modified mCHM ) (D) P -value * 95% LoA (Lower; Upper) 

versus mCHM (D)
ICC (versus 
mCHM )**

mCHM (Schwind CAM) 40.8 ±2.1        

CHM 40.3 ±2.3 0.46 ±0.36 < 0.001 -0.25; 1.17 0.96

Pop. Mean Keratometry 40.6 ±2.1 0.16 ±0.59 > 0.999 -0.99; 1.32 0.94

Pop. Ave. SimK (Galilei) 40.5 ±2.2 0.29 ±0.61 < 0.001 -0.90; 1.50 0.95

Pop. Mean TCP (Galilei) 38.9 ±2.3 1.90 ±0.70 < 0.001 0.40; 3.39 0.69

Pop. Central TCP (Galilei) 38.8 ±2.4 1.94 ±0.74 < 0.001 0.47; 3.40 0.68

Pop. Mid TCP (Galilei) 40.1 ±2.1 0.64 ±0.85 < 0.001 -1.01; 2.31 0.87

Pop. Ave. SimK (MS39) 40.8 ±2.0 -0.001 ±0.61 > 0.999 -1.19; 1.19 0.95

Pop. 3mm K average (MS39) 40.7 ±2.2 0.09 ±0.59 > 0.999 -1.08; 1.26 0.86

Pop. MPP 3.0mm (MS39) 39.6 ±2.4 1.20 ±0.65 < 0.001 -0.09; 2.49 0.83

Pop. MPP 5.5mm (MS39) 40.4 ±2.2 0.3 9±0.70 < 0.001 -0.98; 1.77 0.93

Pop. Galilei average 40.3 ±2.1 0.47 ±0.69 < 0.001 -0.88; 1.83 0.92

Pop. MS39 average 40.2 ±2.2 0.59 ±0.58 < 0.001 -0.55; 1.75 0.92
D – Diopters; * P-values calculated using repeated measures ANOVA for the difference against mCHM. Statistically significant values are indicated in bold;  
**It is considered that an ICC > 0.90 implies excellent relative reliability; an ICC between 0.75 and 0.90 implies good reliability; an ICC between 0.50 and 0.75, 
implies moderate reliability; and an ICC < 0.50, implies poor reliability [18,19]; LoA – limit of agreement, ICC – intraclass correlation coefficient, Pop. – po-
stoperative, CHM – Clinical History Method, mCHM – Modified Clinical History Method. SimK – Average Simulated Keratometry, TCP –Total Corneal Power,  
MPP – Mean Pupil Power, K – Keratometry
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relation was plotted against the preoperative spherical 
equivalent. A  linear regression was also used to pre-
dict CHM estimated postoperative keratometry from 
the postoperatively determined corneal data from 
the tomographers. The entire data set was randomly 
shuffled and divided (computer-assisted process) into 
2 subsets: a  training subset with 80% of the full data 
set (72 eyes), and a validation subset with 20% of the 
data set (18 eyes). During the fitting of the model, 69 
eyes were included to calculate the regression formula 
from the MPP MS-39 5.5 mm. The training dataset was 
used to derive the formulas of the above-mentioned 
linear regression, which were then tested on the val-
idation dataset (18 eyes). In the frame of validation, 
a paired t - Student test was performed to determine 
the mean difference between the expected value of 
the CHM and its prediction obtained from the linear 
regression, as well as an analysis of the agreement 
with the Bland-Altman plot. For this study, we estab-
lished in advance, according to the judgment of the 
two participating researchers, experts in refractive sur-

gery (AT and VG), that the limits of maximum clinically 
acceptable differences of a given method compared to 
CHM would be +/-0.50 D (i.e. a 95% limit of agreement 
on the Bland Altman plot of maximum 1.00 D of am-
plitude). An alpha of 0.05 was considered as statistical 
significance. 

Since one of the most commonly used methods, at 
least in our country, to determine corneal power in 
a  clinical setting is still manual keratometry, the cor-
relation between the difference of the mean manual 
keratometry measured postoperatively minus the 
corneal power determined by the CHM, and the mag-
nitude of the preoperative spherical equivalent, was 
analyzed.

RESULTS

The differences between the CHM-derived postop-
erative corneal power and all the other approaches did 
not show a statistically significant difference among the 

Graph 1. Bland-Altman plots comparing the estimated postoperative corneal power by CHM versus mCHM (top left), CHM versus Postoperative (Pop.) 
mean keratometry (top right), CHM versus Pop. Average SimK (Galilei) (bottom left), and CHM versus Pop. Average SimK (MS-39) (bottom right). The 
solid central horizontal black lines indicate the average bias, i.e. the average of the differences between the two methods. The mean differences in all 
the comparisons were negative, i.e. CHM method estimated values were lower in average than all the other three approaches, but the difference did 
not reach statistical significance with the SimK Galilei. The red dashed lines indicate the 95% limits of agreement of the differences (all of them with 
a range wider than 1.00 D). The blue dashed lines denote the trend of the differences between the compared methods, and the gray areas indicate the 
confidence intervals of the trends
CHM – clinical history method, mCHM – modified clinical history method (Schwind), SimK – Simulated keratometry, D – Diopters, Pop – postoperative
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three surgical techniques (LASIK, PRK and TransPRK). 
Therefore, the analysis was performed by combining all 
the eyes undergoing keratorefractive surgery with exci-
mer laser.

Table 1 shows the results of the comparison of corneal 
power determination with CHM, versus all the other ap-
proaches. The CHM-calculated corneal power was on av-
erage flatter, with statistically significant difference, than 
the mean manual keratometry and SimK from Galilei, but 
it was on average steeper, with statistically significant dif-
ference, than some of the ray-traced measurements for 
total corneal power with the two corneal tomographers 
(Mean TCP and Central TCP from Galilei, and Postopera-
tive MPP 3.0 mm from MS-39). Only 5 of the methods did 
not show statistically significant difference against CHM, 
namely: Postoperative average value SimK (Galilei); Post-
operative Mid TCP (Galilei); Postoperative MPP 5.5  mm 
(MS-39); Postoperative Galilei average; and Postopera-
tive MS-39 average.

Graph 1 shows the Bland-Altman plots of the com-
parison between CHM and mCHM, and also between 
CHM and the most frequently used measurement for 

determining central corneal power in our country, i.e. 
mean manual keratometry, and SimK from both Galilei 
and MS-39 tomographers. In Graph 2 comparison with 
4 of the other 8 alternatives for determining postop-
erative corneal power is shown. Those with non-sta-
tistically significant differences in their average were 
included. 

Table 2 shows the results of the comparison of the de-
termination of corneal power with mCHM, versus all the 
other approaches. The corneal power calculated with 
mCHM was on average higher than that calculated with 
CHM, than that measured with the manual keratometer, 
although without reaching statistical significance with 
the latter. mCHM calculated postoperative corneal pow-
er was also steeper, with statistically significant differ-
ence, than those obtained with the measurements made 
with the two corneal tomographers, with the exception 
of the SimK and 3 mm K average from MS-39. The differ-
ences between mCHM and the other methods did not 
show statistical significance, except with three of them: 
with postoperative mean manual keratometry; with Aver. 
SimK (MS-39), and with the Postoperative 3 mm K aver-

Graph 2. Bland-Altman plots comparing the estimated postoperative corneal power by CHM versus Postoperative (Pop.) Mid TCP Galilei (top left), ver-
sus Pop. MPP 5.5 mm MS-39 (top right), versus Pop. Galilei average (bottom left) and versus Pop. MS-39 average (bottom right). 
The solid central horizontal black lines indicate the average bias, i.e. the average of the differences between the two methods. The mean differences in 
all the comparisons were smaller than 0.18 D, and they did not reach statistical significance. The red dashed lines indicate the 95% limits of agreement of 
the differences (all of them with a range wider than 1.00 D). The blue dashed lines denote the trend of the differences between the compared methods, 
and the gray areas indicate the confidence intervals of the trends
CHM – clinical history method, TCP – Total Corneal Power, MPP – Mean Pupil Power, D – Diopters, Pop. – postoperative
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age (MS-39). Graphs 3 and 4 show the Bland-Altman plots 
of the comparison between mCHM with these three al-
ternatives.

Although the mean difference between CHM and post-
operative mean manual keratometry was -0.29 ±0.62 D, 
the manual keratometry being then, on average, high-
er than that determined by the CHM, in 26 eyes (28.9%) 
the postoperative manual keratometry was lower than 
that determined by the CHM, with differences of up to 
+1.42 D (Graph 1, top right plot).

 
The correlation between the difference of the mean 

manual keratometry measured postoperatively minus 
the corneal power determined by the CHM, and the 
magnitude of the preoperative spherical equivalent, is 
shown in Graph 5. A moderate, negative correlation was 
found, with a Pearson correlation coefficient (r) of -0.45 
(p  <  0.001). The correlation between these two param-
eters was analyzed, and not between CHM and others, 
because manual keratometry is nearly universally con-
ducted during routine clinical examinations, at least in 
our country.

Using data from 80% of the total eyes (n = 72), except 
for the calculation involving MPP MS-39 5.5 mm, which 
utilized data from 69 eyes due to model fitting con-
straints, we developed linear regression formulas. These 
formulas aimed to predict values derived from the CHM 
based on postoperative tomographic approaches, 

Graph 3. Bland-Altman plot comparing the estimated postoperative 
corneal power by mCHM versus postoperative mean keratometry. The 
mean difference was positive, i.e. mCHM method estimated values were 
higher in average than postoperative mean keratometry.
The solid central horizontal black line indicates the average bias, i.e. 
the average of the differences between the two methods. The mean 
differences in this comparison was small (0.16 D), and it did not reach 
statistical significance. The red dashed lines indicate the 95% limits of 
agreement of the differences (with a range wider than 1.00 D). The blue 
dashed line denotes the trend of the difference between the compa-
red methods, and the gray area indicates the confidence intervals of the 
trend
mCHM – modified clinical history method (Schwind). D – Diopters, Pop. – 
postoperative

Graph 4. Bland-Altman plots comparing the estimated postoperative corneal power by mCHM versus Postoperative (Pop.) SimK MS-39 (left), and 
versus Pop. 3 mm MS-39 (right). 
The solid central horizontal black lines indicate the average bias, i.e. the average of the differences between the two methods. The mean differences in 
these comparisons were small (-0.001 and 0.09 D), and they did not reach statistical significance. The red dashed lines indicate the 95% limits of agre-
ement of the differences (with a range wider than 1.00 D). The blue dashed lines denote the trend of the differences between the compared methods, 
and the gray areas indicate the confidence intervals of the trends
mCHM – modified clinical history method (Schwind), SimK – Simulated keratometry, D – Diopters, Pop. – postoperative
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meeting two criteria: they included measurements of 
the cornea’s  posterior surface, using either of the two 
tomographers, and they exhibited no statistically sig-
nificant differences in average powers compared to 
the CHM-derived power. Subsequently, a validation of 
them was carried out with the remaining 20% of the 
eyes (n = 18). The results can be seen in Graphs 6 and 7, 
and are described below:

Prediction of CHM versus that based on postoperative 
mid TCP Galilei adjusted with the regression formula 
(Adj. Postoperative Mid TCP Galilei) (Graph 6, top plots): 
The results of the validation in the 18 eyes showed an 
average value of 40.10 D with 95% CI [39.20; 41.00], 
against an expected mean with the CHM of 40.52 D with 
95% CI [39.42; 41.61], presenting a non-significant mean 
difference (-0.42, p = 0.09).

Prediction of CHM versus that based on postoper-
ative MPP 5.5 MS-39 mm adjusted with the regres-
sion formula (Adj. Postoperative MPP 5.5 mm MS-39) 
(Graph 6, bottom plots): The results of the validation 
in the 18 eyes showed an average value of 39.86  D 
with 95% CI [38.84; 40.88], against an expected mean 
with the CHM of 40.00 D with 95% CI [39.03; 40.97], 
presenting a  non-significant mean difference (-0.14, 
p = 0.43).

CHM prediction versus that based on postoperative 
Galilei average adjusted with the regression formula 
(Adj. Postoperative Galilei average) (Graph 7, top plots): 
The results of the validation in the 18 eyes showed an 
average value of 40.07 D with 95% CI [39.09; 41.04], 
against an expected mean with the CHM of 40.52 D with 

Graph 6. Scatter diagram, regression line and regression equation relating estimations done by CHM versus postoperative (Pop.) Mid TCP Galilei, in the 
training model (top left), which showed an R2 = 0.86 and r = 0.93, and in the validation model using the regression formula (Adj. Pop. Mid TCP Galilei) 
(top right), r = 0.95; and estimations done by CHM versus postoperative MMP 5.5 mm MS-39, in the training model (bottom left), which showed an  
R2 = 0.95 and r = 0.97, and in the validation model using the regression formula (Adj. Pop. MMP 5.5 mm MS-39) (bottom right), r = 0.93
CHM – clinical history method, Pop. – postoperative, D – Diopters

Graph 5. A scatterplot showing the relationship between the differen-
ce mean postoperative manual keratometry/ estimated corneal power 
by CHM, and the preoperative spherical equivalent. The r was -0.45  
(p < 0.001) and the blue line shows the trend of the correlation
CHM – clinical history method, Pop. Mean Keratometry – mean postopera-
tive manual keratometry, D – Diopters
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95% CI [39.42; 41.61], presenting a significant mean dif-
ference (-0.45, p = 0.02).

CHM prediction versus that based on postoperative 
MS-39 average adjusted with the regression formula 
(Adj. Postoperative MS-39 average) (Graph 7, bottom 
plots): The validation results in the 18 eyes showed 
a  mean value of 40.11 D with 95% CI [39.06; 41.15], 
against an expected mean with the CHM of 40.52 D with 
95% CI [39.42; 41.61], presenting a significant mean dif-
ference. (-0.41, p = 0.02). 

The agreement was also analyzed, with the Bland-Al-
tman plot, between the values obtained with these 
four approaches with the corneal tomographers, al-
ready adjusted with the respective regression formula 
(Graph 8). 

DISCUSSION

There are three sources of error in calculating intra-
ocular lens power after refractive surgery. The first is 
related to the inaccurate measurement of the radius of 
central curvature determined by keratometers or the 
SimK determined by corneal topographers [1,2]. These 
devices perform a  paracentral measurement in a  zone 
approximately 3.0 mm in diameter, assuming that each 
meridian within this zone is nearly spherical. However, 
they do not contemplate changes in asphericity gen-
erated by laser ablation, so they tend to overestimate 
power in corneas operated on for myopia, where the 
central area is flatter than the paracentral one, and un-

derestimate it in corneas operated on for hyperopia, 
where the central area is steeper than the paracentral 
one. Another error factor is determined by the use of 
the keratometric index (1.3375), which does not work 
well in these patients because, by modifying the ante-
rior corneal surface but not the posterior, the closeness 
with a  standard relationship between both surfaces is 
lost, invalidating its use. And finally, the last source of 
error corresponds to the inaccurate prediction of the 
effective position of the lens due to the weight that 
keratometry has in this process within the third-gener-
ation biometric formulas (Hoffer Q, Holladay 1, SRK/T), 
which leads to an underestimation, in cases of myopic 
ablation, and an overestimation, in cases of hyperopic 
ablation, of the position where the intraocular lens will 
be located after cataract surgery [1,2].

In the present study, when comparing Holladay’s CHM 
versus the mCHM with the Bland-Altman plot, a nega-
tive bias was found in general, indicating that the value 
estimated by the CHM was lower than that calculated 
by the modified method. However, in addition, a posi-
tive trend of the differences was observed as the mag-
nitude of the estimated corneal power increased, that 
is, in the flatter corneas a greater difference was noted 
between the two approaches (Graph 1). Comparing the 
CHM with the average postoperative keratometry in the 
Bland-Altman plot, a negative bias of -0.29 D was found, 
as expected, but with very wide 95% limits of agree-
ment (-1.51 to +0.93 D), which are outside the maximum 
determined by the authors as clinically non-significant. 
In addition, the regression of the differences showed 

Graph 7. Scatter diagram, regression line and regression equation relating estimations done by CHM and Postoperative (Pop.) Galilei average, in the 
training model (top left), which showed an R2 = 0.91 and r = 0.95, and in the validation model using the regression formula (Adj. Pop. Galilei average) 
(top right), r = 0.94; and relating estimations done by CHM and postoperative MS-39 average, in the training model (bottom left), which showed an  
R 2 = 0.94 and r = 0.97, and in the validation model using the regression formula (Adj. Pop. MS-39 average), r = 0.95 (bottom right)
CHM – clinical history method, Pop. – postoperative, Adj. – Adjusted with the regression formula, D – Diopters
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a positive trend that crossed zero, i.e. in the flatter cor-
neas, the postoperative keratometry measurement 
overestimated corneal power more than in the steeper 
corneas (Graph 1). In addition, the differences between 
postoperative manual keratometry and CHM estimation 
did not consistently show an overestimation of corneal 
power by the first approach, since in almost one-third 
of the eyes (28.9%), postoperative manual keratometry 
after myopic ablation was flatter than that estimated by 
the CHM. This might imply that manual keratometry af-
ter refractive surgery could be less reliable. Additional 
studies are required in this regard. The correlation be-
tween the difference of the mean manual keratometry 
measured postoperatively minus the corneal power de-
termined by the CHM, and the magnitude of the preop-
erative spherical equivalent, showed only a  moderate, 
negative correlation (Pearson’s  correlation coefficient 
[r] of -0.45), with an evident dispersion of values along 
the spectrum of preoperative magnitude of the spheri-
cal equivalent (Graph 5).

On the other hand, upon examining the agreement 
between mCHM and postoperative mean keratome-

try, it was observed that the small bias, with a positive 
value of 0.16 D, did not reach statistical significance 
(Graph 3 and Table 2). This finding (a  positive differ-
ence) diverges from theoretical expectations, which 
suggests that measured postoperative mean keratom-
etry would overestimate the actual postoperative cor-
neal power following a myopic excimer laser ablation. 
Consequently, the average difference between mCHM 
(assumed to reflect the true corneal power) and the 
mean postoperative corneal power should theoreti-
cally be negative. 

The agreement between the power estimated by the 
CHM and four other methods that included measure-
ments of both the anterior and posterior surfaces of 
the cornea, performed by a tomographer, and that did 
not show statistically significant differences in their av-
erage with respect to the estimated value by the CHM, 
was analyzed. In addition, similarly to what was done 
by Jaramillo et al. with the Sirius® device (CSO, Flor-
ence, Italy) [2], and, as we also observed in the present 
study with the MS-39® and the Galilei®, a tendency of 
SimK measurements to overestimate corneal pow-

Graph 8. Bland-Altman plots comparing the estimated postoperative corneal power by CHM versus Adj. Pop. Mid TCP Galilei (top left), versus Adj. Pop. 
MPP 5.5. mm MS-39 (top right), versus Adj. Pop. Galilei average (bottom left), and versus Adj. Pop. MS-39 average (bottom right). The solid central ho-
rizontal black lines indicate the average bias, i.e. the average of the differences between the two methods. The mean differences were 0.42 and 0.14 D  
for the comparisons of CHM with Adj. Pop. Mid TCP Galilei and Adj. Pop. MPP 5.5. mm MS-39, which did not reach statistical significance. The mean 
differences were 0.44 and 0.41 D for the comparisons of CHM with Adj. Pop. Galilei average and Adj. Pop. MS-39 average, which reached statistical signi-
ficance. The red dashed lines indicate the 95% limits of agreement of the differences (all of them with a range wider than 1.00 D). The blue dashed lines 
denote the trend of the differences between the compared methods, and the gray areas indicate the confidence intervals of the trends
CHM – clinical history method, Pop. – postoperative, Adj. – Adjusted with the regression formula, D – Diopters
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er, and an opposite tendency of total corneal power 
measurements, we coined a variable averaging these 
measurements for each of the devices (Postoperative 
Galilei average and Postoperative MS-39 average). For 
all these mentioned approaches, in the Bland-Altman 
plots the mean differences with respect to the CHM es-
timate were low (less than 0.18 D), and clinically insig-
nificant, but they had very wide limits of agreement, 
almost all in both directions greater than 1.0 D, which 
limits its clinical utility, since they cannot really be con-
sidered equivalent to CHM when analyzing a given eye 
(Graph 2).

The construction of linear regression formulas was 
carried out, in order to explore the ability to predict the 
value estimated by the CHM by modifying with these 
formulas some of the parameters measured by the cor-
neal tomographers (which included the evaluation of 
the anterior and posterior sides of the cornea) or the av-
erages of two of these measurements from each device 
(Postoperative Galilei average and Postoperative MS-39 
average). Although the values of R, which determines the 
strength of the relationship between the model and the 
dependent variables, were very high, 0.93 to 0.98, and the 
averages of the differences in the model validated with 
a group of eyes, were low and could considered clinical-
ly acceptable (0.14 to 0.45 D), again in the Bland-Altman 
plots the 95% limits of agreement were too wide, almost 
all exceeding 1.0 D in both directions, exceeding the tol-
erance established by the authors to be considered clini-
cally non-significant.

Lekhanont et al., in their study where they compared 
postoperative measurements obtained after photo-
refractive surgery with the Orbscan IIz® and the Pen-
tacam®, found statistically significant differences be-
tween almost all of them with respect to the CHM, and 
in which no significant difference was detected (Pen-
tacam® EKR at 3.0 mm) the 95% limits of agreement on 
the Bland-Altman plot were excessively wide (greater 
than 2.0 D in each direction) [8]. Although our results 
were less disparate, and the differences we found 
were smaller, we agree with those researchers that, 
due to the dispersion of the data and excessive limits 
of agreement, which exceed the clinically acceptable 
range of agreement, any direct measurement of corne-
al power after photorefractive surgery should be taken 
with great caution.

This does not mean that it is not possible to use 
some of these measurements or their modifications as 
additional data for the determination of corneal power 
when required (particularly with the Galilei®: the mid 
TCP and the mid TCP adjusted with the regression for-
mula, and of the MS-39® the MPP MS-39 5.5 mm and 
the MPP MS-39 5.5 mm adjusted with the regression 
formula, as well as the Galilei average and the MS-39 
average). For example, when a  patient with a  history 
of photorefractive surgery is going to undergo cata-
ract surgery, the corneal power determined by one of 
these approaches could be entered in a newer gener-

ation biometric formula (Barrett Universal II, Hill- RBF-
3.0, Kane, Pearl DGS, etc.) to calculate the power of the 
intraocular lens to be implanted. However, these re-
sults must be correlated with other methods that have 
been described to determine this power after refrac-
tive surgery. It should also be kept in mind, however, 
that in these cases after photorefractive surgery, there 
will always be a greater chance of clinically significant 
residual error after cataract surgery (in two recent 
studies almost 30% of eyes ultimately had residual er-
rors  >  0.50 D) and this should be advised to patients 
[22–24].

One of the limitations of this study is that the sample 
size was relatively small. In addition, all the eyes were 
operated on to correct myopia or myopic astigmatism, 
with the Amaris Schwind® excimer laser, with the Aber-
ration Free® profile, and therefore their results may not 
be directly extrapolated to eyes operated on with oth-
er platforms, or for hyperopic refractive errors or mixed 
astigmatism.

CONCLUSION

While some measurements from the Galilei® corneal to-
mographers (mid TCP) and MS-39® (MPP MS-39 5.5 mm), 
along with averages derived from various measurements 
using these devices, including those adjusted by linear 
regression formulas, closely approached the anticipated 
postoperative corneal power value based on the CHM, 
caution is warranted. This is attributed to the wide lim-
its of agreement, suggesting that these calculations may 
lack precision for a specific eye.

Future studies, with larger samples and patients oper-
ated on with different equipment, are needed to com-
pare several more methods of estimating corneal power 
after excimer laser surgery, to try to define the best ap-
proach to measuring or estimating it.
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PŮVODNÍ PRÁCE

SROVNÁNÍ TECHNIKY INVERTOVANÉHO FLAPU  
A KONVENČNÍHO ODSTRANĚNÍ VNITŘNÍ LIMITUJÍCÍ 
MEMBRÁNY PŘI CHIRURGICKÉM ŘEŠENÍ IDIOPATICKÉ 
MAKULÁRNÍ DÍRY

SOUHRN
Cíl: Porovnat funkční a anatomické výsledky mezi technikou invertovaného laloku a konvenčním odstraněním interní limitující membrány (ILM) při 
operačním řešení idiopatických makulárních děr (IMD).
Metodika: Retrospektivně jsme hodnotili anatomické a funkční výsledky u 67 očí 65 pacientů operovaných pro IMD. Pacienti byli operováni buď tech-
nikou konvenčního peelingu ILM (první skupina), nebo technikou invertovaného laloku ILM (druhá skupina). Do první skupiny bylo zařazeno 43 očí 41 
pacientů, do druhé skupiny 24 očí 24 pacientů. K operaci jsme indikovali pouze pacienty s IMD stádia 2–4 dle Gasseho klasifikace. Před a dva měsíce po 
operaci byla vždy stanovená nejlépe korigovaná zraková ostrost (ZO). Dále bylo provedené srovnání obou technik podle průměrného zisku písmen po 
operaci a efekt operace byl zhodnocen pomocí OCT, zda došlo k uzavření IMD. U obou technik byla provedena 25G PPV s tamponádou SF6.
Výsledky: U konvenčního odstranění ILM došlo k uzavření díry u 41 očí. U jednoho oka nedošlo k uzavření díry ani po reoperaci stejnou technikou. 
Medián zisku písmen ETDRS byl 7,0. ZO zůstala stejná u 2 očí (4,7 %), v 7 případech (16,2 %) se ZO zhoršila a ve všech ostatních případech došlo k jejímu 
zlepšení (79,0 %). U 16 očí (37,2 %) se ZO zlepšila o 2 a více řádků ETDRS optotypů. U invertovaného flapu došlo k uzavření díry u všech 24 sledovaných 
očí. Medián zisku písmen ETDRS byl 9,5. ZO zůstala stejná u 2 očí (8,3 %), ve 2 případech (8,3 %) se ZO zhoršila a ve všech ostatních případech došlo k je-
jímu zlepšení (83,3 %). U 12 očí (50,0 %) se ZO zlepšila o 2 a více řádků ETDRS optotypů. Peroperačně a pooperačně nebyly žádné závažné komplikace.
Závěr: Naše studie prokázala bezpečnost a účinnost obou metod. Přestože výsledky nebyly statisticky signifikantní, technika invertovaného laloku 
měla oproti konvenční technice peelingu ILM v našem souboru očí větší zisk písmen ETDRS (9,5 vs. 7,0) a počet uzavřených děr (100 % vs. 95,3 %). 
Klíčová slova: makulární díra, 25gauge vitrektomie, MLI peeling, invertovaný lalok, trypanová modř, plynová tamponáda

SUMMARY
COMPARISON OF TECHNIQUES: INVERTED FLAP AND CONVENTIONAL INTERNAL 
LIMITING MEMBRANE REMOVAL IN IDIOPATHIC MACULAR HOLE SURGERY
Aim: To compare functional and anatomical outcomes between the inverted flap technique and conventional removal of the internal limiting mem-
brane (ILM) in the surgical management of idiopathic macular hole (IMH).
Material and methods: We retrospectively evaluated the anatomical and functional results in 67 eyes of 65 patients operated on for IMH. The patients 
were operated on either using the conventional ILM peeling technique (first group) or with the inverted ILM flap technique (second group). 43 eyes 
of 41 patients were included in the first group, 24 eyes of 24 patients in the second group. We indicated for surgery only patients with IMH stage 2–4 
according to the Gasse classification. Best corrected visual acuity (VA) was always determined before and two months after surgery. Furthermore, 
a comparison of both techniques was made according to the average letter gain after surgery, and the effect of surgery was evaluated using OCT with 
regard to whether IMH closure succeeded. For both techniques, 25G PPV with SF6 tamponade was performed.
Results: Hole closure took place in 41 eyes with conventional ILM removal. In one eye, the hole did not close even after reoperation with the same 
technique. Median ETDRS letter gain was 7.0. VA remained the same in 2 eyes (4.7%), worsened in 7 cases (16.2%), and improved in all other cases 
(79.0%). In 16 eyes (37.2%), VA improved by 2 or more lines of ETDRS charts. Using the inverted flap technique, the hole was closed in all 24 monitored 
eyes. Median ETDRS letter gain was 9.5. VA remained the same in 2 eyes (8.3%), worsened in 2 cases (8.3%), and improved in all other cases (83.3%). In 
12 eyes (50.0%), VA improved by 2 or more lines of ETDRS charts. There were no serious complications intraoperatively or postoperatively.
Conclusion: Our study demonstrated the safety and efficacy of both methods. Although the results were not statistically significant, the inverted flap 
technique recorded a greater ETDRS letter gain (9.5 vs. 7.0) and proportion of closed holes (100% vs. 95.3%) compared to the conventional ILM peeling 
technique in our set of eyes.
Key words: macular hole, 25-gauge vitrectomy, MLI peeling, inverted flap technique, trypan blue, gas tamponade
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ÚVOD

Idiopatická makulární díra (IMD) je pojem definující 
foveolární sítnicový defekt v plné tloušťce od membra-
na limitans interna (ILM) až po zevní segmenty fotore-
ceptorů, který vede k  centrálnímu skotomu (Obrázky 
1 a  2). Onemocnění je podmíněno věkem, nejčastěji 
jej diagnostikujeme mezi 60. až 70. rokem života. Ženy 
jsou postiženy třikrát častěji než muži [1]. V 11,7 % pří-
padů se může vyskytovat bilaterálně [1]. Riziko rozvoje 
IMD na druhém oku je kolem 9,1 % v průběhu 6 let [2] 
a je signifikantně vyšší při přetrvávající vitreomakulární 
trakci (VMT) [3]. Incidence IMD je přibližně 7,8 případů 
na 100  000 obyvatel za rok [1]. Gassova klasifikace roz-
děluje IMD na 4 stádia. V 1. stádiu je defekt neúplný, vět-
šinou je pacient asymptomatický, v  ostatních stádiích 
defekt dosahuje plné tloušťky fovey. Ve 2. stádiu je IMD 
pod 400 μm, ve 3. stádiu nad 400 μm. V prvních třech 
stádiích přetrvává VMT. 

Ve 4. stádiu je IMD jakékoliv velikosti, u které došlo ke 
kompletní separaci zadní sklivcové membrány. K  ope-
račnímu řešení jsou indikovány IMD v  1. stádiu, které 
jsou symptomatické a všechny IMD od 2. stádia. Zlatým 
standardem operace IMD je bezstehová 25G pars plana 
vitrektomie (PPV) s  peelingem ILM. Anatomická úspěš-
nost operace IMD je 93–98 % [4–6]. Nicméně u děr nad 
400 μm úspěšnost dosahuje pouze 40–80 % [7]. 

V roce 2010 Michalewska a kol. poprvé popsali techniku 
invertovaného laloku ILM pro léčbu velkých makulárních 
děr (MD). Zjistili, že jejich technika dosáhla lepších ana-
tomických a vizuálních výsledků ve srovnání s konvenč-
ním peelingem ILM [8]. V posledních letech několik studií 
naznačilo, že technika invertovaného laloku ILM může 
být účinnější pro léčbu velkých makulárních děr než kon-
venční peeling ILM [9–11]. V případě děr pod 400 μm jsou 
výsledky obou technik srovnatelné [12,13]. 

Cílem naší práce je porovnání funkčních a  anatomic-
kých výsledků mezi technikou invertovaného laloku ILM 
a konvenčním odstraněním ILM u idiopatických makulár-
ních děr na našem pracovišti.

MATERIÁL A METODIKA

Design studie a charakteristika souboru
Retrospektivně jsme vyhodnotili anatomické a funkční 

výsledky u pacientů, kteří byli v období od prosince 2019 
do ledna 2024 operováni na Oční klinice Lékařské fakul-
ty Univerzity Palackého a  Fakultní nemocnice Olomouc 
pro IMD. Od prosince 2019 do ledna 2023 byli všichni 
pacienti operovaní technikou konvenčního peelingu 
ILM (první skupina) a  následně až do konce sledované-
ho období jenom technikou invertovaného laloku ILM 
(druhá skupina). Celkem se jednalo o 67 očí 65 pacientů. 
Do první skupiny bylo zařazeno 43 očí 41 pacientů prů-
měrného věku 71,1 let (43–85), do druhé skupiny 24 očí 
24 pacientů průměrného věku 70,1 let (59–88). K operaci 
jsme indikovali pouze pacienty s IMD stádia 2–4 dle Ga-
sseho klasifikace. U každého pacienta jsme před operací 
vyšetřili nejlepší korigovanou zrakovou ostrost (ZO) na 
ETDRS optotypech. Na štěrbinové lampě jsme vyšetřili 
přední segment, biomikroskopicky jsme zhodnotili nález 
na zadním segmentu oka. Standardní součástí vyšetření 
každého pacienta bylo rovněž provedení OCT (Heidel-
berg Spectralis) a měření nitrooční tenze bezkontaktním 
tonometrem (TX-20P Full Auto Tonometer). Stejné spek-
trum vyšetření jako před operací bylo provedeno také na 
pooperační kontrole, kterou jsme provedli za dva měsí-
ce. Za anatomický úspěch jsme považovali stav, kdy do-
šlo k  uzavření okrajů MD. Funkční úspěch byl stanoven 
ziskem písmem ETDRS. Vyloučeni byli všichni pacienti 
se sekundárními typy MD, s  1. stádiem IMD, pokročilou 
glaukomovou neuropatií, maturní kataraktou, keratopa-
tií snižující ZO a středně pokročilou a pokročilou věkem 
podmíněnou makulární degeneraci.

Operační technika 
Pacienti byli operováni jedním chirurgem (MH) pomo-

cí bezstehové 25G PPV. Po zavedení trokarů transkon-
junktiválně přes pars plana byla provedena jádrová vit-
rektomie následovaná ablací zadní sklivcové membrány. 
Peeling ILM (příp. také přítomné epiretinální membrá-

Obrázek 1. Fotografie makulární díry (Zeiss Clarus 700)

Obrázek 2. OCT snímek makulární díry 4. stádia (Heidelberg 
Spectralis OCT)
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ny) byl proveden pomocí mikropinzety. Ke snazší identi-
fikaci membrán byla použita trypanová modř, která byla 
aplikována do sklivcového prostoru. Rozsah peelingu 
ILM byl 2–3 PD (papila diameter) v průměru. U techniky 
konvenčního peelingu ILM poté následovala sukce ob-
sahu MD. V případě techniky invertovaného laloku ILM 
byl ponechán lalok z ILM na okraji MD, který se nezkra-
coval a dále se s ním nemanipulovalo, sukce obsahu MD 
poté nebyla provedena. Před ukončením výkonu byla 
zkontrolována periferie sítnice za účelem detekce trh-
lin pomocí sklerální indentace. Ve všech případech byla 
použita tamponáda SF6. Všechny výkony byly provede-
né v retrobulbární anestézii. Po operaci bylo doporuče-
no udržovat hlavu v pronační poloze 3 dny, s největším 
důrazem na dodržení této polohy prvních 24 hodin po 
operaci.

Statistická analýza
K analýze dat byl použit software IBM SPSS Statistics for 

Windows, Version 23 (Armonk, NY: IBM Corp.). Pro porov-
nání skupin podle typu operace v  kvantitativních para-
metrech byl použit Mann-Whitney U test. V kvalitativních 
parametrech byly skupiny porovnány pomocí Fisherova 
přesného testu (Fisher’s  exact test). Normalita dat byla 
testována Shapiro-Wilk testem. Všechny testy byly pro-
vedeny na hladině signifikance 0,05.

VÝSLEDKY

Nebyl prokázán signifikantní rozdíl mezi skupinami pa-
cientů podle věku v době operace,

podle velikosti díry (Tabulky 1 a 2), podle pohlaví, late-
rality oka a stavu čočky (Tabulka 3). 

Obě skupiny jsou ve zmíněných parametrech rovno-
cenné.

Anatomického úspěchu, tedy plného uzávěru MD, 
bylo dosaženo u 41 očí (95,3 %) technikou konvenčního 
peelingu ILM a u všech 24 očí (100 %) operovaných me-
todou invertovaného laloku ILM. Nebyl prokázán sig-
nifikantní rozdíl mezi skupinami pacientů ve výsledku 
operace (Tabulka 4). Posouzení funkčního efektu ope-
race při použití techniky konvenčního peelingu ILM je 
v Tabulce 5 a při použití metody invertovaného laloku 
v Tabulce 6. 

V obou skupinách bylo prokázáno signifikantní zvýšení 
počtu písmen po operaci 

(p  <  0,0001). ZO u  první skupiny zůstala stejná 
u  2  očí (4,7  %), v  7 případech (16,2  %) se ZO zhoršila 
a  ve všech  ostatních případech došlo k  jejímu zlepšení 
(79,0 %). U 16 očí (37,2 %) se ZO zlepšila o 2 a více řádků 
ETDRS optotypů. 

U  druhé skupiny ZO zůstala stejná u  2 očí (8,3  %), 
ve  2  případech (8,3  %) se ZO zhoršila a  ve všech  ostat-

Tabulka 1. Porovnání skupin pacientů podle věku a velikosti makulární díry

 
Invertovaný lalok ILM Konvenční peeling ILM

P-hodnota
Medián Průměr Min–max Medián Průměr Min–max

Věk v době operace 69,0 70,1  59–88 73,0 71,1  43–85 0,185

Velikost díry v μm 352 370  128–688 381 377  46–724 0,784
ILM – membrana limitans interna

Tabulka 2. Porovnání skupin pacientů rozdělených do tří velikostních kategorií makulárních děr

Invertovaný lalok ILM Konvenční peeling ILM

P-hodnotaPočet Procento Počet Procento

Velikost 
MD

Malá (pod 250 μm) 8 33,3 % 14 32,6 %

0,997Střední (mezi 250–400 μm) 6 25,0 % 11 25,6 %

Velká (nad 400 μm) 10 41,7 % 18 41,9 %
ILM – membrana limitans interna, OD – pravé oko, OS – levé oko, MD – makulární díra

Tabulka 3. Porovnání skupin podle pohlaví, operovaného oka a stavu čočky

Invertovaný lalok ILM Konvenční peeling ILM
P-hodnota

Počet Procento Počet Procento

Pohlaví Mužské 7 29,2 % 12 27,9 %
0,913

  Ženské 17 70,8 % 31 72,1 %

Lateralita OD 9 37,5 % 24 55,8 %
0,151

  OS 15 62,5 % 19 44,2 %

Stav čočky

Čirá 4 16,7 % 12 27,9 %

0,050Katarakta 14 58,3 % 12 27,9 %

Artefakie 6 25,0 % 19 44,2 %
ILM – membrana limitans interna, OD – pravé oko, OS – levé oko
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ních případech došlo k jejímu zlepšení (83,3 %). U 12 očí 
(50,0 %) se ZO zlepšila o 2 a více řádků ETDRS optotypů. 
Signifikantní rozdíl mezi skupinami nebyl prokázán ve 
změně počtu písmen po operaci (Tabulka 7).

Obě skupiny jsme rozdělili do třech podskupin na 
základě velikosti MD (malé do 250 μm, střední mezi 
250–400  μm a  velké nad 400 μm) a  porovnali rozdíl 
v zisku písmen ETDRS. Ve všech podskupinách byl vět-

ší průměrný zisk písmen u techniky invertovaného la-
loku ILM, ale výsledky nebyly statisticky signifikantní 
(Tabulka 8).

Na konci operace všechny sklerotomie těsnily dosta-
tečně a  nebylo je tedy nutné zašívat. V  pooperačním 
období jsme hypotonii nezaznamenali. Peroperační či 
pooperační komplikace jsme v tomto souboru nezazna-
menali.

Tabulka 4. Porovnání skupin pacientů podle anatomických výsledků operace

Invertovaný lalok ILM Konvenční peeling ILM
P-hodnota

Počet Procento Počet Procento

Výsledek 
operace

Neuzavřená MD 0 0,0 % 2 4,7 %
0,533

Uzavřená MD 24 100,0 % 41 95,3 %
ILM – membrana limitans interna, MD – makulární díra

Tabulka 5. Posouzení funkčního efektu operace při použití techniky konvenčního peelingu ILM

NKZO – počet písmen 
ETDRS

Konvenční peeling ILM Wilcoxonův párový test 
P-hodnotaMedián Průměr Minimum Maximum

Před operací 47,0 43,7 2 69
< 0,0001

Po operaci 51,0 52,4 1 75
ILM – membrana limitans interna, ETDRS – Early Treatment Diabetic Retinopathy Study, NKZO – nejlépe korigovaná zraková ostrost

Tabulka 6. Posouzení funkčního efektu operace při použití techniky invertovaného laloku ILM

NKZO – počet písmen 
ETDRS

Invertovaný lalok ILM Wilcoxonův párový test 
P-hodnotaMedián Průměr Minimum Maximum

Před operací 45,0 39,9 2 60
0,0001

Po operaci 53,5 51,0 2 77
ILM – membrana limitans interna, ETDRS – Early Treatment Diabetic Retinopathy Study, NKZO – nejlépe korigovaná zraková ostrost

Tabulka 7. Porovnání skupin pacientů podle počtu písmen před operací, po operaci a jejich rozdíl

NKZO – počet písmen ETDRS
Invertovaný lalok ILM Konvenční peeling ILM

P-hodnota
Medián Průměr Min–max Medián Průměr Min–max

Před operací 45,0 39,9  2–60 47,0 43,7  2–69 0,175

Po operaci 53,5 51,0  2–77 51,0 52,4  1–75 0,804

Rozdíl po operaci 9,5 11,0  -8 až +27 7,0 8,5  -16 až +48 0,127
ILM – membrana limitans interna, ETDRS – Early Treatment Diabetic Retinopathy Study, NKZO – nejlépe korigovaná zraková ostrost

Tabulka 8. Porovnání podskupin pacientů podle rozdílu NKZO v počtu písmen ETDRS po operaci

Rozdíl NKZO v počtu písmen 
ETDRS po operaci

Invertovaný lalok ILM Konvenční peeling ILM 
P-hodnota

Medián Průměr Min–max Medián Průměr Min–max

IMD do 250 μm 
9,0 10,5 -1 až +27  9,5 8,0 -16 až +20  0,811 

IMD mezi 250 a 400 μm 
13,5 11,2 -8 až +23 1,0 5,3  -4 až +18 0,226

IMD nad 400 μm
9,5 11,4  0–27 4,5 10,8  -7 až +48 0,401

ILM – membrana limitans interna, IMD – idiopatická makulární díra, ETDRS – Early Treatment Diabetic Retinopathy Study, NKZO – nejlépe korigovaná zraková 
ostrost
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DISKUZE

Kelly a kol. prokázal, že zlepšení ZO je přímo způsobeno 
uzávěrem MD [14]. K dosažení tohoto cíle je nutno zvolit 
na základě kvalitních důkazů nejlepší možnou dostup-
nou techniku operace MD. Konvenční peeling ILM, jako 
novou metodu sanace MD, poprvé představil Park a kol. 
v roce 1999 [15]. Odstranění ILM se stalo nezbytným chi-
rurgickým krokem při většině operací MD. Umožnilo vyšší 
pravděpodobnost uzavření MD a  snížilo výskyt recidivy 
[16–18]. Pro jeho účinnost se rozšířilo spektrum indikací 
na léčbu dalších makulárních onemocnění [15,19–20]. Nic-
méně u náročných případů, jako jsou velké MD (> 400 μm) 
a makulární díry spojené s vysokou krátkozrakostí, jsou chi-
rurgické výsledky obvykle horší. [21]. V těchto případech 
je snaha o co nejrozsáhlejší peeling ILM, kterým se může 
pokrýt až celá makula pro zvýšení flexibility tkáně s cílem 
uzavřít MD. Fyziologické dopady excesivního peelingu ne-
byly plně studovány, ale existují důkazy o  anatomických 
následcích, jako jsou poškození a smršťování Müllerových 
buněk, asymetrické posunutí makuly (dolů a/nebo nazál-
ně), ztenčení temporální sítnice, snížení vzdálenosti mezi 
foveou a zrakovým nervem, narušení vrstvy nervových vlá-
ken zrakového nervu, mikroskotomy [8,22–23]. Také bylo 
popsáno zhoršení funkce sítnice v  parafoveolární oblasti 
3 měsíce po operaci ve smyslu prodloužení doby vedení 
vnějšími vrstvami sítnice na ERG [24]. Zhruba o 10 let poz-
ději byla navržena modifikovaná technika peelingu ILM 
autorů Michalewska a kol. pro léčbu velkých makulárních 
děr. Oříznutý lalok peelované ILM byl ponechán připoje-
ný k okrajům díry a překlopen na její povrch. Předpoklá-
daným mechanismem účinku je indukce gliózy sítnice 
zevnitř makulární díry lalokem ILM (sloužící jako „lešení“) 
k zvýšení pravděpodobnosti uzavření MD. Tento přístup, 
kromě odstranění všech trakčních sil z  povrchu sítnice, 
umožňuje větší šetření ILM a  potenciálně snížení někte-
rých důsledků rozsáhlého peelingu [8, 25]. Michalewska 
a kol. uvádějí 98% míru anatomického úspěchu u velkých 
MD (> 400 µm) [8]. V případě děr pod 400 μm jsou výsled-
ky obou technik ve světové literatuře srovnatelné [12–13]. 
Zásadní význam pro uzávěr MD má nitrooční tamponáda 
a pooperační polohování [6]. Neexistují žádné přesvědči-
vé důkazy, které by upřednostňovaly použití dlouhodobě 
působícího plynu před krátkodobě působícím plynem při 
operaci makulárních děr [26]. Ve studii Modi a kol. autoři 
nenašli žádný statisticky signifikantní rozdíl v  míře dosa-
ženého anatomického úspěchu, zlepšení pooperační ZO 
a pooperačních komplikací (zvýšení nitroočního tlaku, vý-
skyt glaukomu a tvorba vizuálně významného zkalení čoč-
ky) mezi tamponádou SF6 a C3F8, bez ohledu na stádium, 
velikost a dobu existence díry [26].

Nicméně volba dlouhodobě působícího plynu zpozdí 
zrakovou rekonvalescenci o 4–6 týdnů po operaci. Na naší 
klinice u operací IMD vždy volíme krátkodobě působící SF6. 
Stále nejasná zůstává potřeba trvání tamponády, a  tedy 
i polohování, které je pro pacienta obvykle velmi náročné 
a nepříjemné [6]. Nejčastěji se setkáváme s doporučením 
pronační polohy hlavy, a to po dobu 3–14 dnů [6,27–28]. 

Na našem pracovišti se pacienti standardně polohují 3 dny 
v pronační poloze. V případě vážných muskuloskeletálních 
potíží dobu polohování individualizujeme. MD 1. stádia, 
pokud nejsou symptomatické, běžně k operačnímu řešení 
neindikujeme. Navíc je zde i  riziko, že pooperačně dojde 
k rozvoji plného defektu [6]. V rozsáhlé multicentrické stu-
dii sledující výsledky PPV u MD v 1. stadiu se plná makulár-
ní díra vytvořila u 37 % očí po PPV ve srovnání se 4 % očí, 
které byly randomizovány do skupiny k  observaci [6,29]. 
Do ledna 2023 jsme operovali IMD jenom technikou kon-
venčního peelingu ILM. Na základě výsledků posledních 
studií a mezinárodních zkušeností, u kterých je minimálně 
v případě velkých děr nad 400 μm technika invertované-
ho laloku ILM účinnější [9–11], jsme od února 2023 přešli 
na techniku invertovaného laloku ILM, kterou operujeme 
všechny pacienty s IMD bez ohledu na její velikost. V trvání 
operace, v bezpečnosti a ani v náročnosti provedení mezi 
technikami nenacházejí naši chirurgové žádný významný 
rozdíl. Cílem této studie bylo ověřit naše rozhodnutí o pre-
ferování techniky invertovaného laloku ILM. Námi získaná 
data poukazují na průměrně větší zisk písmen ETDRS ve 
všech velikostních kategoriích IMD (Tabulka 8) a větší míru 
uzavření IMD (Tabulka 4) u techniky invertovaného laloku 
ILM, což podporuje naše rozhodnutí. Výsledky nebyly ale 
signifikantní. Silnými stránkami studie je, že všechny ope-
race vykonal pouze jeden chirurg, vyšetření nejlépe kori-
gované ZO před a po operaci prováděl zkušený personál 
a  na zhodnocení úspěšnosti operace byl použit snímek 
OCT. Naopak slabinami naší studie byla velikost vzorku, 
její retrospektivní charakter, pacienti nebyli randomizová-
ni a provádělo se manuální měření velikosti díry na OCT 
snímku, u  kterého mohlo docházet ke  zkreslení velikosti 
na individuální bázi. V obou skupinách byli i pacienti s ka-
taraktou, která po operaci mohla snižovat nejlépe korigo-
vanou ZO a  interferovat s  výsledky. Pro snížení dopadu 
na kvalitu studie jsme porovnali percentuální zastoupení 
různých stavů čočky (artefakie, čirá čočka a katarakta) mezi 
skupinami a rozdíl v zastoupení nebyl signifikantní (Tabul-
ka 3). Zároveň pokročilé katarakty se operovali ještě před 
samotnou operací IMD. Právě velikost vzorku mohla být 
hlavní příčinou nesignifikantních výsledků. Další klinický 
výzkum s rozšířeným souborem pacientů by mohl přinést 
definitivnější odpověď na to, která technika je účinnější 
a v jaké situaci.

ZÁVĚR

Naše studie prokázala, že obě metody jsou bezpečné 
a  účinné. V  našem souboru pacientů byl větší průměr-
ný zisk písmen ETDRS ve všech velikostních kategoriích 
a větší míra dosaženého anatomického úspěchu u tech-
niky invertovaného laloku ILM. Výsledky však nebyly 
statisticky signifikantní, pravděpodobně z důvodu malé 
velikosti souboru. Další klinické studie jsou nutné pro zís-
kaní definitivní odpovědi na to, která technika je vhod-
nější pro operaci IMD. Naše výsledky jsou srovnatelné se 
světovou literaturou. 
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CHOROIDAL THICKNESS AND CENTRAL MACULAR 
THICKNESS MEASUREMENTS WITH CIRRUS HD-
OCT IN HEALTHY INDIVIDUALS IN THE TURKISH 
POPULATION

SUMMARY
Aim: This research was conducted to determine the normal values of choroidal thickness in healthy individuals and to evaluate the relationship be-
tween this thickness and age, gender, refraction, axial length and average macular thickness using OCT.
Material and Method: In the study, the right eyes of 400 healthy individuals (234 women, 166 men) between the ages of 4 and 70 years, who applied 
to the Department of Ophthalmology outpatient clinic for examination, were evaluated. 
Results: Macular thickness, macular volume, and foveal thickness were found to be 249.12 ±21.32 µm, 9.98 ±0.5 µm3 and 280 ±13.45 µm, respectively. 
According to linear regression analysis, a negative correlation was detected between age and subfoveal choroidal thickness (p < 0.05). It was deter-
mined that foveal thickness, retinal volume and average retinal thickness were higher in men, and foveal thickness increased with age (p < 0.05). 
Conclusion: As a result of the research, it was determined that age is an important factor affecting choroidal thickness. It is thought that, in future, 
improving in vivo imaging of the choroid and measuring choroidal thickness using OCT will facilitate understanding of the pathophysiological basis of 
many ophthalmological diseases.
Key words: Cirrus HD-OCT, choroidal thickness, central macular thickness, age
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INTRODUCTION

The choroidal layer, extending from the ora serrata to 
the optic nerve head, is a  vascularized and pigmented 
structure that carries oxygen and metabolites from the 
outer segment of the retina and the prelaminar region 
of the optic nerve [1]. The choroidal layer absorbs excess 
light due to the melanocytes contained in the retinal pig-
ment epithelium and acts as a  cooler by absorbing the 
heat generated in many physiological events.

A structurally and functionally intact choroidal tissue 
is vital for retinal functions. Abnormal choroidal blood 
flow can cause photoreceptor dysfunction and death 

in the retina [2]. Studies have reported that the choroi-
dal layer plays important roles in the pathophysiology 
of many diseases, such as central serous retinopathy, 
age-related macular degeneration, pachychoroid dis-
ease, pathological myopia, and Vogt-Koyanagi Harada 
[3–6]. Therefore, a  clear and accurate definition of the 
changes in this layer is extremely important in the cor-
rect evaluation of many posterior segment diseases. 
However, since the structures in the choroidal tissue are 
not arranged in layers in a certain order as in the retina 
and do not have different reflection properties as in the 
retina, it has for a long time not been possible to eval-
uate them in detail like the retina. In addition, it is very 
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difficult to obtain full-thickness images and therefore 
there are many difficulties in obtaining information from 
the cross-sectional anatomy of the choroid [7]. Until re-
cent years, a method that provides detailed information 
about the actual choroidal thickness and morphology, 
which allows obtaining in-vivo cross-sectional images 
about the anatomy of the retinal pigment epithelium 
and choroidal layer by detecting choroidal vascular ab-
normalities and changes in blood flow, has not been 
developed. In previous years, indocyanine green angio- 
graphy, Laser Doppler flowmetry and B-scan ultraso-
nography were used to evaluate cross-sectional images 
of the choroid [8]. However, the expected benefit could 
not be achieved, because the resolution of the images 
obtained was not at the desired level, different sections 
could not be obtained after each evaluation, and their 
poor repeatability [9]. Currently, the Optical Cohe- 
rence Tomography (OCT) technique, a non-invasive and 
non-contact method that provides high resolution in 
cross-sectional imaging of tissues and plays an import-
ant role in the diagnosis and follow-up of many macu- 
lar diseases, optic nerve diseases and glaucoma, has 
been developed. OCT is a non-invasive retinal imaging 
method that enables reliable, fast, reproducible and ob-
jective examinations [10]. With OCT, retina, optic nerve 
head, peripapillary retinal nerve fiber layer (RNFL) and 
ganglion cell complex (GHC) thicknesses can be evalu-
ated both quantitatively and qualitatively, and are used 
in the diagnosis and follow-up of many neuro-ophthal-
mological diseases [11]. The literature review revealed 
that choroidal thickness varies according to ethnicity, 
but it was determined that there are very limited studies 
on this subject. In addition, very few studies have been 
found investigating choroidal thickness, central macu-
lar thickness and axial length depending on age among 
populations [8–11]. In this regard, this study aims to de-
termine choroidal thickness values with Cirrus HD-OCT 
in healthy individuals between the ages of 4 – 70 years 
in the Turkish population, to evaluate the relationship 
of these measurements with age, gender, refraction and 
axial length (AL), and also to evaluate the relationship 
between macular thickness and choroidal thickness.

MATERIAL AND METHOD

Research Location
This research was conducted on the right eyes of 400 

healthy individuals, (234 females and 166 males), ran-
domly selected, aged 4–70 years, who applied to the 
Ophthalmology Polyclinic of xxxx University Faculty of 
Medicine between July 2013 and February 2014 (Proto-
col No: 2013/-09). 

Research Design
Patients were divided into 6 age groups: 4–20 years, 

20–30 years, 30–40 years, 40–50 years, 50–60 years and 
60–70 years. After a complete ophthalmological exami- 

nation, including fundus examination, axial length mea-
surements [average of 3 measurements were taken] were 
made on the right eyes of each individual with Nidek AL-
Scan optical biometry [Nidek CO, LTD.] All measurements 
were repeated 3 times at different times by the same 
researcher. Finally, the average of 3 measurements for 
all parameters was taken. In children aged 4–18 years, 3 
drops of 1% cyclopentolate were instilled into the eye at 
5-minute intervals and cycloplegic refraction was mea-
sured 20–35 minutes later, while in adults aged 19–70 
years, non-cycloplegic refraction was measured with 
a  TopCon KR-8800 autorefractometer. Choroidal thick-
ness and macular thickness (macular 512x128 A-scan) 
were measured with Cirrus HD-OCT (Carl Zeiss Meditec,  
Dublin, CA, USA). The average macular volume and thick-
ness and central foveal thickness were measured by macu- 
lar scanning performed with OCT. With choroid scan-
ning, central choroidal thickness, 100 μm nasal, 300 μm 
nasal, 100 μm temporal and 300 μm temporal choroidal 
thickness from the fovea were measured manually by the 
same person and on the same day.

In summary, the following measurements were made 
in the research:

Axial length (AL), Spherical equivalent (SE) subfo- 
veal choroidal thickness (SFCC), 1 mm temporal choroidal 
thickness (TA), 1 mm nasal choroidal thickness (N1), 3 mm 
temporal choroidal thickness (T3), 3 mm nasal choroidal 
thickness (N3), foveal thickness (FT ), retinal volume (RV), 
mean retinal thickness (MRT).

Inclusion Criteria
  Best corrected visual acuity 1.0 according to Snellen 

chart,
  Absence of ocular pathology other than refractive 

error,
  Spherical equivalent in the range of +6 -6 diopters [D],
  Cup/disc ratio < 0.5,
  Cup/disc asymmetry ratio between both eyes < 0.2,
  Absence of any systemic pathology that may or may 

not affect vascular structures.

Exclusion criteria
  High refractive errors [spherical equivalent  >  +6 D, 

astigmatism > 3 D],
  Presence of strabismus and amlyopia,
  Retinal-optic disc anomalies and systemic disease.

Ethics Committee
Approval from the local Ethics Committee was ob-

tained. The Informed Consent form was read and signed 
by the adult individuals and the child patients them-
selves or their parents.

Statistical analysis
All measurements were repeated three times at dif-

ferent times by the same researcher. Measurements 
with good centralization, no artifacts, and signal quali- 
ty of 8  or above were considered valid. Data analysis 
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was done with SPSS 21.0 for Windows (SPSS Inc., Chica-
go, IL, USA). Descriptive statistics were shown as mean, 
standard deviation, median, minimum, maximum 
for continuous variables, and nominal variables were 
shown as number of patients and (%). Whether there 
was a statistically significant relationship between mac-
ular/choroidal measurements and age, axial length, 
spherical equivalent and gender was investigated  
using Pearson’s  correlation test and simple linear re-
gression analysis. Choroidal thicknesses, foveal thick-
nesses and volumes according to gender were inves-
tigated by independent t- test. The paired t- test was 
used to determine the difference between subfoveal, 
nasal 1  mm, nasal 3 mm, temporal 1 mm, temporal 
3  mm choroidal thicknesses. One-way ANOVA analy-
sis was used to determine the difference in choroidal 
thickness between decades. Results for p<0.05 were 
considered statistically significant.

RESULTS

Of the 400 healthy individuals included in this study, 
234 were female (58.1%) and 166 were male [41.2%]; 
The average age was determined as 28.85 ±17.05 mm. 
AL, foveal thickness, retinal volume and mean retinal 
thickness were found to be higher in men than in wom-
en (p < 0.05). Table 1 presents no statistically significant 
difference found between men and women in terms of 
subfoveal choroidal thickness, temporal 1 mm choroidal 
thickness, nasal 1 mm choroidal thickness, temporal 3 
mm choroidal thickness, and nasal 3 mm choroidal thick-
ness (p > 0.05). (Table 1).

It was determined that the spherical equivalent 
showed a statistically significant difference between de-
cades. There was a shift towards hyperopia from the 2nd 
decade to the 6th decade, and there was a decrease in the 

AL value. It was also reported that there was an increase 
in foveal thickness with age (p < 0.05).

 A  statistically significant difference was detected in 
terms of choroidal thickness between decades. When 
all thickness values are considered, the highest choroi-
dal thickness values were seen in the 1st decade (SFCC 
394.87 ±8.12, T1 395.50 ±8.80, N1 395.1 3 ±8.20, T3 391.06 
±7.07, N3 390.63 ±6.82) and the lowest choroidal thick-
ness values were in the 2nd decade (SFCC 313.18 ±4.30, 
T1 302.43 ±4.90, N1 306.51 ±4.57, T3 310.79 ±4.75, N3 
315.08 ±4.50). Table 2 presents that the choroidal thick-
ness was observed to decrease from the 3rd decade to the 
6th decade (Table 2).

According to linear regression analysis, a negative cor-
relation was detected between age and subfoveal cho-
roidal thickness (r: -0.385, p < 0.05). 

DISCUSSION

OCT gives a  quantitative and qualitative estimate of 
static choroidal structure, rather than full choroidal blood 
flow. Interpretation of age-related choroidal changes is 
based on the assumption of changes in choroidal thick-
ness secondary to hemodynamic alteration at the micro-
structural level. Imaging the choroid and measuring its 
thickness can be done by using SD-OCT, an increased 
depth imaging technique, and averaging multiple B-scan 
signals at the same position. Our research was conduct-
ed to evaluate age-related changes in the choroidal  
layer with OCT in order to assist in the treatment of neuro- 
ophthalmological diseases.

Spaide et al., who measured choroidal thickness 
with OCT for the first time, found the average subfo-
veal choroidal thickness to be 318 μm in the right eye 
and 335 μm in the left eye [12]. In subsequent studies, 
it was reported that the average subfoveal choroidal 

Table 1. Variation of research parameters between genders

Parameters Total Female Male P

Age 37.85 ±17.05 36.66 ±1.06 39.33 ±1.15 .227

SE -0.4 ±1.39 -0.55 ±0.12 -0.64 ±0.13 .982

AL 23.49  ±1.03 23.48 ±0.07 24.07 ±0.08 .00

FT 249.12 ±21.32 247.78 ±1.60 258.26 ±1.86 .00

RV 9.8 ±0.5 9.91 ±0.04 10.11 ±0.04 .006

RK 280 ±13.45 278.04 ±1.04 283.67 ±1.23 .004

SFCC 349.45 ±56.32 332.11 ±3.84 332.17 ±5.06 .824

T1 333 ±51.81 331.32 ±3.90 335.57 ±5.26 .643

N1 335.11 ±49.96 33.86 ±3.78 336.80 ±4.95 .922

T3 340.56 ±51.07 339.23 ±3.95 343.84 ±5.13 .670

N3 341.21 ±46.92 339.69 ±3.76 344.39 ±4.48 .541
Tests: independent t test and paired t test, P < 0.05
AL – Axial length, SE – Spherical equivalent, SFCC – subfoveal choroidal thickness, T1 – 1 mm temporal choroidal thickness, N1 – 1 mm nasal choroidal thickness, 
T3 – 3 mm temporal choroidal thickness, N3 – 3 mm nasal choroidal thickness, FT – foveal thickness, RV – retinal volume, ORK – mean retinal thickness
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thickness varied between 270.82–332 μm [13–16]. In 
studies conducted on the Turkish population, it has 
been stated that this value varies between 287.66–
326.00  μm [17–19]. The average subfoveal choroidal 
thickness was found to be 349.45 μm in all groups 
in our study. It was determined that our results were 
compatible with the literature, but were higher than 
other studies conducted in the Turkish population. 
There are many studies stating that the differences in 
the results of the studies are due to the different soft-
ware used, differences in the light source of OCT, eth-
nic differences, age, refractive error and axial length 
differences in the patient profile. We consider it an 
advantage that our study was conducted with a large 
number of patients who were completely healthy, 
within a  wide age range, and whose refractive error 
range was kept narrow. Previous studies conducted in 
the Turkish population did not include such a wide age  
range and number of patients. Previous studies con-
ducted in Turkish society were conducted in the age 
range of 20–80 (n  =  100–250) and the average AL  
varied between 23.41–26.78 [11,17,18]. 

A topographic change in choroidal thickness occurs. 
It is usually maximum at the fovea or just above/tempo-
ral to the fovea. The thick choroid serves as a metabolic 
sink for the highly active foveal area [20]. According to 
our research findings, the choroid is thicker in the sub-
foveal region than in the nasal and temporal regions. 
While Wakatsyuki et al. stated that the choroid is thick-
est in the subfoveal area and that the thickness decreas-
es towards the nasal region [21], Bhayana et al. reported 
that the choroidal thickness in the subfoveal region is 
higher than the choroidal thickness in both the tempo-
ral and nasal regions, and that the choroidal thickness in 
the nasal region is higher in the temporal and subfoveal 
regions. They reported that it was thinner than the cho-

roidal thickness in the region [20]. These results show 
us that regional measurement of choroidal thickness is 
another useful value for monitoring changes in choroi-
dal thickness.

In this study, in line with the literature, it was determined 
that age was the parameter that had the most impact on 
SFCC, and that there was a decrease in choroidal thickness 
with increasing age, especially after the 3rd decade. Studies 
have shown that SFCC decreases by 1.2–3.5 μm every year, 
and this decrease is much more evident after the age of 
60 [22–24]. In addition, in our research, the thickest choroi-
dal layer measurement was determined in the 1st decade 
and the thinnest choroidal layer measurement was deter-
mined in the 2nd decade. A decrease in choroidal thickness 
values is observed starting from the 3rd decade. We think 
that this difference is due to the predominance of hyper-
opic refraction error in the first decade and myopic refrac-
tion error in the second decade.

Refraction error is one of the most effective parameters 
on choroidal thickness. As the axial length increases, it 
causes myopia, and as it decreases, it causes hyperopia. 
Ikuno et al. stated that the choroidal thickness in high-de-
gree myopes is three times thinner than in normal eyes, 
and that the choroidal thickness decreases by 9.3 μm for 
every 1 diopter decrease in refractive error [25]. Shin et al. 
also found that there is a correlation between refractive 
error and choroidal thickness (13.6 μm thinning in cho-
roidal thickness for each diopter) [15]. In our study, al-
though we evaluated all age groups, we could not detect 
a statistically significant relationship between refractive 
error and SFCC. We think that the reason for this is that 
the refractive error range of the eyes we included in the 
study was kept narrow [-4 D – +4 D]. The fact that the 
lens thickness decreases relatively in eyes with long axial 
length, and that the lens thickness increases in eyes with 
short axial length, and that the lens grows throughout 

Table 2. Changes in research parameters according to decades

1. decade   2. decade 3. decade 4. decade 5. decade 6. decade P

Age 10.30 ±0.44    24.66 ±0.34 34.53 ±0.35 44.20 ±0.39 53.60 ±0.53 64.62 ±0.34 .000

Gender (female %) 34.75 18 17.5 16.5 9 4.25 .457

SE -0.13 ±0.10 -1.32± 0.17 -0.90 ±0.16 -0.45 ±0.14 0.31 ±0.17 1.50 ±0.31 .000

AL 23.09 ±0.97 23.97± 0.12 23.75 ±0.11 23.56 ±0.09 23.57 ±0.14 23.22 ±0.15 .000

FT 242.35 ±1.80 249.72 ±2.48 253.15 ±2.74 253.43 ±2.42 253.65 ±2.89 253.8 7±6.33 .000

RV 9.93 ±0.04 9.96 ±0.07 10.08 ±0.05 9.97 ±0.07 10.07 ±0.07 9.87 ±0.15 .246

MRT 278.27 ±1.33 280.11 ±1.67 282.32 ±1.60 279.76 ±1.69 282.51 ±1.80 276.31 ±4.17 .226

SFCC 394.87 ±8.12 313.18 ±4.30 341.01 ±0.66 338.29 ±6.03 320.08 ±7.69 319.11 ±8.12 .000

T1 395.50 ±8.80 302.43 ±4.90 346.47 ±6.07 342.00 ±6.30 323.77 ±7.94 322.29 ±8.80 .000

N1 395.13 ±8.20 306.51 ±4.57 344.80 ±5.70 343.58 ±5.91 328.86 ±8.39 326.18 ±9.38 .000

T3 391.06 ±7.07 310.79 ±4.75 356.20 ±5.46 351.53 ±6.93 333.53 ±7.92 326.94 ±10.17 .000

N3 390.63 ±6.82 315.08 ±4.50 355.40 ±5.55 349.23 ±5.73 331.81 ±6.98 335.76 ±10.81 .000
Test: Oneway ANOVA, P < 0.05
AL – Axial length, SE – Spherical equivalent, SFCC – subfoveal choroidal thickness, T1 – 1 mm temporal choroidal thickness, N1 – 1 mm nasal choroidal thickness, 
T3 – 3 mm temporal choroidal thickness, N3 – 3 mm nasal choroidal thickness, FT – foveal thickness, RV – retinal volume, MRT – mean retinal thickness
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life, was also shown in our study, and it was thought that 
this situation may be one of the emmetropization me- 
chanisms developed by the eye itself.

Gender-related differences in axial length and intra-
ocular pressure have been reported in previous studies 
[26,27]. In addition, gender-related changes in retinal 
thickness have been reported in studies conducted with 
OCT [28,29]. These structural and physiological differen- 
ces between males and females have been attributed to 
hormonal effects, or the wider eyes of men [16,30]. It is 
thought that gender and hormonal exposure may affect 
choroidal blood flow, due to estrogen receptors found in 
the human choroid [26,28]. In studies including Chinese, 
Japanese, Iranian, British, white and black American pop-
ulations, no significant difference in choroidal thickness 
was detected between males and females [28-30]. In our 
study, a statistically significant difference was observed 
between males and females in terms of AU, foveal thick-
ness, retinal volume and average retinal thickness, and 
AU was found to be higher in males.

CONCLUSİON

As a result, it seems that the parameter that affects cho-
roidal thickness the most is age. Researchers have just be-
gun to study choroidal thickness, and more information 
is needed to understand choroidal abnormalities. The 
pathophysiology behind choroidal changes should be 
additionally investigated with a flow-based study, rather 
than purely structural evaluation. Scan-derived OCT and 
OCT angiography, a  recent addition to choroidal imag-
ing tools, may provide new information about choroi-
dal changes in hypertensive individuals in future larger 
prospective comparative studies. In addition, there is no 
consensus on whether the area showing high scattering 
behind the choroidal vessels is exactly the chorioscleral 
area. Scanning the scleral surface using polarized-sensi-
tive 1-μm swept-source OCT may provide more accura- 
te results [77]. In the future, improving in vivo imaging  
of the choroid and measuring choroidal thickness using  
OCT will facilitate the differential diagnosis of many  
ophthalmological diseases.
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PŮVODNÍ PRÁCE

INTRAVITREÁLNÍ IMPLANTÁT DEXAMETHASONU  
V LÉČBĚ DIABETICKÉHO MAKULÁRNÍHO EDÉMU  
SE ZAMĚŘENÍM NA ROLI OCT BIOMARKERŮ

SOUHRN
Cíl: Zhodnotit výsledky léčby implantátem dexamethasonu Ozurdex® (DEX) u pacientů s diabetickým makulárním edémem (DME) v reálné klinické 
praxi. Zjistit korelaci mezi známými OCT biomarkery a efektem léčby. 
Materiál a metodika: Do retrospektivní studie bylo zařazeno 42 očí u 33 pacientů (16 žen, 17 mužů) léčených DEX na oční klinice LF UP a FN Olomouc 
v indikaci DME v letech 2020 až 2023. Kontrolní vyšetření proběhla 1, 3 a 6 měsíců po první aplikaci DEX. Hlavní sledované parametry byly: nejlépe 
korigovaná zraková ostrost (NKZO), nitrooční tenze (NT), CRT, OCT biomarkery. Výsledky sledování byly následně statisticky vyhodnoceny.
Výsledky: Na první kontrole po aplikaci DEX došlo k poklesu CRT v průměru o 186 ±146 µm a zisku písmen v průměru 3 ±7 písmen. Pozitivní morfologická 
a funkční responze byla u 39 (92,9 %) a 23 očí (54,8 %). Biomarker DRIL (dezorganizace vnitřních vrstev sítnice) byl vstupně přítomný u 41 očí (97,6 %), 
k redukci až vymizení po aplikaci došlo u 13 očí (31 %). U očí s EZ disrupcí (dezorganizace elipsoidní zóny) byla průměrná vstupní NKZO 49,6 písmen, ve 
skupině bez tohoto biomarkeru 57,8 písmen. U naivních očí byl po aplikaci průměrný zisk +8,7 písmen, u již léčených očí +2,1 písmen. Chronický DME 
byl méně častý u naivních (n = 1, 14,3 %) než léčených očí (n = 28, 84,8 %). Všechny tyto výsledky byly statisticky významné (p < 0,05). K elevaci NT po 
aplikaci DEX došlo u 9 pacientů (21,4 %). 
Závěr: Naše výsledky potvrdily DEX jako bezpečnou a účinnou možnost léčby DME. Naivní pacienti dosahovali lepších funkčních výsledků. Potvrdili 
jsme dezorganizaci elipsoidní zóny (EZ disrupce) jako negativní biomarker. Zároveň jsme prokázali schopnost DEX redukovat dezorganizaci vnitřních 
vrstev sítnice (DRIL).
Klíčová slova: diabetický makulární edém, OCT biomarkery, dexamethason, Ozurdex

SUMMARY
INTRAVITREAL DEXAMETHASONE IMPLANT IN THE TREATMENT OF DIABETIC 
MACULAR EDEMA FOCUSING ON THE ROLE OF OCT BIOMARKERS
Objective: The aim of this study was to evaluate the outcomes of Ozurdex® (DEX) implant in patients with diabetic macular edema (DME) in real-world 
clinical practice, and to determine the correlation between known OCT biomarkers and the effect of treatment. 
Material and Methods: This retrospective study included 42 eyes of 33 patients (16 women, 17 men) treated with DEX at the Department of 
Ophthalmology, Faculty of Medicine and Dentistry of Palacký University and University Hospital Olomouc for DME indication between 2020 
and 2023. Follow-up examinations were conducted at 1, 3, and 6 months after the first DEX application. The main assessed parameters were: 
best-corrected visual acuity (BCVA), intraocular pressure (IOP), central retinal thickness (CRT), OCT biomarkers. The results were subsequently 
statistically evaluated. 
Results: At the first follow-up after DEX application, there was an average decrease in CRT of 186 ±146µm and a gain of 3 ±7 letters. Positive morpho-
logical and functional responses were observed in 39 eyes (92.9%) and 23 eyes (54.8%) respectively. The disorganization of retinal inner layers (DRIL) 
biomarker was initially present in 41 eyes (97.6%), with reduction or disappearance observed in 13 eyes (31%) post-application. Eyes with ellipsoid 
zone disruption (EZ disruption) had an average initial BCVA of 49.6 letters, compared to 57.8 letters in the group without this biomarker. The mean 
gain in BCVA was +8.7 letters in treatment-naive eyes and +2.1 letters in previously treated eyes. Chronic DME was less frequent in treatment-naive 
(n = 1, 14.3%) compared to previously treated eyes (n = 28, 84.8%). All these results were statistically significant (p < 0.05). An increase in IOP post-DEX 
application occurred in 9 patients (21.4%). 
Conclusion: Our results confirm DEX as a safe and effective treatment option for DME. Treatment-naive patients achieved better functional outcomes. 
We confirmed ellipsoid zone disruption (EZ disruption) as a negative biomarker. Additionally, we demonstrated the capacity of DEX to reduce disorga-
nization of the retinal inner layers (DRIL). 
Key words: diabetic macular edema, OCT biomarkers, dexamethasone, Ozurdex
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ÚVOD

Diabetický makulární edém (DME) se vyskytuje u zhruba 
7 % pacientů s diabetes mellitus (DM). V průběhu 10 let od 
stanovení diagnózy diabetu se DME rozvine u 20 % pacien-
tů s DM 1. typu a 25 % pacientů s DM 2. typu [1]. Neléče-
ný DME vede během dvou let u přibližně 50 % pacientů ke 
zhoršení zrakové ostrosti (ZO) o 2 a více řádků [2]. Vzhledem 
k neustále se zvyšující prevalenci a nárůstu počtu komplika-
cí se DM stává hlavní příčinou závažné ztráty zraku u popu-
lace v produktivním věku [3]. V České republice byl v roce 
2017 jeden milión nemocných s DM a v příštích letech se 
předpokládá nárůst o 30 % [4].

Mezi léčebné možnosti DME se mimo jiné řadí farmako-
logická nitrooční intravitreální léčba (kortikoidy, anti-VEGF). 
Ze skupiny kortikoidů jsou aktuálně používané molekuly 
triamcinolon acetonid, fluocinolon acetonid a  dexametha-
son. Dexamethason je dostupný jako intravitreální im-
plantát Ozurdex® (AbbVie Deutschland GmbH & Co.KG, 
Ludwigshafen, Německo), dále jen DEX. Jedná se o biodegra-
dabilní lék s dlouhodobým uvolňováním a účinkem přibližně 
2–6 měsíců. Implantát obsahuje 0,7 mg dexamethasonu [5]. 

Za zlatý standard léčby DME jsou v současné době po-
važovány aplikace anti-VEGF a  kortikoidy jsou většinou 
nasazovány jako lék druhé volby u pacientů s perzistují-
cím chronickým DME s nedostatečnou odpovědí na an-
ti-VEGF [6,7]. Cílem recentních studií je individualizace 
léčby DME a snaha selektovat vhodné pacienty, kteří by 
benefitovali z aplikací DEX [1].

V diagnostice a hodnocení DME se uplatňuje zejména op-
tická koherenční tomografie se spektrální doménou (OCT). 

Pomocí OCT lze posoudit konkrétní znaky, které lze využít 
jako prediktory odpovědi na léčbu DEX [1]. Správné vyhod-
nocení a znalost těchto tzv. biomarkerů může poskytnout 
zásadní informaci pro vhodnou volbu léčby.

Cílem našeho sledování bylo zhodnotit účinek léčby 
intravitreálně podávaným DEX implantátem u  pacientů 
s DME v reálné klinické praxi a stanovit přínos OCT biomar-
kerů jako možných prognostických prediktorů.

MATERIÁL A METODIKA 

Design studie a charakteristika souboru
Retrospektivní studie zahrnuje pacienty s DME, u kte-

rých byla na Oční klinice FN Olomouc od září 2020 do čer-
vence 2023 zahájena léčba pomocí DEX, sledování těchto 
pacientů pokračovalo do prosince 2023.

Kritéria pro zařazení byla: DME, alespoň jedna aplikace 
DEX a délka sledování nejméně 3 měsíce po první apli-
kaci. Vylučující kritéria byla: makulární edém při jiné oční 
patologii (věkem podmíněná makulární degenerace, reti-
nální venózní okluze, uveitida, choroidální neovaskulární 
membrána), laserová fotokoagulace (LFK), nitrooční chi-
rurgie a léčba jiným intravitrálním preparátem v průběhu 
a 3 měsíce před zahájením léčby DEX, operace katarakty 
v průběhu a 6 měsíců před zahájením léčby. Naivní paci-
enti byli definováni jako pacienti, kteří doposud nepod-
stoupili žádnou léčbu intravitreálním preparátem. DME 
trvající déle než 2 roky byl klasifikován jako chronický.

Celkem bylo do sledování zařazeno 42 očí 33 pacien-
tů (16 žen, 17 mužů) ve věku 53 až 87 let (medián 71,5). 

Obrázek 1. Schéma OCT biomarkerů u diabetického makulárního edému
Biomarkery: DRIL – dezorganizace vnitřních vrstev sítnice; HRF – hyperreflexní ložiska; IRC – intraretinální cysty; EZ disrupce – porucha kontinuity elipsoidní 
zóny; SRF – subretinální tekutina; VMA/VMT – vitreomakulární adheze/vitreomakulární trakce
Vrstvy sítnice: PHM – zadněsklivcová membrána; ILM – vnitřní limitující membrána; RNFL  – vrstva nervových vláken; GCL – vrstva gangliových buněk;  
IPL – vnitřní plexiformní vrstva; INL – vrstva bipolárních buněk; OPL – zevní plexiformní vrstva; ONL – vnitřní segmenty fotoreceptorů; ELM – zevní limitující 
membrána; PL (EZ, IZ) – zóna elipsoidů, zevní segmenty fotoreceptorů a zóna interdigitace; RPE – retinální pigmentový epitel; CH – choroidea
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Průměrná vstupní hodnota glykovaného hemoglobinu 
(HbA1c) byla 62,3 mmol/mol. Základní charakteristiky 
souboru jsou uvedeny v Tabulce 1. V souboru převažova-
li pacienti s DM 2. typu, artefakické oči a chronický DME. 
Většina očí (n  =  35, 83,3  %) byla dříve léčena jiným in-
travitreálním preparátem (triamcinolon acetonid 26 očí, 
ranibizumab 10 očí, aflibercept 5 očí).

Metodika
Před zahájením léčby byla odebrána podrobná oční i cel-

ková anamnéza a zaznamenána aktuální hodnota HbA1c. 

Kontroly pacientů probíhaly 1, 3 a  6 měsíců po aplikaci.  
U 5 pacientů bylo tolerováno vynechání kontroly po 1 mě-
síci a první kontrola proběhla do 3 měsíců od zahájení léč-
by. Kontrola půl roku po aplikaci proběhla u 32 očí (76 %). 
U pacientů byla na kontrolách vyšetřena nejlepší korigova-
ná zraková ostrost na ETDRS optotypu (NKZO), provedeno 
detailní oftalmologické vyšetření v arteficiální mydriáze na 
štěrbinové lampě, měření nitroočního tlaku (NT) bezkon-
taktním tonometrem (Canon TX-20P), vyhodnoceno OCT 
(Spectral Domain, Heidelberg Engineering, Německo).

OCT analýza (Hodnocení OCT snímků upraveno dle Vu-
josevic et al. [8])

Vyhodnocení OCT snímků prováděl jeden oftalmolog. 
Centrální retinální tloušťka (CRT) byla měřena jako cen-
trální tloušťka sítnice v µm pomocí automatické analýzy 
softwaru přístroje. U ostatních OCT biomarkerů byla of-
talmologem hodnocena přítomnost a změna manuálně 
vždy před zahájením léčby a na první kontrole po aplikaci 
(Obrázky 1 a 2).

Intraretinální velké cysty (IRC) byly manuálně měřeny 
kaliperem softwaru OCT přístroje v  oblasti 3 mm cen-
trované na foveu, kritérium byl průměr cyst ≥ 250 µm. 
Dezorganizace vnitřních vrstev sítnice (DRIL) byla hod-
nocena jako absence rozlišitelné hranice mezi vrstvou 
gangliových buněk a vnitřní plexiformní vrstvou v oblasti 
1 mm centrované na foveu. Přítomnost hyperreflexních 
ložisek (HRF) byla sledována v oblasti rozsahu 3 mm cen-
trované na foveu. Jedná se o ostře ohraničené malé teč-
kovité léze intenzity obdobné retinálnímu pigmentové-
mu epitelu (RPE). Subretinální tekutina (SRF) hodnocena 
jako přítomnost tekutiny mezi RPE a sítnicí v oblasti 1 mm 
centrované na foveu. Porucha kontinuity elipsoidní zóny 

Tabulka 1. Charakteristika souboru

n Procento

Celkem 42 100,0 %

Fakia 12 28,6 %

Naivní 7 16,7 %

Diabetes 

1. typ 6 14,3 %

2. typ 36 85,7 %

PDR 7 16,7 %

Chronický DME 29 74,4 %

Stp. LFK makuly 15 35,7 %

Stp. PPV 9 21,4 %

Elevace NT 9 21,4 %
n – počet očí; fakia – oči s vlastní čočkou; naivní – oči, které doposud 
nepodstoupily žádnou léčbu intravitreálním preparátem; PDR – proliferativní 
diabetická retinopatie; DME – diabetický makulární edém; stp. LFK makuly 
– oči, které dříve absolvovaly laserovou koagulaci makuly; stp. PPV – oči po 
provedené pars plana vitrektomii; NT – nitrooční tlak

Obrázek 2. Chronický diabetický makulární edém (Heidelberg Spectralis OCT)
DRIL – dezorganizace vnitřních vrstev sítnice; HRF – hyperreflexní ložiska; IRC – intraretinální cysty; EZ disrupce – porucha kontinuity elipsoidní zóny;  
SRF – subretinální tekutina; VMA – vitreomakulární adheze 
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(EZ disrupce) byla hodnocena v oblasti 1 mm centrované 
na foveu. Dále byl sledován stav vitreoretinálního roz-
hraní: odloučení sklivce (PVD), vitreomakulární adheze 
(VMA) a vitreomakulární trakce (VMT).

Pacienti byli rozděleni na dva podsoubory – naivní a již 
léčené. Pozitivní morfologická responze byla stanovena 
jako pokles CRT o ≥ 10 %. Pozitivní funkční responze jako 
zlepšení NKZO o ≥ 5 písmen do 3 měsíců od první apli-
kace. V opačném případě byl pacient hodnocen jako tzv. 
non-responder.

Intravitreální aplikace proběhly za aseptických podmí-
nek dle aktuálních standardů zdravotní péče pracoviště 
(Obrázky 3 a 4). Všichni pacienti před aplikací podepsali 
informovaný souhlas. Protokol studie dodržoval zásady 
Helsinské deklarace.

Statistická analýza
K analýze dat byl použit statistický software IBM SPSS 

Statistics verze 23 (Armonk, NY: IBM Corp.). K posouzení 
změny CRT a změny NKZO 3 měsíce po aplikaci byl pou-
žit Wilcoxonův párový test. Významnost změny OCT bio-
markerů byla analyzována pomocí McNemarova testu. 
Závislost mezi CRT, NKZO a hladinou HbA1c, resp. věkem 
byla posouzena pomocí Spermanovy korelační analý-
zy. K  porovnání skupiny s  pozitivní a  negativní funkční 
responzí v  kvalitativních parametrech byl použit Fishe-
rův exaktní test. K  porovnání podskupin dle PVD, resp. 
EZ disrupce v  kvantitativních parametrech byl použit  
Mann-Whitney U  test. Normalita kvantitativních para-
metrů byla posouzena pomocí Shapiro-Wilkova testu. 
Všechny testy byly dělány na hladině signifikance 0,05.

VÝSLEDKY

Morfologická responze
Anatomický výsledek léčby ukazují Tabulka 2 a Graf 1. 

Na první kontrole po aplikaci DEX došlo k nejvýraznější-

mu poklesu CRT, a to v průměru o 186 µm (p < 0,0001). 
Následně došlo k  opětovnému  nárůstu CRT, ale efekt 
léčby přetrvával i  půl roku od aplikace (p  <  0,05). Pozi-
tivní morfologická responze byla zaznamenána u 39 očí 
(92,9 %). Byla prokázána negativní slabá až středně silná 
závislost mezi změnou CRT po aplikaci a věkem pacien-
tů. U mladších pacientů byl pokles CRT na první kontrole 
větší (r = -0,382).

Funkční responze
Funkční efekt léčby shrnují Tabulka 3 a Graf 2. Na první 

kontrole po aplikaci došlo k signifikantnímu zisku v průmě-
ru +3 písmena (p = 0,001). Pozitivní funkční responze byla 
zaznamenána u 23 očí (54,8 %). Ve skupině s pozitivní od-
povědí na léčbu bylo signifikantně více naivních očí (n = 7, 
30,4 %) než ve skupině non-responderů (0 %, p = 0,01).

OCT biomarkery
IRC byly vstupně přítomné u 42 očí (100 %), po aplikaci 

došlo ke kompletnímu vymizení u 11 očí (26,2 %), k  re-
dukci došlo u 26 očí (62 %). DRIL byl vstupně přítomný 
u 41 očí (97,6 %), po aplikaci došlo ke statisticky význam-
né redukci až vymizení u 12 očí (28,6 %, p = 0,0005). HRF 
byly vstupně přítomné u 42 očí (100 %), po aplikaci došlo 
k  redukci u  8 očí (19  %). EZ disrupce byla vstupně pří-
tomná u  30 očí (71,4  %), po aplikaci došlo ke komplet-
nímu  vymizení u  1 oka (2,4  %), k  redukci došlo u  3 očí 
(7,1 %). PVD byla vstupně přítomná u 29 očí (69 %), VMA 
u 9 očí (21,4 %), po aplikaci došlo k PVD a vymizení VMA 
u  2 očí (4,8  %). V  jednom případě nebylo možné PVD 
po aplikaci zhodnotit. VMT byla před aplikací přítomna 
u 3 očí (7,1 %), po aplikaci došlo k jejímu rozvoji u 1 oka, 
přítomna byla tedy u 4 očí (9,5 %). SRF byla vstupně pří-
tomna u 3 očí, k úplnému vymizení došlo u 2 očí, v jed-
nom případě došlo k redukci.

Ve skupině očí s  přítomným biomarkerem EZ disrup-
ce byla vstupní NKZO signifikantně nižší v porovnání se 
skupinou bez tohoto biomarkeru (Tabulka 4). Kromě vý-

Obrázek 3. Instrumentárium k aplikaci Ozurdex® 
Zleva: rozvěrač víček, kaliper, pinzeta, implantát v aplikátoru, vatová štětička

Obrázek 4. Aplikace Ozurdex® na operačním sále
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znamné redukce DRIL nebyl zaznamenán signifikantní 
rozdíl ve výskytu OCT biomarkerů před zahájením léčby 
a na první kontrole po aplikaci DEX. Nepodařilo se proká-
zat korelaci mezi OCT biomarkery a funkční či morfologic-
kou odpovědí na léčbu.

Podskupiny 
Následně byla porovnána podskupina naivních (n = 7) 

a  již léčených pacientů (n  =  35). Průměrné vstupní CRT 
bylo vyšší u již léčených očí, u těchto očí docházelo také 
k výraznější změně CRT po aplikaci. Tyto výsledky nicmé-
ně nebyly statisticky signifikantní (Tabulka 5). U naivních 

očí došlo po aplikaci DEX ke statisticky významnějšímu 
zlepšení NKZO (p  =  0,025) a  vyskytoval se u  nich signi-
fikantně méně často chronický DME (n  =  1, p  =  0,002). 
V dalších charakteristikách se podskupiny statisticky ne-
lišily. Nebyl mezi nimi prokázán signifikantní rozdíl ve vý-
skytu OCT biomarkerů před a po léčbě.
Bezpečnostní analýza

K elevaci NT v průběhu léčby DEX došlo u 9 pacientů 
(21,4 %), ve všech případech bylo k dosažení normalizace 
dostačující přechodné nasazení lokálních antiglaukoma-
tik. V průběhu sledování nebyly zaznamenány žádné zá-
važné komplikace léčby.

Tabulka 2. Morfologická responze

CRT (µm) Průměr SD Medián Minimum Maximum p-hodnota

Před aplikací 539 184 498 288 1284  

1 m po aplikaci 353 137 332 193 994  

Změna za 1 m 186 146 137 15 545 < 0,00011

3 m po aplikaci 402 139 369 180 649  

Změna za 3 m 167 237 97 -128 837 0,0121

6 m po aplikaci 502 177 476 255 919  

Změna za 6 m 48 154 49 -388 428 0,0131

CRT – centrální retinální tloušťka; m – měsíc; SD – směrodatná odchylka; 1 – statisticky signifikantní (Wilcoxonův párový test p-value < 0,05) 

Tabulka 3. Funkční responze

NKZO (písmena) Průměr SD Medián Minimum Maximum p-value

Před aplikací 52 11 54 32 69  

1 m po aplikaci 55 12 57 34 75  

Změna za 1 m 3 7 5 -26 17 0,0061

3 m po aplikaci 53 11 54 38 74  

Změna za 3 m 1 6 3 -18 11 0,53

6 m po aplikaci 53 13 54 34 80  

Změna za 6 m 1 12 0 -28 45 1
NKZO – nejlépe korigovaná zraková ostrost; m – měsíc; SD – směrodatná odchylka; 1 –statisticky signifikantní (Wilcoxonův párový test p-value < 0,01) 

Graf 1. Centrální retinální tloušťka v průběhu léčby
CRT – centrální retinální tloušťka

Graf 2. Nejlépe korigovaná zraková ostrost v průběhu léčby
NKZO – nejlépe korigovaná zraková ostrost
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DISKUZE

Efekt léčby DME
Výsledky naší studie potvrzují DEX jako účinný a bez-

pečný lék DME. Na první kontrole po aplikaci došlo ke 
statisticky signifikantnímu poklesu CRT a zlepšení NKZO. 
Zisk písmen po aplikaci byl signifikantně vyšší ve skupině 
naivních pacientů. Tyto výsledky jsou ve shodě s již pub-
likovanými studiemi [9,10]. Studie autorů Neves et al. [10] 
také potvrzuje rozdílnou funkční responzi mezi skupinou 
naivních pacientů a již léčených. To naznačuje benefit při 
využití DEX u naivních pacientů v časných fázích DME.

OCT Biomarkery
Mezi nejvýznamnější prognostické OCT biomarkery 

u DME se řadí DRIL a integrita zevních vrstev sítnice. Dis- 
rupce EZ negativně ovlivňuje funkční výsledek léčby. 
Poškození vrstvy fotoreceptorů je výsledkem chronicity 
DME a  ischemie makuly [1]. Disrupce EZ byla v  našem 
souboru spojena se signifikantně  nižší NKZO při zahá-
jení léčby (p = 0,034). U očí se zachovanou kontinuitou 
EZ byla lepší vstupní ZO a  lze tedy předpokládat i  lepší 
funkční výsledek léčby. V průběhu léčby DEX může do-
jít k obnově integrity zevních vrstev sítnice a pacienti na 
anti-VEGF terapii s perzistující disrupcí EZ mohou bene-
fitovat ze změny léčby na DEX [11,12]. V našem souboru 
došlo k částečné reparaci EZ u 4 očí (9,5 %), nicméně vý-
sledek nebyl statisticky významný (p = 0,125). Přítomnost 
DRIL je taktéž dávána do souvislosti s chronickým průbě-
hem DME a pravděpodobně se jedná o projev dysfunkce 
Müllerových buněk [13]. Zur et al. [14] prokázali negativní 

vliv přítomnosti DRIL na výslednou ZO u pacientů léče-
ných DEX. Zároveň jde o první studii, kde došlo k význam-
né redukci tohoto biomarkeru po aplikaci DEX. Tento 
trend potvrzuje i naše sledování, kdy došlo ke statisticky 
významné redukci DRIL u 12 očí (28,6 %, p = 0,0005). Tato 
redukce může být spojena s  protizánětlivou aktivitou 
DEX a jeho působením na Müllerovy buňky [13]. V našem 
sledování byl biomarker EZ disrupce spojen s vyšší prů-
měrnou vstupní CRT, výraznějším poklesem CRT a men-
ším průměrným ziskem písmen ETDRS po aplikaci DEX 
než ve skupině bez tohoto biomarkeru. Zmíněná korela-
ce nicméně nebyla statisticky signifikantní. 

Dalším hodnoceným biomarkerem byly IRC. Cystické 
změny jsou charakteristickým znakem DME a  v  našem 
souboru byly makrocysty ≥ 250 µm vstupně zastoupeny 
u  všech očí. Jejich patogeneze a  význam jsou rozdílné 
dle lokalizace jejich výskytu a  dle velikosti. Velké cysty 
nad 250 µm bývají přítomné v  pokročilejších stadiích 
onemocnění a jsou asociovány s chronickým průběhem 

Tabulka 5. Subanalýza podskupin naivních a již léčených očí

Morfologická responze (µm)
naivní Mann-

Whitney 
U test p-value0 1

CRT 
před aplikací 

Medián 521 443

0,516
Mean 554,3 462,6

Minimum 288 373

Maximum 1284 583

CRT 
1 m po aplikaci

Medián 331 333

1
Mean 357,3 334,3

Minimum 193 224

Maximum 994 462

CRT 
změna

Medián 146 82

0,343
Mean 197 128,3

Minimum 15 29

Maximum 545 312

Funkční responze (písmena)

NKZO 
před aplikací

Medián 52 58

0,181
Mean 50,7 58,1

Minimum 32 43

Maximum 65 69

NKZO 
1 m po aplikaci

Medián 54 70

0,0081
Mean 52,9 66,9

Minimum 34 49

Maximum 70 75

NKZO změna

Medián 4 8

0,0251
Mean 2,1 8,7

Minimum -26 5

Maximum 15 17
Naivní 0 – již dříve léčení pacienti; CRT – centrální retinální tloušťka; 
NKZO – nejlépe korigovaná zraková ostrost; m – měsíc; Mean – průměr;  
1 – statisticky signifikantní výsledek (Mann-Whitney U test, < 0,05)

Tabulka 4. Závislost NKZO a CRT na biomarkeru EZ disrupce 

EZ disrupce
p-hodnota

0 1

CRT před 
aplikací 
(µm)

Medián  481  517 

0,271 
Mean  479  563 

Minimum  288  304 

Maximum  699  1284 

NKZO 
před aplikací 
(písmena)

Medián  57,5  49,5 

0,034 1
Mean  57,8  49,6 

Minimum  45,0  32,0 

Maximum  69,0  65,0 

CRT změna 

Medián  137  137 

0,813 
Mean  168  193 

Minimum  29  15 

Maximum  437  545 

NKZO změna 

Medián  5,0  5,0 

0,758 
Mean  4,3  2,8 

Minimum  -4,0  -26,0 

Maximum  17,0  15,0 
EZ disrupce 0 – oči se zachovanou kontinuitou zóny elipsoidů; CRT –  
centrální retinální tloušťka; NKZO – nejlépe korigovaná zraková ostrost; 
Mean – průměr, 1 – statisticky signifikantní výsledek < 0,05



CZECH AND SLOVAK OPHTHALMOLOGY - AOP 7

DME. Obvykle reagují lépe na léčbu DEX než anti-VEGF 
a  jejich přítomnost může být využita při volbě terapie 
[1,15]. K redukci nebo vymizení IRC po aplikaci DEX došlo 
v našem souboru u 37 očí (88,1 %). Nicméně statistické 
hodnocení IRC jako prediktoru léčby nebylo vzhledem 
k 100 % prevalenci možné. 

Obdobně častým znakem u  DME je přítomnosti HRF. 
Výskyt HRF je spojen se zánětlivou aktivitou, pokročilej-
ším stupněm diabetické retinopatie a  častější rekurencí 
DME [1]. Dle histopatologické analýzy se předpokládá, že 
HRF jsou extravazáty lipoproteinů v počínajících stadiích 
rozvratu hemato-retinální bariéry. Nicméně role a původ 
HRF nejsou zcela jasné a  výsledky doposud publikova-
ných studií jsou rozdílné [1]. Vujosevic et al. [8] považují 
výskyt HRF za pozitivní biomarker spojený s lepší léčeb-
nou odpovědí na DEX než anti-VEGF. Naopak Zur et al. 
[16] a Chatziralli et al. [9] spojují přítomnost HRF s horším 
efektem léčby DEX. Možné vysvětlení těchto rozdílných 
závěrů je, že prognostický význam HRF pravděpodobně 
závisí na velikosti HRF a výskytu v konkrétní vrstvě sítnice 
[17]. V našem sledování nebylo prováděno kvantitativní 
hodnocení ani nebyl kladen důraz na anatomickou lokali-
zaci HRF a význam tohoto biomarkeru se nepodařilo pro-
kázat. K  ozřejmění výpovědní hodnoty tohoto markeru 
bude třeba detailnější studium.

Se zánětlivými změnami u DME je spojována i přítom-
nost SRF. Dle Huang et al. [13] je SRF asociována s vyšší 
hladinou Interleukinu-6 ve sklivcovém prostoru a  s  vý-
raznějším poklesem CRT po léčbě DEX. V  multicentric-
ké studii autorů Zur et al. [16] byla přítomnost SRF před 
léčbou prediktorem lepšího výsledku NKZO 4 měsíce po 
implantaci DEX. Tento efekt je vysvětlován protizánětli-
vou aktivitou DEX [13]. V našem souboru nebylo statistic-
ké vyhodnocení vzhledem k nízkému výskytu SRF (n = 3) 
možné.

Posledním sledovaným OCT biomarkerem byl stav vi-
treomakulárního rozhraní. O vlivu tohoto parametru na 
výsledek léčby DME pomocí DEX není dostatek důkazů 
a ani v našem sledování se vliv VMT, VMA či PVD na vý-
sledek léčby nepodařilo prokázat. Většina doposud pub-
likovaných studií věnujících se tomuto tématu byla pro-
vedena u  pacientů léčených anti-VEGF. Předpokládá se 
negativní vliv VMA a VMT, naopak PVD má mít pozitivní 
funkční a morfologický efekt na výsledek léčby [1]. Vzhle-
dem k nejednotným výsledkům studií jsou však u tohoto 
biomarkeru potřebné další důkazy.

V naší studii byla patrná korelace mezi věkem pacientů 
a morfologickou responzí na aplikaci DEX. U mladších pa-
cientů byl pokles CRT statisticky významnější (r = -0,382). 

Vztah mezi věkem pacientů a efektem léčby DEX u DME 
popisuje i Chatziralli et al. [9], kde u starších pacientů byla 
finální NKZO horší. Vliv věku na funkční efekt léčby v na-
šem souboru prokázán nebyl. To může být způsobeno 
vyšším zastoupením chronických DME, kde vzhledem 
k dystrofickým změnám nemusí být pokles CRT provázen 
zlepšením zraku.

Bezpečnostní analýza DEX je konzistentní s již publiko-
vanými studiemi [7,18]. V průběhu léčby se doporučuje 
monitorování NT pro možný výskyt elevace. Další nežá-
doucí účinek DEX může být rozvoj a progrese katarakty. 
Progredující katarakta zároveň může zcela jistě ovlivnit 
funkční výsledky léčby, nicméně v  našem souboru pře-
važovaly artefakické oči (n  =  30, 71,4  %) a  ze sledování 
byly vyloučeni pacienti, kteří v průběhu léčby podstoupili 
operaci katarakty.

Mezi slabé stránky naší studie řadíme zejména její ob-
servační povahu. DEX byl využíván jako lék druhé volby, 
což se projevilo vyšším zastoupením očí s  pokročilým 
a  chronickým DME při zahájení léčby (n  =  29, 74,4  %) 
a malou kohortou naivních očí (n = 7, 16,7 %). Další limi-
tací je fakt, že nezanedbatelná část očí byla v minulosti 
ošetřena LFK makuly (n = 15, 35,7 %), což může vést k ob-
tížnému hodnocení OCT biomarkerů. Statistické hod-
nocení některých OCT biomarkerů (HRF, IRC, DRIL) jako 
prediktorů léčby nebylo možné z  důvodu jejich vysoké 
prevalence v souboru.

Naopak mezi silné aspekty studie patří relativně velká 
kohorta pacientů a přísná kritéria pro zařazení. Z důvodu 
nesplnění těchto kritérií bylo z výsledného hodnocení vy-
loučeno 30 očí.

ZÁVĚR

V  naší studii jsme potvrdili, že DEX je bezpečnou 
a  účinnou možností  léčby DME v  reálné klinické praxi. 
U  sledovaných pacientů došlo k  signifikantní morfo-
logické i  funkční odpovědi. Efekt léčby byl přítomný 
i  u  pacientů s  pokročilým chronickým edémem a  pa-
cientů nereagujících uspokojivě na předchozí léčbu 
jinými intravitreálními preparáty. Při volbě vhodné léč-
by DME mohou být nápomocné OCT biomarkery. Naše 
studie potvrzuje EZ disrupci jako negativní biomarker. 
Zároveň prokazujeme schopnost DEX potlačit zánětlivé 
procesy DME a obnovit správnou segmentaci sítnice re-
dukcí DRIL. Naivní pacienti dosahovali lepších funkčních 
výsledků, což naznačuje možný benefit při využití DEX 
v první linii léčby DME. 
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KAZUISTIKA

IRIDOKORNEÁLNÍ ENDOTELOVÝ SYNDROM. 
KAZUISTIKY 

SOUHRN 
Úvod: Iridokorneální endotelový (ICE) syndrom je vzácné onemocnění charakterizované abnormální proliferací a strukturálními změnami endo-
telu, obliterací iridokorneálního úhlu a anomáliemi duhovky. Důsledkem těchto změn je sekundární glaukom a dekompenzace rohovky. Etiologie 
je nejasná a častěji postihuje ženy středního věku. 
Kazuistiky: Formou článku prezentujeme dvě odlišné kazuistiky mladých pacientů s diagnózou ICE syndromu s rozvinutými komplikacemi. V 1. ka- 
zuistice se jedná o mladou pacientku, u které se pomocí antiglaukomové a rohovkové chirurgie daří stabilizovat glaukomové onemocnění a ro-
hovkový edém. Naproti tomu kazuistika 2. poukazuje na složitý a komplikovaný případ 29letého pacienta, u kterého ani přes opakované zákroky 
není léčba úspěšná. 
Závěr: Tento text poukazuje na komplikovanost ICE syndromu, obtížnost jeho terapie a důležitost včasné diagnostiky.
Klíčová slova: iridokorneální endotelový syndrom, sekundární glaukom, onemocnění rohovky 

SUMMARY
IRIDOCORNEAL ENDOTHEALIAL SYNDROME. CASE REPORTS
Aim: Iridocorneal endothelial (ICE) syndrome is a rare disease characterized by abnormal proliferation and structural changes of the endothelium, 
obliteration of the iridocorneal angle, and anomalies of the iris. The consequence of these changes is secondary glaucoma and corneal 
decompensation. The etiology is unclear, and the syndrome more commonly affects middle-aged women. 
Case reports: In this article we present two different case studies of young patients diagnosed with ICE syndrome with complications. The first case 
report is about a young woman in whom surgical treatment of glaucoma and corneal edema was successful. On the other hand, the second report 
presents a complicated case of a 29-year-old patient whose treatment was not successful despite repeated interventions.
Conclusion: This text highlights the complexity of ICE syndrome, the difficulty of its therapy and the importance of early diagnosis.
Key words: iridocorneal endothelial syndrome, secondary glaucoma, corneal diseases
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ÚVOD 

Iridokorneální endoteliální syndrom (ICE syndrom) je 
vzácné získané oční onemocnění. Je charakterizováno 
proliferativními a  strukturálními abnormalitami endo-
telu rohovky, progresivní obstrukcí iridokorneálního 
úhlu a anomáliemi duhovky, jako je atrofie, korektopie 
a polykorie [1]. Důsledkem těchto změn je dekompen-
zace rohovky a sekundární glaukom s uzavřeným úhlem 
[1,2]. Při progresi onemocnění a  bez potřebné včasné 
terapie dochází u  pacientů s  ICE syndromem ke ztrátě 
zraku [3].

Etiologie syndromu není dosud zcela jasná [4]. Byla 
popsána celá řada zvažovaných spouštěcích faktorů. 
Několik autorů popisuje nástup uveitidy či iridocyklitidy 

před nástupem onemocnění [5–7]. Dle novějších studií 
se zvažuje infekce virem Herpes simplex (HSV) či Epstein 
– Bárové (EBV) [4,5,8,9]. Infekce vede k zánětu endotelu,
k neobvyklé epiteliální aktivitě a toxickému působení na
okolní zdravou tkáň. HSV může mít významnou etiologic-
kou roli v rozvoji ICE syndromu. Nemusí však být jediný
predisponující faktor. Důkazy o  primární příčině vzniku
ICE syndromu dosud chybí. Otázka mechanismu jeho
vzniku tedy zůstává i nadále otevřena [5,7].

Ve většině případů je výskyt syndromu jednostran-
ný, ale ani bilaterální či subklinické postižení rohov-
kového endotelu druhého oka není výjimkou [10–13]. 
První projevy onemocnění se vyskytují v rané až střed-
ní dospělosti, převážně u  žen. Několik případů však 
bylo popsáno s časným nástupem i v dětské populaci  
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[1,14–16]. Pod syndrom spadají původně samostatné 
klinické jednotky, a to Chandlerův syndrom, progresiv-
ní atrofie duhovky a  Cogan Reeseův syndrom [10,17–
19]. Obrázek 1.

Společné pro všechny jednotky je přítomnost abnor-
málních endotelových buněk nazývaných ICE buňky. 
Zvětšují se a ztrácí svůj typický hexagonální tvar. Na spe-
kulárním mikroskopu se jeví jako tmavé se světlým cen-
trálním bodem a světlou periferní zónou. Mají tendenci 
migrovat do sousedních struktur a  produkovat patolo-
gickou bazální membránu, která se šíří za Schwalbeho 

linii, překrývá komorový úhel a  přední plochu duhovky 
[20–22]. Kontrakce membrány vede ke změnám duhov-
ky, vzniku periferních předních synechií a  glaukomu 
s uzavřeným úhlem [23]. Glaukomové onemocnění může 
být i bez zjevného uzávěru úhlu, protože postupující en-
dotel může úhel uzavřít i bez kontrakce [17]. Ztráta zraku 
spojená s ICE syndromem je obvykle sekundární odpoví-
dající dekompenzaci rohovky nebo glaukomové neuro-
patii [4]. Obrázek 2 a 3.

Pacienta nejčastěji k  lékaři přivádí změna postave-
ní zornice, zhoršená zraková ostrost či bolest, fotofobie 
a epifora při edému rohovky [24]. Během rutinního oční-
ho vyšetření na štěrbinové lampě, dovolí-li transparent-
nost rohovky, je hodnocen nález na předním i  zadním 
segmentu. Pomocí gonioskopie vyšetříme komorový 
úhel na přítomnost periferních synechií (PAS). V  přípa-
dech s těžkým edémem rohovky a nemožnou vizualizací 
přední komory může být diagnostika obtížná a  je třeba 
využít dalších zobrazovacích metod jako je ultrazvuko-
vá biomikroskopie (UBM) či předně-segmentové OCT 
(optická koherentní tomografie). Nutné je vyšetření en-
dotelu, který má při mikroskopickém zvětšení vzhled 
tepaného stříbra. Zrcadlová mikroskopie je důležitá k od-
halení typických ICE buněk, jejichž přítomnost diagnózu 
potvrzuje. In vivo konfokální mikroskopie je užitečným 
diagnostickým nástrojem, především u  pacientů s  edé-
mem rohovky. Vždy je nutná pravidelná monitorace nit-
roočního tlaku, centrální tloušťky rohovky, vyšetření zor-
ného pole spolu s hodnocením optického nervu a vrstvy 
nervových vláken [7].Obrázek 1. Přední segment u ICE syndromu – atrofizace duhovky,  

fenestra a přítomnost periferních předních synechií (PAS)

Obrázek 2. Endotelová mikroskopie – vzhled ICE buněk
ICE – Iridokorneální endoteliální
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V následujícím textu jsou prezentovány kazuistiky 2 pa-
cientů s ICE syndromem z našeho pracoviště. Cílem je po-
ukázat na složitost diagnostiky a léčby této nozologické 
jednotky. 

KAZUISTIKA 1

Zdravá 31letá žena byla v  roce 2019 odeslána spá-
dovým oftalmologem na naši kliniku s  doporučením 
k  transplantaci Descemetovy membrány s  endotelem 
(DMEK) pro edém rohovky pravého oka již se stanove-
nou diagnózou ICE syndromu. Dle anamnestických údajů 
nosí slabou myopickou korekci, nejlépe korigovaná zra-
ková ostrost oka pravého (NKZO OP) je 0,05 a levého (OL) 
1,0. Dva roky je na plné lokální konzervativní antiglauko-
mové terapii pro sekundární glaukom pravého oka, kdy 
hodnoty nitroočního tlaku (NOT) při vstupním vyšetření 
jsou 15/15 mmHg při rozdílné centrální tloušťce rohov-
ky (CCT) vpravo 695 µm a  vlevo 553µm. Rok pozoruje 
zhoršené vidění pravého oka. Při vyšetření na štěrbinové 
lampě je transparence rohovky snížená a v dolní polovi-
ně nacházíme navalitý pruh bulózní keratopatie. Endotel 
nelze posoudit, přední komora je nepravidelné hloubky 
s  patrnými periferními předními synechiemi. Zornice je 
zneokrouhlena, nereagující na osvit a povytažena nahoru 
nasálně, čočka opákní. Zadní segment je omezeně vyšet-
řitelný s nálezem atrofické papily zrakového nervu.

Pacientka je indikována k  výkonu DMEK v  celkové 
anestezii. Zákrok proběhl bez komplikací a  měsíc po 
výkonu je NKZO OP 0,4, NOT palpačně v normě na stá-

vající antiglaukomové terapii, lokálně ponecháváme 
kortikosteroidy 1xd. Tři měsíce po DMEK zůstává lokální 
terapie beze změny, vylepšuje se zraková ostrost NKZO 
OP 0,7, NOT bezkontaktně 22 mmHg, lamela je přilože-
na, funkční, rohovka transparentní, bez edému s  CCT 
504 µm a množství endoteliálních buněk 2203 bb/mm2. 
Doplňujeme analýzu vrstvy nervových vláken (RNFL) 
a perimetrické vyšetření, OCT prokazuje atrofii zrakové-
ho nervu s RNFL OP 48 µm a OL 100 µm. Při dalších kon-
trolách dochází k  postupné elevaci NOT ke 30 mmHg, 
přidáváme celkovou antiglakomovou terapii, ale ani 

Obrázek 3. Endotelová mikroskopie – vzhled fyziologického endotelu

Obrázek 4. Přední segment po provedeném DMEKu, implantát ExPress 
u č. 12
DMEK – Transplantace Descemetovy membrány s endotelem
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poté není NOT kompenzován a  pacientka je indiková-
na k antiglaukomové operaci s drenážním implantátem 
ExPress. Pooperačně zcela vysazujeme antiglaukomo-
vou terapii, ponecháváme pouze steroidy v nízké dáv-
ce 3  měsíce, abychom snížili možnost jizvení spojivky. 
Hodnoty NOT se pohybují v  rozmezí 6–17 mmHg, pa-
cientka provádí masáže bulbu 3–5x denně. Pro pokro-
čilou atrofii zrakového nervu přidáváme neuroprotek-
tivní doplňky. Pacientka je v  našem sledování dodnes, 
při poslední kontrole je NKZO OP 0,9, NOT bez terapie 
s  implantátem ExPress 16/15 mmHg, CCT 538/549 µm, 
na fundu papila s glaukomovou exkavací c/d 0,9, vrstva 
nervových vláken v  čase bez progrese a  nález zůstává 
stabilní. Obrázek 4 a 5.

KAZUISTIKA 2 

29letý pacient je roku 2015 odeslán k ultrazvukové bio-
mikroskopii pravého oka pro suspektní nález na duhov-

ce, k vyloučení tumorózního procesu. Z anamnestických 
údajů udává slabou myopickou korekci a 4 roky pozoruje 
změnu postavení zornice pravého oka. Poslední rok do-
chází k  postupnému poklesu zrakové ostrosti a  posled-
ní měsíce vnímá světloplachost, bolest a  řezání. Vstup-
ní NKZO OP je 0,05, OL 1,0, NOT 20/16 mmHg při CCT 
822/613 µm. Na předním segmentu je rohovka s bulózní 
keratopatií a edémem, zornice ektopická, povytažena k č. 
10, čočka čirá. Je doplněna zrcadlová mikroskopie, UBM 
a gonioskopie, s nálezem PAS, ale přítomnost solidního 
ložiska nepotvrzují. Pacient je indikován a  podstupuje 
výkon DMEK v listopadu 2015 v celkové anestezii s odbě-
rem na histologii a vzorkem komorové tekutiny na PCR 
diagnostiku herpetických virů Obrázek 6 a 7.

Histologie potvrzuje diagnózu ICE syndromu, avšak 
PCR diagnostika přítomnost herpetických virů vylučuje. 
První pooperační den je NKZO OP prsty před okem, NOT 
palpačně v normě, rohovka projasněna, lamela přiložena. 
Je zahájena terapie Tobramycin s Dexamethazonem 5xd 
po dobu týdne, poté od 2. týdne jen aplikace kortikoste-

Obrázek 5. Optická koherenční tomografie – atrofie zrakového nervu vpravo

Obrázek 6. (A) Změny předního segmentu pravého oka při ICE syndro-
mu při vstupním vyšetření, (B) snímek z endotelové mikroskopie
ICE – Iridokorneální endoteliální

Obrázek 7. (A) Fyziologický nález předního segmentu na zdravém  
levém oku s normálním vzhledem endotelových buněk, (B) snímek 
z endotelové mikroskopie
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roidů 5xd se sestupnou četností kapání několik měsíců. 
Při měsíční kontrole je NKZO OP 0,9, NOT palpačně v nor-
mě, nález na předním segmentu klidný, exkavace c/d 0,6. 
Doplňujeme vyšetření zorného pole, OCT a pro snížené 
hodnoty RNFL v dolním kvadrantu OP nasazujeme lokál-
ně betablokátor (BB) 2xd. Obrázek 8.

Během dalších kontrol jsou postupně vysazeny korti-
kosteroidy (KS) a  nález je stabilní až do července 2016, 
kdy NKZO OP je 0,8, NOT 27/17 mmHg, rohovka je trans-
parentní, visus je snížen rozvojem incipientní katarakty, 
posilujeme lokální terapii o  inhibitor karboanhydrázy 
(ICA), na které dochází ke stabilizaci NOT až do listopadu 
2017, kdy NKZO OP se zhoršuje na 0,4, NOT 23/20 mmHg. 
Rohovka je zašedlá. Posilujeme lokální terapii betablo-
kátor + ICA + prostaglandin (PG) a  přidáváme KS 2xd. 
V  lednu 2018 je rohovka zašedlá v  celém rozsahu, NOT 
bezkontaktně neměřitelný, aplanačně v  normě a  NKZO 
OP 0,05. Pro endoteliální nedostatečnost a  přítomnou 
kataraktu je proveden kombinovaný výkon re-DMEK 
s operací komplikované katarakty a goniosynechiolýzou. 
Po měsíci dosahuje NKZO OP 1,0, NOT v normě na tera-
pii ICA+BB, lamela funkční, nález na OCT a perimetru je 
bez progrese. Při vyšetření za půl roku je NKZO OP 0,2, 

NOT 22/18 mmHg, CCT 674/609, dochází k endoteliální 
rejekci, nasazujeme KS 5xd, terapii posilujeme o Brimoni-
din. V únoru roku 2019 je NKZO OP prsty před okem, NOT 
25/20 mmHg, edém epitelu i stromatu rohovky, endotel 
nelze změřit a pro dekompenzovaný glaukom je prove-
den antiglaukomový výkon s  drenážním implantátem 
ExPress a implantací Ologenu pod spojivku. Obrázek 9.

Po operaci došlo ke stabilizaci tlaku s funkčním implan-
tátem a ponechanou lokální terapií betablokátor 2xd. Pro 
dekompenzovanou rohovku s NKZO OP pohyb provádí-
me v listopadu 2019 další re-DMEK. Obrázek 10.

Další rok je nález stabilní, rohovka transparentní, NKZO 
OP 0,7, ale v  prosinci 2020 opět dochází k  elevaci NOT 
27/17 mmHg, přidáváme k  lokální terapii betablokátor 
2xd ještě PG 1xd, při dalších kontrolách stále není NOT 
uspokojivý. Terapii posilujeme na trojkombinaci, opět 
dochází k dekompenzaci rohovky s poklesem visu OP na 
0,05 a pro nereagující tlak na lokální terapii v červnu 2021 
provádíme needling sklerálního flapu, po kterém se daří 
NOT na trojkombinaci stabilizovat. Jde o  mladého ak-
tivního pacienta, který je motivován zlepšením zrakové 
ostrosti vždy po transplantaci rohovky, a tak je plánován 
další DMEK již 4. v pořadí. Obrázek 11.

Obrázek 8. 1 měsíc po DMEK
DMEK – Transplantace Descemetovy membrány s endotelem 

Obrázek 9. Měsíc po implantaci ExPress u hodiny 1

Obrázek 10. Transparentní rohovka s přiloženou funkční lamelou po 2. 
re-DMEKu, filtrující ExPress u hodiny 1
DMEK Transplantace Descemetovy membrány s endotelem 

Obrázek 11. Nález při poslední kontrole před plánovaným DMEKem již 
4. v pořadí
DMEK Transplantace Descemetovy membrány s endotelem 
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DISKUZE 

ICE syndrom je vzácné onemocnění, jehož diagnostika 
a následná léčba je obtížná. V diferenciální diagnostice je 
nutno zvažovat endoteliální poruchy rohovky jako je zad-
ní polymorfní dystrofie a Fuchsova dystrofie, afekce du-
hovky jako melanom duhovky, aniridie, zánětlivé uzlíky či 
Axenfeld-Riegerův syndrom [25]. Včasná diagnóza ICE je 
esenciální pro prevenci rozvoje edému rohovky a sekun-
dárního glaukomu [7,25]. Vyvinutí výše uvedených kom-
plikací ovlivňuje prognózu ICE syndromu.

Terapie je cílena na řešení glaukomových komplika-
cí a  edému rohovky. Zachování transparentní rohovky 
je nutné pro udržení dobrých zrakových funkcí, sníže-
ní bolesti pacienta a  také pro sledování změn na ter-
či zrakového nervu a  zorného pole při přidruženém 
glaukomovém onemocnění. Primárním terapeutickým 
cílem je tedy kontrola rozvoje sekundárního glaukomu. 
Konzervativní terapie zahrnuje především látky snižu-
jící produkci komorové tekutiny – lokální betabloká-
tory, inhibitory karboanhydrázy a  alfa agonisty. Topic-
ké prostaglandiny jsou spojovány s  rizikem reaktivace 
HSV, proto je nutné se jejich užití vyhnout [26,27]. Při 
nedostatečné kompenzaci konzervativní terapií je k za-
chování zraku nevyhnutelný chirurgický zákrok. Studie 
na indické populaci z roku 2017 popisuje 203 pacientů 
s ICE syndromem. V této analýze byl ICE syndrom spojen 
s glaukomem u více než 70 % pacientů a 50 % pacientů 
vyžadovalo chirurgický zákrok pro regulaci očního tla-
ku. Edém rohovky byl přítomen u 56 % pacientů, z nichž 
14 % podstoupilo endotelovou keratoplastiku [24]. Zá-
sadním problémem této diagnózy je, že ani chirurgic-

ké přístupy nedosahují takové úspěšnosti jako u jiných 
typů glaukomu. Důvodem je mladý věk pacientů, kdy 
proces jizvení spojivky je daleko aktivnější než v  po-
zdním věku. Dalším problémem je také proces endo-
tealizace trubic drenážních implantátů či patologické 
přerůstání bazální membrány jejich ústí, čímž dochází 
k  jejich selhání. Pokud selžou klasické chirurgické vý-
kony, přistupujeme k cyklodestruktivním metodám ze-
jména u očí se špatnou prognózou stran visu. Descemet 
stripping automated endothelial keratoplasty (DSA-
EK) a  Descemet membrane endothelial keratoplasty 
(DMEK) jsou pro léčbu edému rohovky při ICE upřed-
nostňovány před penetrující keratoplastikou (PKP) [27]. 
Studie z roku 2021 hodnotící účinnost DMEK u pacientů 
s  ICE ukázala 85,7% kumulativní úspěšnost štěpu po 1 
roce [28]. Je však nutné zmínit problém monitorace nit-
roočního tlaku po DMEK, kdy alespoň 2–3 měsíce nelze 
měřit oční tenzi bezkontaktně, aby nedošlo k odchlípe-
ní lamely, aplanačně lze měřit po měsíci. 

ZÁVĚR

V  textu jsou představeny dvě prototypové originál-
ní kazuistiky našeho pracoviště. První kazuistika před-
stavuje lehčí formu onemocnění, kde se daří nitrooční 
tlak dobře kompenzovat, a  naopak u  druhé kazuistiky 
agresivnější formu, kde dochází ke ztrátě zraku díky po-
kročilému glaukomovému onemocnění a / nebo edému 
rohovky. Tento text poukazuje na komplikovanost ICE 
syndromu, obtížnost jeho terapie a  důležitost včasné 
diagnostiky. 
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KAZUISTIKA

LEIOMYOM – TUMOR ŘASNATÉHO TĚLESA. 
KAZUISTIKA

SOUHRN
Cíl: Prezentovat vzácný případ leiomyomu řasnatého tělesa naší pacientky.
Kazuistika: 72letá pacientka přichází na preventivní vyšetření do naší ambulance, kde nalézáme v periferii sítnice kopulovitý šedo-hnědavý útvar. Po 
doplnění gonioskopického a ultrazvukového vyšetření posíláme pacientku na pracoviště vyššího typu. Pro nález suspektního maligního melanomu 
doplňujeme vyšetření magnetické rezonance a doporučujeme enukleaci bulbu. Histopatologické vyšetření prokazuje leiomyom řasnatého tělesa.
Závěr: Cílem kazuistiky je demonstrovat obtížnost diagnostiky nitroočního leiomyomu. Až imunohistochemické vyšetření odlišilo tumor od maligního 
melanomu a ukázalo na diagnózu leiomyomu řasnatého tělesa. Možná i pro extrémní vzácnost tohoto typu nádoru na diagnózu leiomyomu málo 
pomýšlíme.
Klíčová slova: leiomyom, řasnaté těleso, melanom, nitrooční nádor

SUMMARY
LEIOMYOMA – CILIARY BODY TUMOR. A CASE REPORT 
Aim: To demonstrate a rare case of ciliary body leiomyoma in our patient 
Case report: A 72-year-old female reported to our clinic for a preventive examination, upon which we found a dome-shaped grey-brownish mass on 
the retinal periphery. After completing gonioscopic and ultrasound examinations, we referred the patient to a specialist facility. Due to a finding of 
suspicious malignant melanoma, we completed the MRI scan and recommended enucleation of the eyeball. A histopathological examination showed 
a leiomyoma of the ciliary body. 
Conclusion: The aim of this case report is to demonstrate the difficulty of intraocular leiomyoma diagnosis. Only immunohistochemical examination 
differentiated the tumor from malignant melanoma and determined the diagnosis of ciliary body leiomyoma. Perhaps because of the extreme rarity of 
this type of tumor, we often neglect to consider a diagnosis of leiomyoma.
Key words: leiomyoma, ciliary body, melanoma, intraocular tumor
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ÚVOD

Nitrooční leiomyom je extrémně vzácný nádor duhov-
ky, řasnatého tělesa a cévnatky [1–4]. I přesto, že se jed-
ná o benigní nádor, je lokálně destruktivní k nitroočním 
strukturám [5]. Stejně jako ostatní nádory v této lokalizaci 
může způsobovat odchlípení sítnice, sekundární kata-
raktu a  sekundární glaukom [2]. Nejčastěji se vyskytuje 

u mladých žen v reprodukčním věku [1,3,6,7]. Z 80 popsa-
ných případů uveálního leiomyomu publikovaných Anki-
tem v roce 2019 připadalo 51 výskytů ženám [1]. Průměr-
ný věk v době záchytu byl 35,8 let, z toho průměrný věk
u leiomyomu duhovky byl 44,6 let, řasnatého tělesa 35,5
let a cévnatky 35,4 let [1]. I přesto, že se makroskopicky
nejčastěji jedná o amelanotické ovoidní nádory hladké-
ho povrchu, jsou popisovány i tmavě pigmentované léze
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[1,8]. Histopatologicky je nádor složený z  propletených 
svazků vřetenobuněčných buněk s oválnými jádry, které 
od uveálního melanomu odliší imunohistochemické vy-
šetření a elektronová mikroskopie [1]. 

KAZUISTIKA

V  rámci dispenzarizace diabetické retinopatie se do-
stavila v  lednu 2023 na pravidelnou kontrolu do naší 
oční ambulance v  Mladé Boleslavi 72letá pacientka, 
glaukomatička a diabetička 2. typu. Pacientka byla v oční 
ambulanci sledovaná od roku 2005. V  únoru 2013 bylo 
vysloveno podezření na primární glaukom otevřeného 
úhlu a  byly nastavené pravidelné kontroly po půl roce 
s  kontrolním perimetrem a  kontrolní analýzou vrstvy 
nervových vláken (RNFL analýza). Pacientce byla také 
diagnostikovaná počínající senilní katarakta. V roce 2019 
pro ztenčení ve vrstvě nervových vláken (RNFL) diagnos-
tikujeme primární glaukom otevřeného úhlu. Dalšími dů-
ležitými údaji v osobní anamnéze jsou dobře kompenzo-
vaná arteriální hypertenze, hypofunkce štítné žlázy, stav 
po cévní mozkové příhodě charakteru vertebrobazilární-
ho povodí a cysty levé ledviny. Z rodinné anamnézy pak 
Hodgkinův lymfom u syna.

Dosud byla pacientka bez subjektivních očních obtíží, 
nejlépe korigovaná zraková ostrost byla na pravém i  le-
vém oku do dálky 0,8 a  do blízka 0,8 s  adicí +2,50 Dsf. 
Nitrooční tlak naměřený bezkontaktním tonometrem 
byl vpravo 20 mmHg a vlevo 24 mmHg. Kontrolní RNFL 
analýza ukazovala bilaterálně pokles v  RNFL i  ve vrstvě 
gangliových buněk. Na štěrbinové lampě byla přítomna 
incipientní senilní kortikonukleární katarakta, na fundu 
v  mydriáze bilaterálně papila s  širokou glaukomovou 
exkavací C/D 0,7 a peripapilárním pigmentovým lemem, 
makula bez ložiskových změn, vpravo periferie sítnice 
bez ložiskových změn a vlevo v periferii sítnice kopulovi-
tý šedo-hnědavý útvar bez sekundární kolaterální amoce 
sítnice a  bez hemoragií. Následně byla pacientka ode-
slána k  podrobnějšímu vyšetření na oční kliniku Lexum 
v Mladé Boleslavi.

27. 1. 2023 jsme u  pacientky doplnili gonioskopické 
vyšetření s  nálezem středně širokého výrazně pigmen-
tovaného úhlu bez patologického útvaru, vyšetření 
Goldmanovou čočkou s  nálezem kopulovitého útvaru 
v  oblasti řasnatého tělesa a  ultrazvukovým vyšetřením 
(Obrázek 1), které nám potvrdilo solidní ložisko tempo-
rálně za duhovkou bez kolaterální amoce sítnice velikosti 
8,9 x 4,7 mm. Na předně segmentové optické koherenční 
tomografii (AS-OCT) jsme solidní ložisko nezachytili. Pa-
cientku se závěrem suspektní melanom řasnatého tělesa 
vlevo objednáváme k vyšetření do Centra oční onkologie 
VFN Praha. 

8. 2. 2023 pacientka podstoupila konzilární vyšetření 
na tomto pracovišti. Na levém oku zde popisují nasálně 
výraznější episklerální cévy, čočku s  incipientní kortiko-
nuklerání kataraktou bez sektorovitého zkalení a v myd-
riáze v periferii sítnice temporálně mezi č. 2–4 prominující 
polokulovité ložisko tmavě hnědé barvy. Při provedení 
transiluminace je na levém oku patrný stín nasedající na 
ciliární těleso v  horním temporálním kvadrantu. Ultra-
zvuk (UZ) A+B scan prokazuje v  horním temporálním 
kvadrantu výrazně prominující solidní ložisko spíše niž-
ší vnitřní reflektivity, šikmo zachycené pro lokalizaci 
přibližně 7 mm a plošnější ložisko do 3 mm, ze kterého 
vyrůstá jednolaločnaté ložisko přibližně 6 mm. Závěrem 
vyšetření bylo vysloveno podezření na maligní melanom 
řasnatého tělesa vlevo. Doporučují co nejčasnější termín 
magnetické rezonance (MR) mozku a očnic se zaměřením 
na levou očnici a proměření solidního ložiska levého oka.

MR vyšetření mozku a orbit proběhlo ve třech rovinách 
v prepared turbo spin echo (TSE), inversion recovery (IR)-
-TSE, diffusion-weighted imaging (DWI), fast or turbo spin 
echo FSE/TSE, gradient echo sequences (GRE) nativně. 

Nález: Středové struktury mozku bez dislokace. Ko-
morový systém přiměřené šíře, akveduktus průchodný. 

Obrázek 1. Ultrazvuk s prominujícím kulovitým ložiskem v horním  
temporálním kvadrantu

Obrázek 2. MRI s  vřetenovitým ložiskem v  horním temporálním 
kvadrantu levého bulbu
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Subarachnoidální prostory jsou supratentoriálně přede-
vším frontálně a parietálně výrazně rozšířeny. Širší suba-
rachnoidální prostory i  v  okolí mozečkových hemisfér. 
Mozkové struktury obvyklé konfigurace. V  bílé hmotě 
obou mozkových hemisfér především subkortikálně ve 
frontálních a parietálních lalocích vícečetná ložiska gliózy 
jednotlivě do 10 mm. Ložiskové změny jiného charakteru 
ani ložiska inferotemporálně neprokazuji. Pravá maxilár-
ní dutina je zmenšená, vyplněná chronickými slizničními 
změnami, vlevo drobný polyp, jinak paranazální dutiny 
i  mastoidální sklípky vzdušné, vnitřní zvukovody štíh-
lé, hypofýza nezvětšená. Orbity normální konfigurace. 
Vpravo přiměřený nález. Vlevo v oblasti corpus cilliare je 
v horním temporálním kvadrantu přítomno vřetenovité 
ložisko velikosti 11x5x10  mm (Obrázek 2). Ložisko má 
střední signál na T2 i T1W, vykazuje částečnou restrikci di-
fúze. Neprokazuji prorůstání ložiska periokulárně. Okolní 
struktury, glandula lacrimalis i okohybné svaly mají nor-
mální šíři, průběh, signál. Optické nervy, obaly i chiasma 
s normálním nálezem. Závěr: Ložisko – melanom corpus 
cilliare v horním temporálním kvadrantu vlevo bez infil-
trace okolí. Korová atrofie mozku. Mírná atrofie mozeč-
ku. Vícečetná ložiska vaskulární gliózy v bílé hmotě obou 
hemisfér. Vyšetření nativní, kontrastní látku pacientka 
odmítá.

Nález magnetické rezonance konzultuji s Centrem oční 
onkologie VFN Praha. Pro velikost tumoru je doporučena 
enukleace v místě bydliště pacientky. Pro odmítnutí po-
dání kontrastní látky a radiofarmaka ze strany pacientky 
neindikujeme PET/CT.

21. 3. 2023 pacientku přijímá spádové oční oddělení 
Oblastní nemocnice Mladá Boleslav k  enukleaci levé-
ho bulbu v  celkové anestezii. 23. 3. 2023 je provedena 
enukleace bulbu standardním postupem s vložením orbi-
tálního implantátu o průměru 20 mm a křížovým zauzle- 
ním přímých svalů nad implantátem. Výkon je bez kom-
plikací. Pooperačně pacientka aplikuje do očního důlku 
2 týdny 4–5x denně antibiotickou mast s  kortikoidem 
(bacitracinum zincum, neomycini sulfas, hydrocortisoni 
acetas). 27. 3.  2023 je pacientka v celkově dobrém stabili-
zovaném stavu propuštěna domů. V rámci předoperační-
ho vyšetření jsme ještě doplnili rentgen srdce a plic (RTG 
S+P), který byl bez patologického nálezu. S  celkovým 
screeningem zahrnujícím ultrazvukové vyšetření břicha, 
mamograf, gynekologické vyšetření, RTG S+P a  odběr 
tumor markerů vyčkáváme do výsledků patologického 
vyšetření. 

Patologický nález prokazuje v  oblasti corpus cilliare 
a  přední choroidey temporálně bělavý tumor o  průmě-
ru 12 mm a tloušťky 7 mm (Obrázek 3). Mikroskopicky je 
v  řasnatém tělese vřetenobuněčný fascikulárně uspořá-
daný tumor bez cytologických atypií a  bez zvýšené mi-
totické aktivity (Obrázek 4). Tumor je dobře ohraničený 
a  bez známek invazivního růstu a  angioinvaze (Obrá-
zek   5). Imunohistochemicky je v  nádorových buňkách 
negativní s100, HMB45 a Melan A (Obrázek 6). Imunohis-
tochemicky je v nádorových buňkách silně pozitivní aktin 
a h-caldesmon (Obrázek 7). Proliferační aktivita v barvení 

Obrázek 5. Mikroskopický snímek dobře ohraničeného nádoru cévnatky  
a řasnatého tělesa

Obrázek 4. Mikroskopický snímek tumoru tvořeného vřetenitými  
buňkami v krátkých paralelních svazcích (barveno hematoxylin-eosin)

Obrázek 3. Enukleovaný bulbus s prominujícím ložiskem temporálně



CZECH AND SLOVAK OPHTHALMOLOGY - AOP4

Ki67 je nízká (do 5 %). Závěr patologického vyšetření je 
Leiomyom řasnatého tělesa. Protože je leiomyom benig-
ní nádor, neprovádíme další celková vyšetření.

Pooperačně je vývoj pacientky bez komplikací, lokál-
ně ponecháváme kombinovaný preparát ve formě masti 
3 týdny a pro pěnovitou sekreci pak ještě týden antibio-
tickou mast s  tobramycinem 1xd doplněnou o  výplach 
očního důlku borovou vodou. Pro klidný nález je pacient-
ka objednaná ke zhotovení skleněné protézy.

Pacientka je nyní 5 měsíců po enukleaci sledovaná s ka-
taraktou na pravém oku, pro ztenčení ve vrstvě RNFL jí 
byla posílena lokální antiglaukomová medikace na fixní 
kombinaci timolol-latanoprost. Naším aktuálním cílem 
je pacientce vhodně načasovat operaci katarakty vpra-
vo a sledovat stav očního důlku po operaci, který je nyní 
klidný, je bez patologické sekrece a ragád.

DISKUZE

Klinicky je těžké odlišit leiomyom od maligního mela-
nomu [1,2,6–10]. Vedle vyšetření na štěrbinové lampě, 
fundu v mydriáze a gonioskopii je v diagnostice nitrooč-
ních nádorů stěžejní vyšetřovací modalitou UZ vyšetření 
[11–13]. A-scan nám dává informaci o vnitřní echogenitě 
léze, B-scan používáme k změření posteriorně uloženého 
ložiska [12]. Ultrazvuková biomikroskopie (UBM) je zásad-
ní pro diagnostiku lézí v oblasti řasnatého tělesa a duhov-
ky a odliší tumor řasnatého tělesa s duhovkovou kompo-
nentou od tumoru duhovky a periferního choroidálního 
tumoru [1,11–14]. Pro uveální melanom je na A-scanu ty-
pický vysoký první peek a nízká až střední reflektivita tu-
moru [13,15]. U leiomyomu byla popsaná vysoká, střed-
ní i  nízká reflektivita, a  proto ultrazvukové vyšetření 
nemůže odlišit leiomyom od uveálního melanomu [1]. 
V  porovnání s  AS-OCT, které je rychlé, nevyžaduje pří-
mý kontakt s okem, je nevýhodou UBM jeho časová ná-
ročnost, nutnost vyšetření provádět zkušeným lékařem 
a přímý kontakt s okem [14]. Negativem AS-OCT je zase 
nižší penetrace pigmentovanou tkání [14]. Transsklerální 

transiluminace je dalším neinvazivním diagnostickým vy-
šetřením, které nám může pomoci v charakteristice před-
ního uveálního tumoru [1,3].

Aspirační biopsie tenkou jehlou je indikovaná zejména 
v nejasných případech [16]. Provádí se 25–30G jehlou jak 
sklerálně, tak i  transvitreálně, její možnou komplikací je 
krvácení, iatrogenní oční postižení a riziko seedingu tu-
moru [1,17,18]. Negativní cytologický nález malignity by 
neměl být považován za jednoznačný důkaz vylučující 
malignitu [18].

MR má zásadní roli pro detekci nádoru, stanovení jeho 
charakteru, progrese, plánování léčby a sledování efek-
tu léčby [13]. Základní MR protokol v diagnostice uve-
álního melanomu obsahuje T1 a T2 vážené skeny před 
a po podání kontrastní látky (gadolinium) [19]. Typický 
uveální melanom je v T1 váženém skenu hyperintenzní, 
na T2 váženém skenu hypointenzní [19]. Leiomyom je 
na T1 váženém skenu izointenzní až hyperintenzní a na 
T2 váženém skenu hypointenzní [5]. Při podezření na 
metastatický proces a v případě, že neznáme primární 
ložisko tumoru, je indikováno biochemické vyšetření, 
RTG S+P, UZ břicha, vyšetření hormonů štítné žlázy, 
kožní vyšetření, nádorové markery, celotělová počíta-
čová tomografie (CT), fibroskopie žaludku, kolonosko-
pie, scintigrafie skeletu, u žen pak gynekologické vyšet-
ření a  mamografie, u  mužů vyšetření prostaty [15]. Při 
negativním výsledku pak PET nebo SPECT [15]. Uveální 
melanom je nejčastějším primárním nitroočním nádo-
rem, který metastazuje nejčastěji do jater, dále pak do 
plic a kostí [13]. Cílem léčby uveálního melanomu je za-
chovat bulbus, jeho funkci a  zabránit metastatickému 
rozsevu [13]. Podle stadia onemocnění volíme léčebný 
postup. Přístup k  léčbě by měl být multioborový. Mul-
tidisciplinární tým by měl obsahovat oftalmologa, ra-
diologa a  specialistu radiační onkologie [13,20]. Podle 
stadia onemocnění volíme léčbu [20,21]. Současnými 
možnostmi léčby uveálního melanomu je pravidelné 
sledování, transpupilární termoterapie, brachyterapie 
využívající radionuklidy Ru106 a I-125, teleradioterapie 
a  chirurgická léčba od bulbus zachovávajících výkonů 

Obrázek 7. Mikroskopický snímek nádoru s pozitivitou markerů smooth 
muscle actin (SMA) a h-caldesmon

Obrázek 6. Mikroskopický snímek nádoru s negativitou markerů HMB 
i MelanA
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až po enukleaci a exenteraci orbity u pokročilých nádo-
rů s extrabulbárním šířením [20,21]. 

V  rámci diferenciální diagnózy musíme ještě brát 
v  úvahu metastázu karcinomu prsu a  bronchogenního 
karcinomu, schwannom, neurofibrom, melanocytom, 
adenom a adenokarcinom epitelu řasnatého tělesa, me-
duloepitelom a choroidální hemangiom [7,10]. Melanom 
a  schwannom pak musíme brát v  úvahu i  v  rámci mik-
roskopické diferenciální diagnostiky [22]. Metastázy jsou 
nejčastějším nitroočním nádorem s typickou lokalizací na 
zadním pólu choroidey [23]. Jedná se často o vícečetné, 
ve 20–40  % bilaterální ploché léze žlutavé, krémovité, 
méně často pak oranžové barvy asociované s přítomnos-
tí subretinální tekutiny [2,23]. Na rozdíl od melanomu je 
pro nitrooční metastázu na UZ A scan typická vyšší vnitřní 
reflektivita [23]. Nejčastějším primárním ložiskem je kar-
cinom prsu, poté pak bronchogenní karcinom [2,23,24]. 
Nitrooční schwannom je extrémně vzácný benigní tumor 
řasnatého tělesa a  choroidey, méně často pak duhovky 
[25]. V klinické praxi může být stejně jako leiomyom za-
měněný s  amelanotyckým melanomem a  od uveálního 
melanomu ho odliší až imunohistochemické vyšetření 
[25]. Uveální neurofibromy jsou vysoce asociovány s neu-
rofibromatózou a  jedná se o  difuzní léze choroidey [2]. 
Melanocytom je benigní pigmentovaná léze nejčastěji 
v  těsné blízkosti terče zrakového nervu, metodou léčby 
je sledování [26,27]. Adenomy a adenokarcinomy epitelu 
řasnatého tělesa jsou velmi vzácné solidní nádory, které 
bývají často zaměněné za melanom a léčeny brachytera-
pií nebo enukleací [2,28,29]. Meduloepitelom je unilate-
rální nádor dětského věku, průměrný věk v době diagnó-
zy je 5 let a terapií je obvykle enukleace [2,30]. Choroidální 

hemangiom je amelanotická červenooranžová masa ko-
pulovitého nebo plakoidního vzhledu, vyskytuje se nej-
častěji na zadním pólu [14,31]. Na rozdíl od melanomu, 
se kterým může být zaměněn, je pro něj typické na UZ 
A-scan vyšší vnitřní reflektivita, washout fenomén při an-
giografii oka indocyaninovou zelení [14,31,32]. 

ZÁVĚR

Cílem tohoto kazuistického sdělení bylo ukázat na 
obtížnost diagnostiky nitroočního leiomyomu. Bylo 
provedeno několik klinických a zobrazovacích vyšetření 
a  všechna ukazovala na diagnózu melanomu řasnaté-
ho tělesa. Diagnóza nitrooční metastázy byla vyloučena 
klinickým a  ultrazvukovým vyšetřením. Až imunohisto-
chemické vyšetření odlišilo tumor od maligního melano-
mu a  potvrdilo diagnózu leiomyomu řasnatého tělesa. 
I  přesto, že jsou tyto dva nádory klinicky neodlišitelné, 
na diagnózu leiomyomu bychom měli pomýšlet v přípa-
dě, že tumor nalezneme u mladších pacientů a zejména 
žen. Lokalizace nádoru je pro leiomyom častější v oblasti 
řasnatého tělesa a periferie cévnatky a postihuje supraci-
liární a suprachoroidální prostor [9]. Oproti tomu se mela-
nom častěji nachází centrálněji a postihuje stroma [9]. Při 
suspekci na maligní nitrooční lézi je nutné multimodál-
ní zobrazení a  těsná spolupráce oftalmologa, radiologa 
a radiačního onkologa.

Poděkování: Děkuji za poskytnutí fotografie enukleo-
vaného bulbu MUDr. Kateřině Zelenkové, FEBO, která 
byla také operatérem.
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PŮVODNÍ PRÁCE

OPAKOVATELNOST NEINVAZIVNÍHO  
MĚŘENÍ BREAK-UP TIME KERATOGRAFEM 
OCULUS 3

SOUHRN 
Cíl: Cílem studie je vyhodnotit opakovatelnost měření neinvazivního break-up time (NIBUT) keratografem při jeho stanovení z jednoho, dvou či 
třech dílčích měření a doporučit pro praxi vhodnou metodiku. Dalším cílem je ověřit, zda opakovaná měření neovlivňují měřenou hodnotu.
Materiál a metodika: Do studie bylo zařazeno 38 zdravých dobrovolníků (30 žen a 8 mužů) ve věku od 19 do 50 let, u každého bylo měřeno vždy 
jen jedno oko. Studie byla koncipována jako prospektivní. Po 15minutové adaptaci na podmínky vyšetřovny podstoupil každý účastník dvě série 
měření NIBUT (test, retest) na keratografu OCULUS 3. Minimální časový odstup obou sérií byl 10 minut, každá série obsahovala tři dílčí měření 
v odstupu přibližně 3 minuty. Výsledný NIBUT byl v každé sérii stanoven (A) jako první hodnota v dané sérii, (B) jako průměr prvních dvou nebo (C) 
všech tří měření v dané sérii. Opakovatelnost byla hodnocena Bland-Altmanovou analýzou a vyjádřena koeficientem opakovatelnosti. Sledován 
byl vždy pouze čas prvního roztržení slzného filmu.
Výsledky: Statistická analýza neprokázala statisticky signifikantní rozdíly jak mezi dílčími měřeními NIBUT v jednotlivých sérií (p = 0,92, p = 0,81), 
tak při porovnání všech šesti měření (p = 0,95). Průměrné hodnoty dílčích měření se pohybovaly od 13,6 s do 14,4 s. Pro postupy A, B a C byly 
zjištěny koeficienty opakovatelnosti (po řadě) 15,0 s, 12,1 s a 10,0 s. Doplňující analýza pro 12 očí s nízkým NIBUT (< 10 s) prokázala statisticky 
signifikantně lepší opakovatelnost v této skupině, a to s koeficienty 7,0 s (metodika A), 6,0 s (B) a 4,6 s (C) . 
Závěr: Stanovení NIBUT ze tří po sobě jdoucích měření (s dostatečným, ideálně několikaminutovým odstupem) významně zlepšuje opakovatel-
nost. Přitom takto opakovaná měření NIBUT nemají významný vliv na měřenou hodnotu. Uvedenou metodiku měření NIBUT na keratografu lze 
doporučit pro použití v praxi.
Klíčová slova: break-up time test, BUT, NIBUT, opakovatelnost měření, slzný film, syndrom suchého oka

SUMMARY
REPEATABILITY OF NONINVASIVE BREAK-UP TIME MEASUREMENTS USING 
KERATOGRAPH OCULUS 3
Aim: The primary aim of this study is to evaluate the repeatability of noninvasive break-up time (NIBUT) measurement by keratograph when it is 
determined from one, two or three partial measurements, and to recommend a suitable methodology for practice. Another goal is to verify that 
repeated measurements do not affect the measured value.
Material and Methods: Thirty-eight healthy volunteers (30 women and 8 men) aged between 19 and 50 years old were included in the study, in 
which only one eye of each volunteer was measured. The study was designed as a prospective one. Each subject adapted to the local conditions 
of the laboratory for 15 minutes and subsequently underwent two series of NIBUT measurements (test, retest) on an OCULUS 3 Keratograph. The 
minimum time interval between the two series was 10 minutes, in which each series contained three partial measurements approximately 3 three 
measurements in the given series. Repeatability was assessed by a Bland-Altman analysis and expressed as a repeatability coefficient. In every case, 
only the time of the first break-up of the tear film was monitored. 
Results: The statistical analysis did not show statistically significant differences both between partial measurements of NIBUT in the individual 
series (p = 0.92, p = 0.81) and when comparing all six measurements (p = 0.95). The mean values of the partial measurements ranged from 13.6 s to 
14.4 s. The repeatability coefficients were found to be 15.0 s, 12.1 s and 10.0 s for methodologies A, B and C, respectively. A supplementary analysis 
for 12 eyes with low NIBUT (< 10 s) showed statistically significantly better repeatability in this group, with coefficients of 7.0 s (methodology A), 6.0 s  
(B) and 4.6 s (C). 
Conclusion: Determination of NIBUT from three consecutive measurements (with a  sufficient interval of ideally a  few minutes) significantly
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ÚVOD

Slzný film představuje první ochrannou bariéru před-
ního segmentu oka před vnějším okolím, zároveň sehrá-
vá podstatnou roli ve výživě rohovky a  lubrikaci očního 
povrchu. Jeho další funkcí je zajištění dokonale hladkého 
povrchu, čímž významným způsobem přispívá ke kvalit-
nímu a ostrému vidění. Snížená kvalita i kvantita slzného 
filmu může vést např. k tzv. syndromu suchého oka (dry 
eye disease, DED), který může významně snižovat kvalitu 
života [1]. Přitom prevalence poruch a potíží se slzným fil-
mem v současnosti roste např. v návaznosti na stále čas-
tější a delší pobyt v klimatizovaných prostorách, nošení 
kontaktních čoček nebo podstoupení rohovkové lasero-
vé refrakční operace [2,3].

Významným prvkem diagnostického vyšetření slzného 
filmu je měření doby jeho rozpadu, označované jako BUT 
(z angl. break-up time) [4]. Standardní metodou stanove-
ní BUT je subjektivní hodnocení okamžiku roztržení, kdy 
je slzný film zviditelněn aplikací fluoresceinového barviva 
(invazivní BUT, IBUT). Takovýto postup však může inicio-
vat reflexní slzení a představuje pro vyšetřovaného zátěž 
[5–8]. Uvedeným nežádoucím jevům lze do značné míry 
předejít použitím objektivní neinvazivní metody vyšet-
ření BUT (tzv. NIBUT) [9,10]. Stanovení NIBUT probíhá na 
základě vyhodnocení videozáznamu obrazu Placidových 
prstenců promítaných na přední plochu rohovky. Roztr-
žení slzného filmu se projeví narušením tohoto obrazu, 
které ve videu automaticky detekuje příslušný software. 
Příkladem zařízení, které využívá tuto metodu, jsou kera-
tografy OCULUS verze 3 a vyšší.

Nevýhodou měření BUT i  NIBUT je, že jedno měření 
může být zatíženo značnou chybou. V případě BUT se pro-
to doporučuje stanovit výslednou hodnotu jako průměr ze 
tří po sobě jdoucích dílčích měření [11]. Cílem naší studie 
je ověřit, zda je tato metoda, popř. její jednodušší modifi-
kace, výhodná i při vyšetřování NIBUT na keratografu OCU-
LUS 3. Současně bude sledováno, zda potřebné opakování 
dílčích měření NIBUT neovlivňuje stav slzného filmu.

MATERIÁL A METODIKA

Soubor probandů
Studie se zúčastnilo 38 dobrovolníků (30 žen a 8 mužů) 

ve věku 19 až 50 let (průměrný věk byl 24 ±8 let), u každé-
ho subjektu bylo testováno pouze jedno oko. Testované 
osoby nesměly trpět žádnými abnormalitami předního 
segmentu oka. Dále nesměly v den měření užívat příprav-
ky, které by mohly mít na slzný film vliv. Nositelé kontakt-
ních čoček byli požádáni, aby kontaktní čočky neměli na-

sazeny na oku minimálně 24 hodin před měřením. Studie 
se řídila principy Helsinské deklarace, každý účastník byl 
před zapojením do studie podrobně seznámen s  jejím 
průběhem a  podepsal informovaný souhlas s  účastí na 
studii.

Postup měření
Studie proběhla jako prospektivní, opakovatelnost 

měření byla hodnocena metodou testu a  retestu. Před 
vlastním měřením každý z účastníků strávil ve vyšetřova-
cí místnosti 15 min z důvodu adaptace na místní podmín-
ky. Během této doby byl seznámen s průběhem vyšetře-
ní. Následně proběhly dvě série měření NIBUT (první série  
– test, druhá série – retest), přičemž každá zahrnovala tři 
dílčí měření. NIBUT byl měřen na keratografu OCULUS 
3 (Oculus, Wetzlar, Německo). Mezi oběma sériemi byl 
dodržen časový odstup alespoň 10 min (v  průměru 14  
±4 min), mezi dílčími měřeními v jednotlivých sériích při-
bližně 3 min. U  každého dílčího měření byl zaznamenán 
čas prvního roztržení slzného filmu. Po celou dobu zapo-
jení do studie byl účastník v klidovém sedu, přičemž ne-
směl vykonávat žádné činnosti na blízko (zejména práci 
na mobilním telefonu, notebooku, čtení). Všechna měření 
prováděl jeden zaškolený vyšetřující. Vlhkost ve vyšetřo-
vací místnosti v průběhu celého experimentu dosahovala 
hodnot 31 ±6 %, teplota 22 ±1 °C, přičemž během měření 
jednoho účastníka nedocházelo k významným změnám.

Vlastní měření roztržení slzného filmu na topografu 
OCULUS 3 bylo automaticky zahájeno po dvojím mrknu-
tí, ke kterému byla vyšetřovaná osoba vyzvána, a probí-
halo maximálně po dobu 24 s  (tj. vyšším hodnotám NI-
BUT byl vždy přiřazen čas 24 s). Pokud k dalšímu mrknutí 
došlo před detekovaným narušením slzného filmu, bylo 
toto měření nahrazeno dalším. Během vyšetření sledoval 
účastník fixační světlo přístroje s bradou a čelem zapře-
nými v opěrce.

Analýza dat
Výsledná hodnota NIBUT byla stanovena třemi meto-

dikami:
A – jako první naměřená dílčí hodnota v dané sérii,
B –  jako průměr prvních dvou dílčích hodnot v dané sérii,
C – jako průměr všech tří dílčích hodnot v dané sérii. 

Normalita rozdělení hodnocených dat byla testována 
Shapiro-Wilkovým testem. Bylo zjištěno, že statistické 
rozdělení dat ze všech dílčích měření i průměrných hod-
not z prvních dvou nebo všech tří dílčích měření v obou 
sériích se odchylují od normálního rozdělení. Pro párová 
porovnání byl proto využit Wilcoxonův párový test, pro 
současné srovnání více jak dvou hodnot byl využit Fried-
manův neparametrický test.

improves repeatability. Such repeated NIBUT measurements do not have a significant effect on the measured value. The mentioned methodology 
for measuring NIBUT on a keratograph can be recommended for use in practice.
Key words: break-up time test, BUT, NIBUT, repeatability of measurement, tear film, dry eye syndrome
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Opakovatelnost měření času prvního i průměrného roztr-
žení slzného filmu pro všechny tři metodiky jeho stanovení 
(A, B, C) byla vyhodnocena metodou Bland-Altmanovy ana-
lýzy, která graficky vystihuje závislost rozdílů hodnot testu 
(hodnot stanovených v první sérii měření) a retestu (hod-
not z druhé série měření) na jejich průměru [12]. Meze opa-
kovatelnosti byly vymezeny hranicemi 95% konfidenčního 
intervalu rozdílových dat (test – retest), přičemž jeho hor-
ní a dolní mez byla určena jako průměrný rozdíl ±1,96·SD, 
kde SD je směrodatná odchylka rozdílových dat. Hodnota 
1,96·SD představuje tzv. koeficient opakovatelnosti CoR. 
Pro jednotlivé meze opakovatelnosti byla též stanovena 
přesnost jejich odhadu, a to ve formě 95% konfidenčního 

intervalu [13], graficky reprezentovaného chybovými úse-
čkami. Rozdíly v opakovatelnosti mezi srovnávanými me-
todami lze považovat za statisticky významné, pokud se 
alespoň pro jednu mez tyto intervaly nepřekrývají.

Hodnocená data byla reprezentována průměrnou hod-
notou, směrodatnou odchylkou a  při narušení normali-
ty též mediánem a 1. a 3. kvartilem. V textu jsou průměry 
a směrodatné odchylky uváděny ve tvaru průměr ± směro-
datná odchylka. Hladina významnosti pro všechny použité 
statistické testy byla 0,05. Statistické výpočty byly provede-
ny v programu STATISTICA 13.4 (TIBCO Software Inc., Palo 
Alto, CA, USA), popř. v programu MS Excel 2016 (Microsoft 
Corporation, Remond, WA, USA).

VÝSLEDKY 

Statistická analýza neprokázala mezi dílčími měřeními NI-
BUT signifikantní rozdíly, a to jak při porovnání všech šesti 
měření (p = 0,95), tak při samostatném hodnocení tří mě-
ření v jednotlivých sérií (p = 0,92, p = 0,81). Stejně tak nebyl 
prokázán rozdíl mezi hodnotami NIBUT z testu a retestu pro 
všechny tři uvažované metody jeho stanovení (p = 0,97 pro 
metodu A, p = 0,77 pro B a p = 0,88 pro C). Statistické charak-
teristiky odpovídajících dat jsou shrnuty v Tabulce 1. 

Bland-Altmanovy grafy opakovatelnosti měření NIBUT 
stanovené metodami A, B a C jsou zachyceny na Obrázku 1.  
V  souladu s  výše uvedenými nesignifikantními výsledky 
statistického porovnání dat se průměrné rozdíly mezi tes-
tem a  retestem pohybovali v  těsné blízkosti nuly (A: -0,7 
±7,7 s; B: -0,6 ±6,2 s; C: -0,2 ±5,7 s). Z grafů na Obrázku 1 je 
také patrné, že rozptyl hodnot mezi testem a retestem je 
při všech uvažovaných metodách stanovení NIBUT znatel-
ně menší pro nízké hodnoty (typicky < 10 s). Vzhledem ke 
klinickému významu takto nízkých hodnot proto byla na-
víc samostatně provedena Bland-Altmanova analýza pro 
oči, u kterých byl průměr ze všech šesti měření < 10 s (cel-

Obrázek 1. Bland-Altmanovy grafy vystihující závislost rozdílů NIBUT 
při testu a retestu na průměrné hodnotě v případě jednotlivých metodik 
jeho stanovení (A  – jedno měření, horní graf; B – průměr ze dvou 
po sobě jdoucích měření, prostřední graf; C – průměr ze tří po sobě 
jdoucích měření, spodní graf ). Kroužky představují hodnoty rozdílů 
pro jednotlivé oči, plná čára reprezentuje průměrný rozdíl, čárkované 
čáry vymezují 95% konfidenční interval rozdílových hodnot a chybové 
úsečky udávají přesnost stanovení tohoto intervalu

Obrázek 2. Grafické srovnání podstatných prvků Bland-Altmanovy 
analýzy opakovatelnosti vyšetření NIBUT pro celý soubor očí (vlevo) 
a pro oči s nízkým NIBUT (< 10 s, vpravo) v případě jednotlivých metodik 
jeho stanovení (A – jedno měření; B – průměr ze dvou po sobě jdoucích 
měření; C – průměr ze tří po sobě jdoucích měření). Křížky představují 
průměrný rozdíl, čárkované čáry vymezují 95% konfidenční interval 
rozdílových hodnot a  chybové úsečky udávají přesnost stanovení 
tohoto intervalu
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kem 12 očí). Koeficienty opakovatelnosti CoR jednotlivých 
metod v případě celého souboru a pro nízký NIBUT shrnu-
je Tabulka 2. Významné prvky Bland-Altmanových grafů 
(průměrná hodnota, meze opakovatelnosti a přesnost je-
jich stanovení) jsou přehledně graficky srovnány na Obráz-
ku 2, a to opět pro celý soubor a pro nízký NIBUT. Z grafů 
i hodnot CoR je vidět, že v případě analýzy celého souboru 
má nejhorší opakovatelnost (tj. nejširší meze opakovatel-
nosti a nejvyšší CoR) NIBUT stanovený na základě jediné-
ho měření (tj. metodikou A), naopak nejlepších výsledků 
bylo dosaženo při průměru ze tří po sobě jdoucích měření 
(metodika C). Rozdíl v CoR mezi oběma metodikami je 5 s. 
Ze statistického hlediska je rozdíl mezi metodou A a C na-
značen téměř nulovým překryvem intervalů přesnosti (tj. 
chybových úseček v grafu) dolních mezí opakovatelnosti. 
I v případě nízkého NIBUT CoR postupně klesá od meto-
dy A k metodě C, rozdíly však již nejsou tak zřetelné (mezi 
A  a  C se CoR liší o  2,4 s). Srovnání CoR stanovených pro 
všechna data a pro nízký NIBUT (viz Tabulka 2) spolu s gra-
fickým porovnáním mezí opakovatelnosti (Obrázek 2) po-
tvrzuje, že opakovatelnost měření je signifikantně lepší při 
nízkých hodnotách NIBUT oproti analýze celého souboru.

Z grafů na Obrázku 1 je také možné vypozorovat lepší 
opakovatelnost při hodnotách NIBUT kolem 20 s  a  vyš-
ších. Ta je pravděpodobně dána limitovaným časem mě-
ření, kdy hodnotám NIBUT nad 24 s byla jednotně přiřa-
zena hodnota 24 s.

DISKUZE

Hodnota BUT umožňuje posoudit kvalitu slzného filmu 
a je významným parametrem v diagnostice DED. Aby bylo 
možné získané výsledky bezpečně využít v klinické praxi, 
zejména v  diagnostice a  následném hodnocení dopadů 
případné intervence, je nutné, aby vlastní měření bylo 
v  rámci klinicky akceptovatelných mezích opakovatelné. 
Obecně lze opakovatelnost zlepšit zprůměrováním více 
(např. 3) měření, jak je to obvyklé u měření IBUT s využi-
tím fluoresceinu [11]. Některé studie však poukazují na 

fakt, že opakované měření může u  této metody ovlivnit 
výsledek [14,15]. To lze vysvětlit invazivností postupu, kdy 
první aplikace fluoresceinu může dráždit oko více než apli- 
kace následné [14]. Oproti tomu u NIBUT nejsou použita 
žádná barviva ani farmaka a riziko podráždění oka je tak 
významně menší. V  souladu s  tímto předpokladem naše 
studie při opakovaném měření nevykázala u NIBUT žádné 
signifikantní rozdíly, a to ani při provedení až 6 opakování. 
Metodu průměrování několika po sobě jdoucích měření 
lze proto u  NIBUT bezpečně použít. Naše výsledky sou-
časně ukazují, že užití průměru více měření skutečně vede 
ke zlepšení opakovatelnosti – toto zlepšení bylo nejvíce 
patrné při zprůměrování tří měření. Podobné závěry lze 
vyvodit i z dalších studií, ačkoliv se konkrétním dopadem 
průměrování výsledků na opakovatelnost většinou expli-
citně nezabývaly. Např. publikace [16], která pracuje s po-
dobnými průměrnými hodnotami NIBUT (přibližně 13 s) 
jako náš vzorek (viz Tabulka 1), udává hodnoty CoR velmi 
blízké našim (13,2 s  pro určení NIBUT z  jediného měření 
a 10,3 s pro průměr ze tří měření).

Dalším podstatným zjištěním je zřetelná závislost roz-
ptylu dat testu a retestu na hodnotě NIBUT, která je patrná 
z  průběhu Bland-Altmanových grafů (viz Obrázek 1), ze-
jména pokles velikosti odchylek pro hodnoty NIBUT < 10 s. 
Podobný průběh lze zaznamenat i v jiných studiích, např. 
[15–17]. Přitom právě hodnota 10 s  bývá považována za 
normální hranici času prvního roztržení slzného filmu [18]. 
Je tedy žádoucí, aby v této oblasti bylo měření co nejpřes-
nější. Doplňující analýza našich dat skutečně potvrdila, že 
opakovatelnost měření NIBUT keratografem OCULUS 3 je 
v této oblasti signifikantně lepší oproti vyšším hodnotám. 
Tento fakt potvrzují i studie [19,20] srovnávající oči s nor-
málním slzným filmem a s DED – oči s DED (tedy s nižším 
BUT) vykazovaly lepší opakovatelnost. Oproti tomu článek 
[21] uvádí opačný efekt – horší opakovatelnost u očí s DED. 
V tomto případě však srovnávaná měření probíhala v růz-
ných dnech a větší variabilita NIBUT tak spíše svědčí o zvý-
šené proměnlivosti parametrů slzného filmu v čase při DED.

Ačkoliv NIBUT a  IBUT vykazují vysokou vzájemnou 
korelaci [22–25], vzhledem k invazivnosti IBUT se jejich 

Tabulka 1. Statistické charakteristiky hodnot testu a retestu v případě jednotlivých metodik pro stanovení NIBUT (A – jedno měření, B – průměr ze dvou 
po sobě jdoucích měření, C – průměr ze tří po sobě jdoucích měření); SD představuje směrodatnou odchylku

Série Test Retest

Metodika A B C A B C

Průměr (s) 13,6 13,7 14,2 14,3 14,2 14,4

SD (s) 7,5 7,1 6,7 8,1 7,1 7,0

Medián (s) 11,2 10,9 12,6 10,5 14,7 14,3

1. kvartil (s) 7,4 8,0 8,9 7,7 7,0 8,2

3. kvartil (s) 20,9 19,7 20,3 23,8 18,6 20,2

Tabulka 2. Hodnoty koeficientu opakovatelnosti (CoR) pro celý soubor a pro oči s nízkým NIBUT (< 10 s) v případě jednotlivých metodik pro stanovení 
NIBUT (A – jedno měření, B – průměr ze dvou po sobě jdoucích měření, C – průměr ze tří po sobě jdoucích měření)

Metodika A B C

CoR pro všechny hodnoty NIBUT (s) 15,0 12,1 10,0

CoR pro nízký NIBUT (s) 7,0 6,0 4,6
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hodnoty mírně liší – většina publikací uvádí poněkud 
vyšší hodnoty u  NIBUT [22,24,25], výjimkou je studie 
[23]. Vždy je tedy dobré uvádět, jakou metodou byl 
BUT změřen. Z  pohledu opakovatelnosti a  variability 
dat se však zdá, že oba přístupy dosahují podobných 
hodnot [24]. Z  výsledků práce [15] lze dopočítat CoR 
pro jedno měření kolem 7 s, pro průměr ze dvou měře-
ní přibližně 6 s, přičemž výrazná většina očí má NIBUT 
pod 10 s. Tato data dobře korelují s  našimi údaji pro 
nízký NIBUT.

Limitem naší studie je poměrně malý počet očí s nízký-
mi hodnotami NIBUT, což se může negativně promítnout 
do přesnosti stanovení CoR a signifikance výsledků. Dále 
je vzhledem ke zjištěné závislosti CoR na velikosti NIBUT 
omezeno srovnání námi nalezených konkrétních hodnot 
CoR s údaji z jiných studií, pokud se průměrné hodnoty 
NIBUT výrazněji liší. Určité omezení představuje i použi-
tí starší verze keratografu (OCULUS 3), přičemž většina 
srovnávaných prací používá novější verzi OCULUS 5M. Ta 
umožňuje při vyšetření téměř úplně eliminovat oslnění 
a  teoreticky může dosahovat lepších výsledků. Dopad 
opakovaných měření při použití verze 5 M by tedy měl 

být ještě menší a navrženou metodiku tří měření lze do-
poručit i v tomto případě. 

ZÁVĚR

Na základě našich výsledků i  zjištění z  jiných dostup-
ných studií lze pro stanovení NIBUT pomocí keratogra-
fu OCULUS doporučit, je-li to možné, provedení tří po 
sobě jdoucích měření (s dostatečným, ideálně několika-
minutovým odstupem) a  za výslednou hodnotu uvažo-
vat jejich aritmetický průměr. Takto stanovená hodnota 
obecně vykazuje zřetelně lepší opakovatelnost než jedno 
prosté měření. NIBUT představuje ekvivalentní náhradu 
za klasický postup využívající fluorescein, na rozdíl od něj 
však výrazně nezatěžuje pacienta a jen minimálně ovliv-
ňuje stabilitu slzného filmu.
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PŘEHLEDOVÝ ČLÁNEK

LIEČEBNÉ REŽIMY NEOVASKULÁRNEJ  
FORMY VEKOM PODMIENENEJ MAKULÁRNEJ 
DEGENERÁCIE. PREHĽAD 

SÚHRN 
Článok podáva prehľad o liečebných režimoch liečiv s obsahom antivaskulárneho endotelového rastového faktora na liečbu neovaskulárnej for-
my vekom podmienenej makulárnej degenerácii. V súčasnosti sú liečivá s obsahom antivaskulárneho endotelového rastového faktora jedinou 
účinnou liečbou tohto chronického a progredujúceho ochorenia. Liečebné režimy tohto ochorenia v posledných dvoch desaťročiach zaznamenali 
posun od obyčajnej snahy o stabilizáciu choroby k dosiahnutiu maximálneho zlepšenia zrakovej ostrosti a jej udržanie so zlepšením kvality života 
pacienta a minimálnou liečebnou záťažou pacienta a  jeho rodiny. Ďalšími cieľmi alternatívnych dávkovacích režimov, ktoré nahradili pôvodné 
fixné režimy boli väčšia individualizácia dávkovacieho režimu, lepšia spolupráca pacienta, šetrenie finančných nákladov a zníženie záťaže v apli-
kačných centrách. Vekom podmienená makulárna degenerácia, či jej suchá forma alebo vlhká forma predstavuje závažný zdravotný a socioeko-
nomický problém, nakoľko ochorenie patrí medzi najčastejšiu príčinu závažnej a ireverzibilnej poruchy centrálnej zrakovej ostrosti až na úroveň 
praktickej slepoty jedného alebo obidvoch očí u  ľudí nad 50 rokov vo vyspelých priemyselných krajinách. Najdôležitejšia je skorá diagnostika 
tohto ochorenia a následne promptná a kontinuálna liečba individualizovaným proaktívnym liečebným režimom s cieľom stabilizovať a zlepšiť 
anatomické a funkčné výsledky.
Kľúčové slová: režimy liečby, vaskulárne endotelové rastové faktory, antivaskulárne endotelové rastové faktory, neovaskulárna forma vekom 
podmienenej makulárnej degenerácie

SUMMARY
TREATMENT REGIMENS OF NEOVASCULAR FORM OF AGE-RELATED MACULAR 
DEGENERATION. A REVIEW
This article presents an overview of treatment regimens of drugs containing antivascular endothelial growth factor for the treatment of neovascular 
form of age-related macular degeneration. Currently, drugs containing antivascular endothelial growth factor are the only effective treatment for 
this chronic and progressive disease. The treatment regimens for this disease in the last two decades have seen a shift from a simple endeavor to 
stabilize the disease to achieving maximum improvement of visual acuity and its maintenance, with improvement of the patient's quality of life 
and a  minimal treatment burden on patients and their families. Other goals of the alternative dosing regimens that have replaced the original 
fixed regimens were greater individualization of the dosing regimen, better patient cooperation, saving financial costs and reducing the burden 
on application centers. Age-related macular degeneration, whether dry form or wet form, represents a serious health and socioeconomic problem, 
as the disease is one of the most common causes of severe and irreversible central visual acuity disorders up to the degree of practical blindness 
of one or both eyes in people over 50 years of age in developed industrialized countries. The most important issue is to ensure early diagnosis of 
this disease, followed by prompt and continuous treatment with an individualized proactive treatment regimen, with the aim of stabilizing and 
improving anatomical and functional results.
Key words: treatment regimens, vascular endothelial growth factor, antivascular endothelial growth factors, neovascular age-related macular 
degeneration
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ÚVOD

V  súčasnosti liekom prvej voľby liečby neovaskulárnej 
(vlhkej) formy vekom podmienenej degenerácie makuly 
(VPDM) sú liečivá s obsahom antivaskulárneho endotelo-
vého rastového faktora (anti-VEGF) s aplikáciou do intravit-
reálneho priestoru, ak nie sú kontraindikácie intravitreálne-
ho podania tejto liečby. Ide o protilátky proti vaskulárnemu 
endotelovému rastovému faktoru (VEGF), hlavnému me-
diátorovi angiogenézy, ktoré zabraňujú rastu novotvore-
ných krvných ciev a  znižujú nadmernú cievnu permea-
bilitu [1]. Základnou patofyziologickou jednotkou vlhkej 
formy VPMD je choroidálna neovaskularizácia (CNV). CNV 
je definovaná ako rast novotvorených krvných ciev z ob-
lasti choroidey pod retinálny pigmentový epitel (sub-RPE) 
alebo do subretinálneho priestoru. Hoci názov a základná 
definícia poukazuje iba na vaskulárnu zložku, CNV je pres-
nejšie definovaná ako rast aberantného tkaniva zloženého 
z endotelových a imunitných buniek, na ktorom sa podie-
ľa angiogenéza a zápal [2]. Medzi početné identifikované 
aktivátory angiogenézy patrí predovšetkým už spomínaný 
VEGF. VEGF je homodimerický glykoproteín s monomermi 
postavenými oproti sebe. Doteraz je známych šesť pod-
typov VEGF, a to VEGF-A, B, C, D, E a placentárny rastový 
faktor – PlGF (placenta growth factor). U ľudí sa VEGF-A vy-
skytuje v  5tich izoformách: VEGF-A121, VEGF-A145, 
VEGF-A165, VEGF-A189 a  VEGF-A206. Izoformami naj-
častejšie sa vyskytujúcimi v  ľudskom oku sú VEGFA121 
a VEGFA165 [3]. VEGF-A sa viaže na povrch endotelových 
buniek cez receptory VEGF-R1 a VEGF-R2. VEGF-A hrá úlo-
hu vo vývoji aj udržaní funkcie cievneho riečiska. Zvýšená 
väzba VEGF na endotelové bunky vedie k  angiogenéze, 
lymfangiogenéze a produkcii proteáz a cytokínov. Takisto 
zvyšuje cievnu priepustnosť a má prozápalový efekt. PlGF 
môže pôsobiť synergicky s VEGF-A na aktiváciu VEGF-R1. 
Vzhľadom na kľúčové postavenie VEGF v patogenéze CNV 
bola molekula VEGF identifikovaná ako vhodný kandidát 
cielenej biologickej liečby [4]. Použitie liečiv s  obsahom 
anti-VEGF v  bežnej klinickej praxi bolo podporené mno-
hými randomizovanými klinickými štúdiami, v  ktorých 
bola preukázaná ich účinnosť, bezpečný profil a nízka inci-
dencia nežiadúcich účinkov. Ich ďalšou výhodou je krátky 
biologický polčas, čo vedie k rýchlemu odbúravaniu látky 
z organizmu. Liečivá s obsahom anti-VEGF blokujú väzbu 
a  aktiváciu receptorov pre molekuly VEGF a  proliferáciu 
endotelových buniek choroidálnych neovaskularizácií 
a sietnicových ciev, a tým inhibujú rast abnormálnych no-
vých ciev a znižujú nadmernú cievnu permeabilitu. Kľúčo-
vým faktorom pre stabilizáciu ochorenia a častokrát aj pre 
dosiahnutie zlepšenia zrakovej ostrosti (ZO) je jeho včasná 
diagnostika a neodkladné začatie liečby [5]. Najprínosnej-
šími diagnostickými testami na detekciu novo vzniknutej 
alebo recidivujúcej patologickej novotvorby ciev a na in-
dikáciu a sledovanie liečby sú nové diagnostické modality, 
ktorými sú optická koherenčná tomografia (OCT), angio-
grafia OCT (A-OCT), a  stále aj fluoresceínová angiografia 
(FAG) a indocyanínová angiografia (ICGA). OCT vyšetrenie 
významne prispieva k  hodnoteniu ochorenia a  priebehu 

liečenie. Je to neinvazívne, nekontaktné, transpupilárne 
vyšetrenie sietnice s  vysokou rozlišovacou schopnos-
ťou využívajúcou optickú reflektivitu, zobrazuje sietnicu 
a  okolité štruktúry zadného pólu oka v  priečnom priere-
ze, upresňuje lokalizáciu zmien a  objektivizuje ich hrúb-
ku. Invazívna FAG alebo ICGA rozlíši novotvorené cievy 
pod sietnicou a eventuálne pod retinálnym pigmentovým 
epitelom (RPE) pomocou kontrastných látok podaných 
do kubitálnej žily [6,7]. A-OCT je najnovšia neinvazívna 
zobrazovacia vyšetrovacia metóda, ktorá umožňuje zobra-
zenie krvného toku sietnicových ciev a choroidey s vyso-
kým rozlíšením, takisto rozlíši novotvorené cievy a slúži na 
diagnostiku a monitoring. Zhotovujeme aj farebné snímky 
očného pozadia digitálnou fundus kamerou. Pri vyšetrení 
sa získavajú snímky priameho, zväčšeného obrazu očného 
pozadia. Snímky vyhodnocuje počítač [8,9].

Diagnostika VPDM 
Diagnóza VPMD sa stanoví na základe kompletného 

oftalmologického vyšetrenia s dôrazom na zistenie subjek-
tívnych ťažkostí pacienta, ďalej rodinnej, osobnej anam-
nézy a celkového stavu pacienta. Stanoví sa ZO do diaľky 
s optimálnou korekciou na ETDRS (Early Treatment Diabe-
tic Retinopathy Study) optotype, t.j. najlepšie korigovaná 
zraková ostrosť (NKZO). Odmeria sa vnútroočného tlaku 
(VOT). Morfologické vyšetrenie zahŕňa biomikroskopiu 
predného segmentu oka pomocou štrbinovej lampy a vy-
šetrenie nálezu na očnom pozadí špeciálnymi šošovkami 
v  mydriáze. Najnovšou zobrazovacou vyšetrovacou me-
tódou, OCT vyšetrením, vizualizujeme štruktúry makuly 
z profilu, ako je opuch sietnice, patologické neovaskulari-
zácie a nadvihnutie neuroretiny [10].

Typy liečiv s obsahom anti-VEGF (stručný prehľad)
V  súčasnosti máme Európskou liekovou agentúrou 

(EMA), na on-label liečbu schválené 4 typy anti-VEGF pre-
parátov (ranibizumab, aflibercept, brolucizumab a farici-
mab) a tri biosimilary (ranibizumab). V režime „off-label“ 
používaný na intravitreálnu liečbu očných patologických 
cievnych ochorení je bevacizumab, pretože neexistuje 
schválenie FDA (Federálny úrad pre kontrolu potravín 
a  liečiv – vládna agentúra USA, ktorá je zodpovedná za 
kontrolu a  reguláciu potravín, potravinových doplnkov, 
liečiv, kozmetických prípravkov, lekárskych prístrojov, 
biofarmaceutických a krvných produktov v tejto krajine) 
pre jeho použitie v oftalmológii [11–14].

Prvým účinným preparátom na liečbu vlhkej forme 
VPMD bol pegaptanib sodný (Macugen, Pfizer), modifi-
kovaný RNA oligonukleotid, ktorý sa selektívne s  vyso-
kou afinitou viaže špecificky iba na izoformu VEGF-A165 
a blokuje jej väzbu na receptor. Pre nižšiu účinnosť v po-
rovnaní s inými anti-VEGF preparátmi sa na Slovensku už 
nepoužíva [15,16].

Druhým anti-VEGF preparátom uvedeným na trh je ra-
nibizumab (Lucentis, Novartis Pharma GmbH) (Obrázok 1 
A). Je to fragment humanizovanej rekombinantnej mo-
noklonálnej protilátky veľkosti 48 kDa (kiloDalton), kto-
rá nemá Fc fragment, a ktorá bola vytvorená v bunkách 
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Escherichia Coli rekombinantnou DNA technológiou. 
Cieľom účinku ranibizumabu sú všetky izotopy VEGF-A, 
a tým zabraňuje vzniku väzby VEGF-A na jeho receptory 
VEGF-R1 a VEGF-R2 na endotelových bunkách CNV, čím 
bráni rastu a zväčšovaniu týchto CNV membrán. Malá veľ-
kosť jeho molekuly umožňuje po intravitreálnej aplikácii 
ľahkú priestupnosť cez sietnicu k cieľovej CNV membrá-
ne. Jeho ďalšou výhodou je krátky plazmatický polčas, čo 
vedie k  rýchlemu odbúravaniu látky z organizmu. Účin-
nosť, bezpečnosť a  spôsoby dávkovania ranibizumabu 
boli overované niekoľkoročným výskumom. Základnými 
klinickými štúdiami na zistenie účinnosti a  bezpečnosti 
boli MARINA a  ANCHOR, ktoré jednoznačne preukázali 
pozitívny efekt tejto liečby. Štúdie, ktoré overovali účin-
nosť pri rôznych spôsoboch dávkovania boli PIER, EXCITE, 
SUSTAIN, SAILOR a PrONTO. Jeden ml injekčného roztoku 
obsahuje 10 mg ranibizumabu. Jedna naplnená injekčná 
striekačka obsahuje 0,165 ml, čo zodpovedá 1,65 mg ra-
nibizumabu. Objem, ktorý možno získať z jednej naplne-
nej injekčnej striekačky, je 0,1 ml. Poskytuje využiteľné 
množstvo na podanie jednorazovej dávky 0,05 ml, ktoré 
obsahujú 0,5 mg ranibizumabu [17].

Tretím anti-VEGF preparátom je aflibercept (Eylea, 
Bayer AG) (Obrázok 1 B) je rekombinantný fúzny proteín 
s veľkosťou 115 kDa, ktorý kombinuje Fc časť plnej mo-
noklonálnej protilátky a dve najvyššie afinitné domény 
VEGF receptora typu VEGF-R1 a VEGF-R2. Po intravitre-
álnom podaní pôsobí svojimi receptormi ako návnada 
pre VEGF-A, VEGF-B a  PlGF, a  tým zabraňuje ich pôso-
beniu na receptory endotelových buniek sietnicových 
a choroidálnych membrán, čím bráni rastu a zväčšova-
niu týchto CNV membrán. Účinnosť a  bezpečnosť afli-
berceptu overili klinické štúdie VIEW 1 a VIEW 2. Okrem 
týchto dvoch veľkých klinických štúdií existujú rôzne 
publikácie, hodnotiace efekt afliberceptu v  bežnej kli-
nickej praxi. Prevažne sa jedná o  publikácie, porovná-
vajúce účinnosť liečby afliberceptu s  inými anti-VEGF 
preparátmi, prípadne hodnotia jeho efekt u  pacientov 
po prechádzajúcej liečbe iným anti-VEGF preparátom. 
1 ml injekčného roztoku obsahuje 40 mg afliberceptu. 
Každá naplnená injekčná striekačka obsahuje 0,09 ml, 
čo zodpovedá 3,6 mg afliberceptu. To poskytuje použi-
teľné množstvo na podanie jednorazovej dávky 0,05 ml 
obsahujúcich 2 mg afliberceptu [18].

Novšie dostupným a zároveň štvrtým anti-VEGF prepará-
tom je Brolucizumab (Beovu, RTH 258, predtým ESBA 1008, 
Novartis Pharma GmbH) (Obrázok 1 C). EMA schválila brolu-
cizumab na používanie v Európskej únii 17. februára 2020. Na 
Slovensku je brolucizumab od 1. augusta 2021. Brolucizumab 
je jednoreťazový fragment humanizovanej monoklonálnej 
protilátky Fv s jedným reťazcom (scFv) vytvorenej v bunkách 
Escherichia Coli rekombinantnou DNA (deoxyribonukleova 
kyselina) technológiou. Brolucizumab inhibuje všetky izofor-
my VEGF-A na receptory VEGF-R1 a VEGF-R2. Jeho molekulo-
vá hmotnosť je 26 kDa, v porovnaní so 115 kDa afliberceptu 
a  48 kDa ranibizumabu. Malý rozmer molekuly umožňuje 
vytvoriť injekčný roztok s vysokou koncentráciou brolucizu-
mabu až 120 mg/ml. Každá naplnená injekčná striekačka ob-
sahuje 19,8 mg brolucizumabu v 0,165 ml roztoku. Poskytuje 
využiteľné množstvo na podanie jednorazovej dávky 0,05 ml 
roztoku, ktorá obsahuje až 6 mg brolucizumabu. Údaje z 3. 
fázy registračných klinických štúdií HAWK a HARRIER preuká-
zali, že brolucizumab podávaný ako 3 úvodné intravitreálne 
injekcie a následne podávaný v 8 a 12 týždňových interva-
loch bol neinferiórny v porovnaní s afliberceptom v zmene 
ZO a zároveň v porovnaní s afliberceptom preukázal lepšiu 
redukciu tekutiny v  sietnici (intraretinálnej a/alebo subreti-
nálnej, sub-RPE). Avšak, pri liečbe brolucizumabom bol ce-
losvetovo zaznamenaný vyšší vývoj nežiadúcich účinkov vo 
forme vnútroočného zápalu, vrátane retinálnej vaskulitídy 
a/alebo retinálnej vaskulárnej oklúzie, ktoré sa objavili už po 
prvej intravitreálnej aplikácii a/alebo kedykoľvek počas liečby 
s následným poklesom BCVA. Hoci, pokles BCVA bol vo väčši-
ne prípadov po začatí protizápalovej liečby kortikosteroidmi 
reverzibilný, aplikačné centrá pristupujú k indikácii brolucizu-
mabu opatrnejšie a prísnejšie [19,20].

Vývoj zatiaľ piateho anti-VEGF liečiva, napriek dôležitým 
klinickým úspechom anti-VEGF liečiv, vychádzal z niekto-
rých limitov anti-VEGF liečiv, ktoré stále zostávajú, vrátane 
vysokej liečebnej záťaže, prítomnosti neuspokojivých vý-
sledkov u určitého percenta pacientov a dlhodobého po-
klesu ZO v dôsledku komplikácií, ako je makulárna atrofia 
a  fibróza. Zacielenie na angiopoetín/Tie (Ang/Tie) dráhu 
mimo dráhy VEGF môže byť možnou terapeutickou stra-
tégiou, ktorá môže mať potenciál vyriešiť niektoré z vyššie 
uvedených problémov [21,22].

Piaty anti-VEGF preparát, Faricimab (Vabysmo™, Ge-
nentech, San Francisco, CA) (Obrázok 1 D) je liek s kom-

Obrázok 1. Molekuly anti-VEGF léčiv
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binovaným mechanizmom so súčasnou a  nezávislou 
väzbou na VEGF-A a angiopoetín-2 (Ang-2). Je to huma-
nizovaná bispecifická IgG protilátka vyrobená technoló-
giou rekombinantnej DNA v  cicavčej bunkovej kultúre 
vaječníkov čínskeho škrečka (Chinese Hamster Ovary, 
CHO). Faricimab má celkovú veľkosť 150 kDa a jeho štruk-
túru tvoria 2 fragmenty viažúce antigén (Fab), respektí-
ve viažuce sa na Ang-2 a VEGF-A, a modifikovaná oblasť 
kryštalizovateľného fragmentu (Fc oblasť). Faricimab 
bol vyvinutý technológiou CrossMAB. Táto technológia 
je založená na prekrížení protilátkovej domény v  rámci 
jedného Fab ramena bišpecifickej IgG protilátky, aby sa 
umožnilo správne spojenie reťazca, to umožňuje hetero-
dimerizáciu 2 rôznych domén viažúcich antigén v jednej 
molekule, preto je tento proces „cross-over“ spojený s vy-
sokou afinitou faricimabu k  Ang-2 aj VEGF-A  a  napriek 
tomu s lepším profilom stability v porovnaní s prirodze-
nými protilátkami. Sú však potrebné ďalšie štúdie, ktoré 
poskytnú ďalší dôkaz o úlohe dráhy Ang/Tie pri prevencii 
fibrózy pri ochoreniach sietnice. Faricimab bol schválený 
FDA v  januári 2022 a EMA v septemberi 2022. Výsledky 
štúdií fázy III TENAYA a  LUCERNE u  vlhkej formy VPDM 
preukázali potenciál faricimabu udržať si klinickú účin-
nosť pri dlhších liečebných režimoch v porovnaní s afli-
berceptom (12 alebo 16 týždňov) s dobrým bezpečnost-
ným profilom [21,22].

Bevacizumab je plne humanizovaná re-kombinačná 
monoklonálna protilátka IgG1 proti VEGF-A  o  veľkos-
ti 148 kDa schválená na intravenóznu liečbu dospelých 
pacientov s  nádorovým ochorením (metastazujúci kar-
cinóm hrubého čreva alebo rekta, karcinóm prsníka, 
pľúcny karcinóm). Tento liek je tiež široko používaný 
v intravitreálnej liečbe očných ochorení v režime „off-la-
bel“, pretože neexistuje schválenie FDA pre jeho použitie 
v oftalmológii [17,23].

Biosimilar je tzv. biologicky podobný liek. To znamená, 
že liek biosimilar je veľmi podobný inému biologickému 
lieku (biologikum – pochádza z biologického zdroja – zo 
živých buniek alebo organizmov), t j. referenčnému lie-
ku, ktorý je už v  Európskej únii povolený. EMA postup-
ne schválila tri biosimiláry, Byooviz (Samsung Bioepis NL 
B.V, Holandsko) v  auguste 2021, Ranivisio (Midas Phar-
ma GmbH, Nemecko) v auguste 2022 a Ximluci (STADA 
Arzneimittel AG, Nemocko) v novemberi 2022. Referenč-
ným liekom pre lieky Byooviz, Ranivisio a Ximluci je liek 
Lucentis. Liečivo liekov Byooviz, Ranivisio a  Ximluci je 
ranibizumab. V laboratórnych štúdiách, v ktorých sa po-
rovnávali lieky Byooviz, Ranivisio a Ximluci s  liekom Lu-
centis, sa preukázalo, že liečivo liekov Byooviz, Ranivisio 
a Ximluci je veľmi podobné liečivu lieku Lucentis, pokiaľ 
ide o štruktúru, čistotu a biologický účinok. Keďže lieky 
Byooviz, Ranivisio a Ximluci sú biologicky podobné lieku 
Lucentis, štúdie účinnosti a  bezpečnosti ranibizumabu 
uskutočnené s liekom Lucentis sa v prípade liekov Byoo-
viz, Ranivisio a Ximluci nemusia opakovať. EMA rozhodla, 
že v súlade s požiadavkami EÚ pre biologicky podobné 
lieky sa v prípade liekov Byooviz, Ranivisio a Ximluci pre-
ukázala veľmi podobná štruktúra, čistota a  biologický 

účinok ako v prípade lieku Lucentis a že sa v tele distribu-
ujú rovnakým spôsobom. EMA, preto usúdila, že tak, ako 
v prípade lieku Lucentis, prínos liekov Byooviz, Ranivisio 
a Ximlu je väčší než identifikované riziká a môžu byť po-
volené na používanie v EÚ [14].

Liečebné režimy
Stratégiou v procese liečby vlhkej formy VPDM je algo-

ritmus rozhodovania o  voľbe najvhodnejšieho spôsobu 
liečby. Cieľom liečby je dosiahnutie a dlhodobé udržanie 
maximálnej odpovede na liečbu s čo najlepším funkčným 
a anatomickým výsledkom. Otázkou preto je, čo je krité-
riom úspešnosti liečby. Dôležité je reálne si stanoviť, kedy 
sa zlepšenie ZO stáva klinicky významným. Neovaskulár-
na forma VPMD vo svojom prirodzenom priebehu vedie 
k  strate 2,7 riadkov ETDRS optotype za rok a  4 riadkov 
ETDRS optotype za 2 roky. Preto, signifikantným a klinic-
ky významným výsledkom  pre pacienta, ktorý zvyšuje 
pacientovu kvalitu života sa ukázal byť zisk 5 písmen vo 
videní, t.j. zisk 1 riadka. Zásadným predpokladom úspeš-
nej liečby je včasná diagnostika a najmä včasné začatie 
bezpečnej a účinnej liečby. V opačnom prípade je liečba 
minimálne úspešná, alebo dokonca neúspešná a  jej za-
čiatok už mnohokrát nie je ani indikovaný. Avšak, ak lieč-
ba indikovaná je, trvá u  veľkého počtu pacientov roky, 
častokrát až celoživotne, čo vyplýva z  etiopatogenézy 
vlhkej formy VPDM. Pri celoživotnej liečbe je nevyhnut-
né zaistiť dlhodobé sledovanie a  individuálny prístup. 
A tak, vývoj nových liečiv a liečebných režimov smeruje 
k  predlžovaniu doby účinku liečiva, k  znižovaniu frek-
vencie dávkovania liečiv a  k  novým mechanizmom pô-
sobenia liečiv. Na podávanie liečiv s obsahom anti-VEGF 
bolo skúmaných a  publikovaných niekoľko liečebných 
režimov [24,25]. Cieľom vývoja liečebných režimov bolo 
vytvorenie, čo najjednoduchšej a zároveň najefektívnej-
šej liečebnej schémy. Pôvodné reaktívne liečebné režimy 
boli prekonané v priebehu rokov a boli nahradené pro-
aktívnymi režimami. Dávkovacia schéma pôvodných re-
aktívnych režimov je nasledovaná, u  tzv. treat-to-target 
režime s  pravidelným mesačným dávkovaním lieku po-
kiaľ nebolo ochorenie stabilné (monitorovanie odpove-
de a liečba bola podávaná na základe preddefinovaných 
kritérií ZO a/alebo anatomických kritérií) alebo režim pro 
re-nata (PRN), t.j. podávanie v prípadoch potreby, ktoré 
vyžadovalo pravidelný monitoring a  liečbu na základe 
preddefinovaných kritérií ZO a/alebo anatomických  kri-
térií, ktoré bolo častokrát spojené s podliečením pacien-
ta, keďže aplikácie liečiva boli aplikované ako odpoveď 
na zhoršenie ochorenia. Preto proaktívna liečba prináša 
podstatné výhody oproti reaktívnej. Pôvodné proaktívne 
fixné pravidelné dávkovanie lieku v plánovaných mesač-
ných alebo 2-mesačných intervaloch, nezávisle od zrako-
vých a/alebo anatomických výsledkoch síce zabraňovalo 
zhoršeniu ochorenia, ale mohlo byť spojené so zvýšenou 
liečebnou záťažou. Postupne pri narastajúcej záťaže apli-
kačných centier, ktorá súvisela s  narastajúcim počtom 
pacientov v aplikačných centrách, s heterogenitou tohto 
ochorenia a  rôznou reakciou na  liečbu, s  predlžovaním 
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dĺžky života, s personálnou kapacitou aplikačných centier 
bolo  potrebné vyhodnocovať a  optimalizovať účinnosť 
liečby a dĺžky aplikačných intervalov medzi jednotlivými 
intravitreálnymi aplikáciami a strategicky nájsť najvhod-
nejší liečebný režim umožňujúci prispôsobenie liečby 
stavu pacienta, jeho spolupráce pri liečbe, a to, s prihliad-
nutím na kontinuitu a organizáciu práce na pracovisku. 
Preto v súčasnosti, vďaka novým klinickým skúsenostiam 
bol zavedený proaktívny liečebný režim, tzv. treat and 
extend (TAE), t.j. podávanie liečiva na plánovanej návšte-
ve bez ohľadu na stav ZO a/alebo anatomický stav s po-
stupným predlžovaním liečebných intervalov medzi jed-
notlivými podaniami po prvom roku liečby, a najnovšie 
podávanie liečiva s  postupným predlžovaním liečeb-
ných intervalov medzi jednotlivými podaniami už po 4. 
aplikácii v  prvom roku liečby. Proaktívny TAE aplikačný 
režim najviac rešpektuje individuálne potreby pacienta 
s cieľom zabrániť podliečeniu alebo preliečeniu pacien-
ta a  prináša nami očakávanú individualizovanú liečbu 
pacienta. Proaktívny TAE aplikačný režim je zároveň aj 
celosvetovo najpreferovanejším režimom liečby. Liečivo 
je podané na plánovanej návšteve bez ohľadu na stav ZO  
a/alebo anatomický stav a k prispôsobeniu injekčných in-
tervalov dochádza na základe ZO a/alebo anatomických 
výsledkov k dosiahnutiu rovnováhy medzi liečebnou zá-
ťažou a jej prínosu [26,27].

Liečba sa začína po sebe nasledujúcimi troma intravit-
reálnymi aplikáciami anti-VEGF preparátu v štvortýždňo-
vých intervaloch (t.j. raz mesačne), ide o tzv. nasycovaciu 
(loadovaciu) fázu liečby. Donedávna, v proaktívnom TAE 
aplikačnom režime sa následne pokračovalo do 1.roka 
liečby v  8 týždenných intervaloch, a  až po prvom roku 
liečby bolo možné individualizovať liečebné intervaly 
na základe aktivity choroby stanovenej prostredníctvom 
ZO a/alebo anatomických parametrov. Nasledujúci apli-

kačný interval sa potom adekvátne upravil, buď sa pre-
dĺžil o  2 týždne do dosiahnutia a  udržania maximálnej 
odpovede na liečbu, alebo sa pri recidíve známok akti-
vity ochorenia vyplývajúcej zo zhoršených funkčných  
a/alebo anatomických parametrov liečebný interval skrátil  
o 2 týždne až do stabilizácie ochorenia, alebo sa liečebný 
interval ponechal nezmenený. Najnovšie je možné v pro-
aktívnom TAE aplikačnom režime na každej plánovanej 
návšteve individualizovať liečebné intervaly na základe 
aktivity choroby stanovenej prostredníctvom ZO a/alebo 
anatomických parametrov už po 4. injekcii. Nasledujúci 
aplikačný interval sa potom adekvátne upraví, buď sa 
predĺži o 2 alebo až 4 týždne do dosiahnutia maximálnej 
odpovede na liečbu, alebo sa liečebný interval pri reci-
díve známok aktivity CNV vyplývajúcej zo zhoršených 
funkčných a/alebo anatomických parametrov skráti o  2 
alebo až 4 týždne (podľa toho v ktorom týždni liečby sa 
pacient nachádza) alebo sa liečebný interval ponechá ne-
zmenený [28,29].

Na Slovenku sú vypracované štandardné postupy lieč-
by vlhkej formy VPDM anti-VEGF liekmi prostredníctvom 
režimu treat and extend, ktoré vydalo Ministerstvo zdra-
votníctva s účinnosťou od 1. 7. 2022 [30].

Monitorovanie liečby a možnosť kritérií pre úpravy 
aplikačných intervalov

Na každej vizite je potrebné určiť NKZO na ETDRS opto-
type, odmerať VOT, vyšetriť predný segment štrbinovou 
lampou, vyšetriť zadný segment stereoskopicky, realizo-
vať OCT a/alebo A-OCT.

Definícia maximálnej odpovede na liečbu a kritéria 
pre udržanie aplikačného intervalu (Tabuľka 1)

Podľa OCT vyšetrenia rezorbcia intraretinálnej a/alebo 
subretinálnej tekutiny, tekutina intraretinálna a/alebo 

Tabuľka 1. Liečebné intervaly liečby vlhkej formy VPDM anti-VEGF liekmi prostredníctvom režimu treat and extend na základe špecifických kritérií

Udržanie intervalu Predĺženie intervalu (o 2 až 4 
týždne max. na 12–16 týždňov 
dľa SPC konkrétneho liečiva)

Skrátenie intervalu  
(o 2 až 4 týždne)

Prerušenie liečby Ukončenie liečby

••  Rezorbcia IRT a/alebo 
SRT 

••  IRT a/alebo SRT sa už 
nezmenšuje na dvoch 
po sebe následných 
vizitách podľa OCT

••  NKZO sa už nemení 
o ±5P ETDRS optoty-
pe počas dvoch po 
sebe idúcich návšte-
vách s podaním liečby

••  Bez novej CNV

••  Bez nového makulár-
neho krvácania

••  Žiadna IRT a/alebo SRT teku-
tina 

••  NKZO sa už nemení o ±5P 
ETDRS optotype počas dvoch 
po sebe idúcich návštevách 
s podaním liečby

••  Pri dlhodobej stabilizácii (tri 
po sebe nasledujúce aplikačné 
kontroly) 

••  Bez novej CNV

••  Bez nového makulárneho 
krvácania

••  Nová IRT a/alebo SRT

••  Nárast ablácie RPE 
spojený so zhoršením 
NKZO počas dvoch po 
sebe idúcich návšte-
vách s podaním liečby

••  Nová CNV

••  Nové makulárne 
krvácanie

••  Maximálna odpo-
veď na troch po 
sebe nasledujúcich 
aplikáciách v 12 až 
16 týždňových in-
tervalech dľa NKZO 
alebo OCT

••  Pri poklese NKZO 
pod 20/200

alebo

••  Pod 20/320, pri 
monokule

VPDM – vekom podmienená makulárna degenerácia, anti-VEGF – antivaskulárny endotelový rastový faktor, IRT – intraretinálna tekutina, SRT – subreti-
nálna tekutina, OCT – optická koherenčná tomografia, NKZO – najlepšie korigovaná zraková ostrosť, ETDRS – Early Treatment Diabetic Retinopathy Study,  
CNV – choroidálna neovaskularizácia, Max. – maximálna, SPC – súhrn charakteristických vlastností lieku, P – písmeno



ČESKÁ A SLOVENSKÁ OFTALMOLOGIE x/20241006

subretinálna, ktorá sa už nezmenšuje na dvoch po sebe 
následných vizitách podľa OCT vyšetrenia, neprítom-
nosť novej hemorágie, bez prítomnej novej neovasku-
larizácie, NKZO sa už nemení o ±5 písmen na optotype 
ETDRS počas dvoch po sebe idúcich návštevách s poda-
ním liečby.

Kritériá pre predĺženie aplikačných intervalov 
(Tabuľka 1)

Dosiahnutá maximálna odpoveď na liečbu, t.j. žiad-
na intraretinálna a/alebo subretinálna tekutina pod-
ľa OCT vyšetrenia, NKZO sa už nemení o  ±5 písmen na 
optotype ETDRS v  porovnaní s  dvomi po sebe idúci-
mi poslednými návštevami alebo pri dlhodobej sta-
bilizácii (tri po sebe nasledujúce aplikačné kontroly) 
s  podaním liečby, bez novej neovaskularizácie, bez 
nového makulárneho krvácania. V  tom prípade je mož-
né predlžovať aplikačný interval o  2 až 4 týždne, na 
maximálny počet 12–16 týždňov, a  to v  zmysle súhr-
nu charakteristických vlastností (SPC)  konkrétneho  
anti-VEGF lieku.

Kritériá pre skrátenie aplikačných intervalov  
(Tabuľka 1)

Prítomnosť novej tekutiny alebo zvýšený objem in-
traretinálnej a/alebo subretinálnej tekutiny podľa OCT 
vyšetrenia, hlavne ak je spojený so  zhoršením NKZO, 
nová neovaskularizácia, nové akékoľvek makulárne 
krvácanie, nárast ablácie RPE spojený so zhoršením 
NKZO počas dvoch po sebe idúcich návštevách s  po-
daním liečby.

Kritériá umožňujúce prerušenie liečby (Tabuľka 1)
Liečba sa môže prerušiť, ak je maximálna odpoveď 

na liečbu dosiahnutá a  udržaná na troch po sebe na-
sledujúcich aplikáciách v  12 až 16 týždňových inter-
valoch podľa SPC (súhrn charakteristických vlastností 
lieku) konkrétneho anti-VEGF preparátu hodnotená 
podľa OCT vyšetrenia alebo hodnotená podľa NKZO. 

Následne sa pacient monitoruje v 4 až 12 týždňových 
intervaloch podľa rozhodnutia ošetrujúceho lekára. Pri 
reaktivácii ochorenia sa liečba obnovuje po sebe tro-
ma idúcimi injekciami v štvortýždňových intervaloch a 
následne sa postupuje podľa vyššie uvedených poky-
nov.

Kritéria pre ukončenie liečby (Tabuľka 1)
Liečba sa ukončí pri poklese NKZO pod 20/200, alebo 

pod 20/320, ak ide o monokulus.

ZÁVER

Neexistuje žiadna zhoda o tom, ktorý z liečebných reži-
mov dávkovania optimalizuje zrakové a anatomické vý-
sledky. Avšak, v súčasnosti celosvetovo najpreferovanejší 
liečebný režim na podávanie liečiv s obsahom anti-VEGF 
pri liečbe vlhkej formy VPDM používaný u väčšiny pacien-
tov je proaktívny TAE liečebný režim. Na rozdiel od reži-
mov reaktívnych s dávkovaním raz mesačne je hlavným 
prínosom proaktívneho TAE liečebného režimu možnosť 
identifikácie pacientov, ktorí si nevyžadujú fixnú liečbu. 
Po iniciálnej 3 mesačnej nasycovacej fázy je minimálny 
liečebný interval 8 týždňov a maximálny liečebný inter-
val je 16 týždňov. Predĺženie intervalu o  2 až 4  týždne 
môže byť pre vytitrovanú skupinu pacientov postačujú-
ce. Hlavným prínosom proaktívneho TAE liečebného re-
žimu v bežnej klinickej praxi je individualizovaný prístup 
podľa funkčných a anatomických nálezov v závislosti na 
progresii ochorenia a  minimalizovanie výskytu progre-
sie ochorenia so súčasnou maximalizáciou dlhodobých 
zrakových výsledkov. Tento liečebný režim zároveň zne-
možňuje nadliečeniu alebo podliečeniu pacientov. Takis-
to znamená menšiu záťaž pre pacientov, centrá a menšiu 
finančnú nákladovosť. Umožňuje dosiahnuť a dlhodobo 
udržať veľmi dobré zisky zrakovej ostrosti s relatívne ma-
lým počtom aplikácií, a to bez nutnosti rutinného moni-
torovania.
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KAZUISTIKA

REFRAKČNÍ CHIRURGICKÉ ŘEŠENÍ  
U PACIENTA S DIAGNÓZOU ALPORTOVA 
SYNDROMU. KAZUISTIKA 

SOUHRN 
Ve své práci autoři prezentují kazuistiku 38letého pacienta s Alportovým syndromem, u kterého bylo přítomno hned několik očních projevů toho-
to onemocnění. Se systémovými projevy tohoto onemocnění se pacient léčil již od svých 15 let, kdy také podstoupil transplantaci ledvin pro renál-
ní insuficienci. Dodnes užívá imunosupresiva a antihypertenziva. Pacient má také percepční poruchu sluchu. V roce 2021 přichází na naši kliniku 
s prosbou o řešení jeho vysoké refrakční vady, kterou už prakticky nelze korigovat brýlemi. Vstupní nejlépe korigovaná zraková ostrost byla 0,6 
s korekcí -8,0sph/-4,0cyl/ax15 na pravém oku a 0,7partim s korekcí -8,0sph/-4,0cyl/ax155 na levém oku. Hodnoty autorefraktoru byly –6,25sph/-
-6,75cyl/ax17 na pravém oku a -6,75sph/-6,5cyl/ax155 na levém oku. Při celkovém očním vyšetření nacházíme několik očních projevů, které se 
u Alportova syndromu vyskytují. Na rohovce byly přítomny opacity po proběhlých erozích, při jedné z dalších kontrol pacient přišel i s nově vznik-
lou erozí. Dále byl přítomen přední lentikonus čočky a incipientní katarakta. Při vyšetření v arteficiální mydriáze byla skvrnitá retinopatie klinicky 
vyjádřena jen minimálně. Po provedení OCT byla patrná typická temporální makulární atrofie. U pacienta jsme se vzhledem ke klinickému nálezu 
rozhodli pro operaci incipientní katarakty s  implantací monofokální torické IOL na obou očích. Během operací, které proběhly bez komplikací, 
chirurg zaznamenal nestandardní charakter pouzdra čočky ve smyslu větší křehkosti a horší manipulace při kapsulorhexi. Ještě týden po operaci 
zůstává vyšší cylindrická hodnota dioptrií, k úpravě a poklesu dochází až zhruba po měsíci od operace. Operace jednoho a druhého oka byly pro-
vedeny s odstupem jednoho měsíce. Pacient byl po operaci s refrakčním výsledkem velmi spokojen. Došlo ke zlepšení naturálního visu o 4 řádky 
a pacientovi zůstala slabá brýlová korekce do dálky a na čtení. U našeho pacienta byly oční projevy Alportova syndromu zjištěny a řešeny až po 
letech po stanovení diagnózy onemocnění. Avšak včasné odhalení očních příznaků Alportova syndromu u mladých jedinců před vznikem renální 
dysfunkce může vést k včasné léčbě. Při podezření na toto onemocnění je tedy vhodné pacienta ihned odeslat k dětskému lékaři, v pozdějším 
věku k internistovi, k dalšímu vyšetření.
Klíčová slova: Alportův syndrom, lentikonus, katarakta

SUMMARY
REFRACTIVE SURGERY IN A PATIENT WITH ALPORT SYNDROME. A CASE REPORT
The authors present a case of a thirty-eight-year-old patient with Alport syndrome. The patient had several ocular symptoms of the disease and 
has been treated for systemic problems in connection with Alport syndrome since he was fifteen years old. At that age the patient also underwent 
a kidney transplant in order to deal with renal insufficiency. To date, he still uses immunosuppressants and antihypertensives. Furthermore, the 
patient suffers from perceptive deafness. The patient visited our clinic in 2021 with a request to solve his high refractive error, in which the diopters 
were so high that it was not possible to place them in spectacles. The patient’s best corrected visual acuity was 0.6 with -8.0sph/-4.0cyl/ax15 in the 
right eye and 0.7partim with -8.0sph/-4.0cyl/ax155 in the left eye. The autorefractometer values were -6.25sph/-6.75cyl/ax17 in the right eye and 
-6.75sph/-6.5cyl/ax155 in the left eye. During the eye examination we found a number of ocular manifestations that are typical of Alport syndrome. 
On the cornea there were opacities as a residue of corneal erosions, and at one of the following check-ups we also found a newly developed corneal 
erosion. Subsequently, we found an anterior lenticonus and incipient cataract. Upon performing OCT, a  typical temporal macular atrophy was 
evident. Fundus examination in artificial mydriasis showed just a minimal manifestation of fleck retinopathy. Due to the clinical manifestation we 
decided to perform cataract surgery and implant a monofocal toric intraocular lens in both eyes. There were no complications during the operations, 
however the surgeon registered a non-standard structure of the lens capsule. The capsule was more fragile, and performing capsulorhexis was 
much more complicated. A week after the surgery, higher cylinder diopters were still present. A decrease of the higher diopters was noticeable one 
month after surgery. The time interval between the first operation and the second operation was one month. The patient was highly satisfied with 
result, and uncorrected visual acuity improved by over four lines. After surgery the patient needed low diopters for near as well as far distance. In 
the case of this patient, the ocular manifestations were detected and treated in adulthood. Nevertheless, early detection of ocular symptoms of 
Alport syndrome in young patients before renal failure could lead to timely start of the treatment and delay a possible renal transplant. In case of 
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ÚVOD

Alportův syndrom (AS) je progresivní dědičné onemoc-
nění s variabilní dědičností a fenotypovou heterogenitou. 
Je přítomna mutace v genech pro řetězce α kolagenu IV, 
který je součástí bazální membrány ledvinných glomeru-
lů, vnitřního ucha a některých částí oka. 

V  těchto tkáních dochází k  poškození jejich struktury 
a  funkce a  následnému vzniku typických příznaků [1,2]. 
Jeden z nejčastějších a nejčasnějších příznaků je hema-
turie. Senzorineurální (percepční) porucha sluchu se 
dostavuje v pozdějším dětství [3,4]. Hlavními očními pří-
znaky, které nalézáme u AS jsou přední lentikonus, cen-
trální a periferní skvrnitá retinopatie [5,6]. Další oční, ale 
ne tak častý nález, který se může u AS objevit, jsou opa-
city rohovky po opakovaných erozích, zadní polymorfní 
rohovková dystrofie, katarakta, zadní lentikonus, atrofie 
temporální makulární krajiny sítnice, makulární díra [6]. 
Zatímco změny rohovky nebo čočky často zhoršují vidě-
ní, změny na sítnici dopad na zrakovou ostrost nemívají 
[7]. Pro stanovení diagnózy AS není oční nález nezbytný, 
avšak může pomoci k včasné diagnóze a také léčbě, což 
může vést k oddálení renálního selhání [5]. Interní stano-
vení tohoto onemocnění spočívá ve fyzikálním vyšetření, 
anamnéze, včetně té rodinné, analýze moči, vyšetření 
renální biopsie [8]. Při potvrzení AS by měl být pacient 
odeslán k  dalším specialistům, jako je ORL a  oční lékař. 

Genetické testování pomáhá nejen stanovit diagnózu, 
ale také určit dědičnost u  daného jedince i  odhalit AS 
u jeho rodinných příslušníků [4].

KAZUISTIKA

V roce 2021 přichází na naši kliniku 38letý pacient s pros-
bou o řešení jeho vysoké refrakční vady, kterou už prakticky 
nebylo možné korigovat brýlemi či kontaktními čočkami. 
Subjektivně udával zhoršené vidění do dálky v  posled-
ních několika letech, kdy bylo také nutné několikrát mě-
nit brýlovou korekci. Brýle do dálky nosí od svých 15 let. 
Dle pacienta byla jeho brýlová korekce do 30 let okolo 
-3,0sphD, další roky se hodnota postupně zvyšovala. Dále 

any suspicion of Alport syndrome it is advised to send the patient to a pediatrician, and at an older age to an internal medicine specialist, for further 
examination.
Key words: Alport syndrome, lenticonus, cataract
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Obrázek 1. Opacifikace rohovky pravého oka po opakovaných erozích

Obrázek 2. Přední lentikonus pravého oka
Obrázek 4. Foto fundu levého oka s velmi obdobným nálezem jako na 
oku pravém

Obrázek 3. Foto fundu pravého oka, kde je patrný diskrétní nález 
centrální i periferní tečkovité retinopatie
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z oční anamnézy popisoval opakované eroze rohovky, kte-
ré většinou zaléčil lubrikancii doma sám. Z osobní anam-
nézy pacient upozornil na Alportův syndrom. S celkovými 
projevy tohoto onemocnění se pacient lečí již od svých  
15 let, kdy také podstoupil transplantaci ledvin pro renál-
ní insuficienci. Dlouhodobě užívá imunosupresiva a  anti-
hypertenziva. Pacient má také percepční poruchu sluchu. 
Vstupní nejlépe korigovaná zraková ostrost byla 0,6 s korek-
cí -8,0sph/-4,0cyl/ax15 na pravém oku a 0,7partim s korekcí 
-8,0sph/-4,0cyl/ax155 na levém oku, hodnoty odpovídaly 

vlastní korekci pacienta. Hodnoty na autorefraktoru byly 
-6,25sph/-6,75cyl/ax17 na pravém oku a -6,75sph/-6,5cyl/
ax155 na levém oku. Nitrooční tlak byl normální. Při vyšet-
ření na štěrbinové lampě jsme na rohovce popsali lokální 
zašednutí, které bylo pravděpodobně místem po opako-
vaných erozích (Obrázek 1). Přední komora, zornice i du-
hovka byly v  normě. V  arteficiální mydriáze byla přední 
plocha čočky neobvykle konicky vyklenuta v její centrální 
části, tedy byl přítomen oboustranný přední lentikonus 
čočky, což jsme si také zobrazili na předněkomorové optic-

Obrázek 6. Snímek OCT levého oka s poklesem retinální tloušťky v temporální polovině makuly

Obrázek 5. Snímek OCT pravého oka s poklesem retinální tloušťky v temporální polovině makuly
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ké koherentní tomografii (Obrázek 2). Byla přítomna inci-
pientní, převážně nukleární, katarakta. Sklivec byl v normě. 
Na pozadí papila zrakového nervu v normě. Na sítnici jen 
velmi diskrétní nález běložlutavých skvrn v makulární ob-
lasti na obou očích, což jsme zdokumentovali na fotografii 
fundu (Obrázky 3, 4). Bylo provedeno vyšetření optickou 
koherentní tomografií, kde byla patrna atrofie temporální 

části makuly na levém i pravém oku (Obrázky 5, 6). Pen-
tacam ukazoval astigmatismus podle pravidla o  velikosti 
3.4 cyl D na obou očích, pachymetrie byla normální (Ob-
rázky 7, 8). Biometrické parametry naměřené na IOL Maste-
ru 700 by svědčily spíše pro hypermetropickou oční vadu. 
Avšak tento fakt byl porušen právě přítomností předního 
lentikonu čočky, který vedl k progresivní myopii a vyššímu 

Obrázek 8. Pentacam levého oka, kde vidíme astigmatismus podle pravidla

Obrázek 7. Pentacam pravého oka, kde vidíme astigmatismus podle pravidla
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astigmatismu, než jaký byl dle Pentacamu. Délka oka para-
doxně byla vpravo 21,52 mm a vlevo 21,66 mm, hloubka 
přední komory byla 2,59 mm vpravo a 2,58 mm vlevo. Pa-
cientovi byla navržena operace počínající katarakty s  im-
plantací torické monofokální čočky do obou očí. Optická 
mohutnost IOL byla vypočítána tak, aby výsledná refrakce 
byla -2,0sphD pro zachování brýlí do dálky na přání paci-
enta. Samotný výkon byl bez komplikací, nicméně chirurg 
upozornil na neobvyklou křehkost a tenkost přední kapsu-
ly čočky. Byla implantována monofokální torická IOL o ve-
likosti +29,0sph/4,25cyl/ax65 do levého oka a  o  velikosti 
+29,0sph/3,5cyl/ax110 do pravého oka.

Po první operaci levého oka bylo nutné s  odstupem 
dvou dnů provést dorotování IOL do plánované osy 65 
stupňů, protože došlo k  posunu o  10 stupňů. Poope-
račně měl pacient standardní terapii tobramycinum/
dexamethasonum gtt 5x denně jeden týden a poté další 
týden 3x denně. Během pooperačních kontrol trvalo ně-
kolik týdnu, než došlo k poklesu zbytkových cylindrických 
dioptrií. Pacientův naturální visus po operaci byl 0,5par-
tim vpravo a 0,2 vlevo. Vidění do blízka bylo 0,5 a 0,63 na-
turálně. Výsledná refrakce pacienta byla -0,75sph/-1,0cyl/
ax172 na pravém oku a -1,50sph/-0,75cyl/ax13 na levém 
oku. Nejlépe korigovaná zraková ostrost do dálky byla 
1,0 na obou očích. Nejlépe korigovaná zraková ostrost 
do blízka byla 1,0 na obou očích. Pacient byl s výsledkem 
operace spokojen a nadále zůstává v našich kontrolách. 
Při roční kontrole zjišťujeme, že se pacientovi vidění ne-
zhoršilo, ani nedošlo k progresi nálezu na sítnici. 

DISKUZE

Alportův syndrom je progresivní dědičné onemocně-
ní, které postihuje jednoho člověka z 5000 [1]. Dědičnost 
je nejčastěji X-vázaná, tvoří až okolo 80 %, méně častá je 
potom autosomálně recesivní a dále autosomálně domi-
nantní dědičnost. Muži jsou AS postiženi více než ženy. 
Jednotlivé geny, ve kterých k  mutaci dochází, jsou CO-
L4A3, COL4A4 při autosomálně dominantní a autosomál-
ně recesivní dědičnosti, a COL4A5 při X-vázané dědičnos-
ti [1,2]. Protože při AS dochází také k  poškození bazální 
membrány kapsuly čočky, Descementovy membrány, 
Bowmanovy membrány, vnitřní limitující membrány sítni-
ce a bazální membrány retinálního pigmentového epitelu, 
jsou přítomny i oční příznaky [6,9,10]. Hlavními očními pří-
znaky, které nalézáme u AS jsou přední lentikonus, a cen-
trální a periferní skvrnitá retinopatie [5,6]. Zatímco změny 
rohovky nebo čočky často zhoršují vidění, změny na sít-
nici dopad na zrakovou ostrost nemívají [7]. Lentikonus 
je morfologická oční patologie, kdy při ztenčení pouzdra 
čočky dochází ke konické protruzi pouzdra čočky, což má 
za následek refrakční změny ve smyslu progresivní myo-
pie a nepravidelného astigmatismu. Při vyšetření na štěr-
binové lampě můžeme pozorovat příznak olejové kapky, 
který je umístěný axiálně. Lentikonus bývá častěji přední, 
ale může být i zadní [6]. Výměna morfologicky změněné 
čiré čočky (popř. i s kataraktou) za čočku umělou je efek-

tivní možností, jak zbavit pacienta refrakční vady a zlepšit 
zrakovou ostrost [11]. Ve srovnání s  operací senilní kata-
rakty je operace čočky s  předním lentikonem technicky 
náročnější pro větší křehkost a ztenčení předního pouzdra 
čočky [12]. Dle popsaných histologických nálezů při vyšet-
ření předního pouzdra elektronovým mikroskopem byla 
pozorována abnormální struktura. Při vyšetření bylo na-
lezeno ztenčení předního pouzdra nejen v jeho centrální 
části, kde je konické vyklenutí, ale také v jeho periferii. Byly 
patrny vertikální dehiscence ve vnitřních dvou třetinách 
pouzdra, nepravidelnost epitelu čočky i  samotné buňky 
epitelu vykazovaly patologické změny [13,14]. Hlavními 
odlišnostmi, které u operace katarakty u AS máme, na roz-
díl od běžné operace senilní katarakty, jsou nestandardní 
struktura předního pouzdra čočky, přístup ke kalkulaci 
IOL, kdy je potřeba vycházet také z topografie rohovky při 
volbě cylindrické hodnoty a osy astigmatismu a v poslední 
řadě zvážit po pohovoru s  pacientem implantaci torické 
buď monofokální nebo multifokální čočky [12]. V  přípa-
dě našeho pacienta jsme na základě biometrického mě-
ření zvolili torickou monofokální čočku s  cílovou refrakcí  
-2,0 sph. Pacient byl na brýlovou korekci od puberty zvyklý 
a přál si ji zachovat. Z několika prací vyplývá, že při operaci 
katarakty za asistence femtosekundového laseru snižuje ri-
ziko komplikací při provádění kapsulorhexe, kdy křehkost 
přední kapsuly může mít za následek její nechtěné rozšíře-
ní do periferie a nepravidelný tvar [11,12,15]. Ze zkušenosti 
jiných autorů, kdy je kapsulorhexe prováděna standard-
ním způsobem, je doporučeno při kapsulorhexi použití 
mikrokleští pro technicky větší náročnost tohoto kroku 
operace, aby nedošlo k rozšíření do periferie [16]. Během 
operací u našeho pacienta byla prováděna manuální kap-
sulorhexe, za použití běžných nástrojů, která proběhla bez 
komplikací. Z patologií zadního segmentu oka je nejčastěj-
ší skvrnitá retinopatie, která se projevuje bělavými a žluta-
vými tečkami a skvrnami. Při pohledu na fundus lze někdy 
vidět tzv. „lozegne“ příznak neboli dull macula reflex, který 
vzniká snížením tloušťky temporální oblasti makuly. Tyto 
změny vznikají na podkladě ztenčené membrány limitans 
interna, vrstvy nervových vláken a bazální membrány RPE 
[9]. Centrální nebo periferní retinopatie bývá často přítom-
na již od pacientova dospívání [8]. Sítnicová komplikace, 
která se velmi vzácně může objevit a  významně zhoršit 
vidění je makulární díra. Velikost bývá obvykle větší, než 
makulární díra z jiných příčin a pooperační výsledky nebý-
vají dobré [6,7,9,17]. U našeho pacienta naštěstí tato pato-
logie přítomna nebyla, a tak nebyla nutná operace zadní-
ho segmentu oka. Pro stanovení diagnózy AS nejsou oční 
příznaky potřebné. Avšak při podezření na toto onemoc-
nění a odeslání internímu specialistovi mohou pomoci při 
včasné k diagnóze a léčbě [5].

ZÁVĚR

Zjištěním typických očních patologií AS při očním vy-
šetření a  odesláním takto suspektního pacienta za in-
terním specialistou, který včas nasadí patřičnou léčbu, 
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máme možnost pacientovi oddálit selhání ledvin a  ná-
slednou transplantaci ledvin. Dále máme jako oční lékaři 
možnost zlepšit zrakovou ostrost pacienta operací mor-
fologicky změněné čiré čočky výměnou za čočku umělou. 

Avšak je třeba pečlivé předoperační plánování a zkušený 
chirurg, aby pooperační výsledek byl co nejuspokojivější. 
Nutno také myslet na vyšetření zbylých členů rodiny pro 
možný výskyt tohoto onemocnění i u nich.
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PŘEHLEDOVÝ ČLÁNEK

POUŽITÍ SKLÉRÁLNÍCH ŠTĚPŮ  
V OČNÍ CHIRURGII.  
PŘEHLED

SOUHRN
Cíle: Shrnout historii i současné trendy ve využití sklérálních štěpů v oftalmologii.
Materiál a  metody: Provedli jsme analýzu literatury prostřednictvím databází MEDLINE a  Cochrane Library. Hledaná hesla byla “sclera”, 
“graft”, “surgery”. Výsledkem vyhledávání bylo 1596 článků, z  nichž jsme 192 vyhodnotili jako relevantní. Relevantní články byly seřazeny 
chronologicky a dle způsobu využití sklerálních štěpu, což umožnilo vypracování přehledového článku.
Výsledky: Skléra se v oftalmologii rutinně používá od padesátých let dvacátého století, a to v mnoha různých indikacích. Některé z nich se 
časem staly prakticky obsoletními (například využití při operačním řešení amoce sítnice), ale velká část nachází uplatnění dodnes (zejména 
využití v glaukomové či okuloplastické chirurgii, případně jako záplata při defektu skléry nebo rohovky).
Závěr: I přesto, že je v současné době alogenní skléra oproti jiným produktům tkáňového bankovnictví v oftalmologii využívána spíše méně 
často a okruh jejích indikací se částečně zúžil, zůstává vzhledem ke své dostupnosti a vlastnostem užitečným a perspektivním materiálem.
Klíčová slova: skléra, štěp, chirurgie, oftalmologie, přehled

SUMMARY
SCLERAL GRAFTS IN OPHTHALMIC SURGERY. A REVIEW
Aim: To summarize the history and current trends in the use of scleral grafts in ophthalmology.
Materials and methods: We conducted a review of the literature through the MEDLINE and Cochrane Library databases. The search terms were "sclera", 
"graft", and "surgery". The search resulted in 1596 articles, of which we evaluated 192 as relevant. The relevant articles were sorted chronologically and 
according to the method of using scleral grafts, which enabled the development of a review article.
Results: The sclera has been routinely used in ophthalmology since the 1950s in many different indications. Some of these indications have become 
practically obsolete over time (for example, use in the surgical management of retinal detachment), but a large number still find application today 
(especially use in glaucoma or oculoplastic surgery, or as a patch for a defect in the sclera or cornea).
Conclusion: Even though allogeneic sclera is currently used less frequently in ophthalmology compared to other tissue banking products and the 
range of its indications has partially narrowed, it remains a useful material due to its availability and properties.
Key words: sclera, graft, surgery, ophthalmology, review
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ÚVOD

Skléra vzniká během embryologického vývoje z buněk 
neurální lišty a  společně s  rohovkou vytváří takzvanou 
tunica fibrosa oculi. Tvoří přibližně pět šestin povrchu oč-
ního bulbu a podobně jako rohovka je tvořená zejména 
vlákny kolagenu 1. typu, která ale nejsou v případě skléry 
tak pravidelně organizovaná, následkem čehož není na-
opak od rohovky transparentní. Dále obsahuje jen rela-

tivně velmi malé množství buněk a krevních cév. Skládá 
se ze čtyř vrstev – episkléra, stroma, lamina fusca a  en-
dotel. Tloušťka skléry je 0,3–1,0 mm, přičemž největších 
hodnot dosahuje v  oblasti zadního pólu a  nejmenších 
v okolí úponů okohybných svalů. 

Vzhledem ke své stavbě, která jí dodává pevnost a zá-
roveň díky malému množství krevních cév a buněk i rela-
tivně nízkou antigenicitu a malou náchylnost k rejekci, je 
skléra už dlouho považována za výhodný materiál. V oční 
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chirurgii ji lze využít nejen při autologní, ale i při alogenní 
transplantaci. 

MATERIÁL A METODY

Při vypracování přehledového článku jsme proved-
li analýzu literatury prostřednictvím databází MEDLINE 
a  Cochrane Library. Hledaná hesla byla “sclera”, “graft”, 
“surgery”. Výsledkem vyhledávání bylo 1596 článků, 
z nichž jsme 192 vyhodnotili jako relevantní. Relevantní 
články byly seřazeny chronologicky a dle způsobu využití 
sklerálních štěpu, což umožnilo vypracování přehledové-
ho článku. Zdroje nalezených článků byly rovněž prohle-
dány za účelem možného nalezení dalších relevantních 
literárních zdrojů, které nebyly při původním vyhledává-
ní v databázi zachyceny.

PRVNÍ ZMÍNKY O VYUŽITÍ SKLÉRY

První zmínka o  využití skléry v  oční chirurgii pochází 
ze čtyřicátých let dvacátého století, kdy Costa publikoval 
článek na téma subkonjunktiválních sklerálních štěpů [1] 
a  Larsson popsal řešení perforace rohovky pomocí zá-
platy z autologní skléry [2], náhradou defektu v rohovce 
sklerálním štěpem se v následujících letech zabývali i dal-
ší autoři včetně Kurze [3,4]. Další možný způsob využití 
skléry popsal na začátku padesátých let Paufique, který 
využil sklerální záplatu při chirurgickém řešení skleroma-
lácie [5].

Původně se používala výhradně autologní [2], nebo 
čerstvá alogenní tkáň [6,7]. V padesátých a šedesátých le-
tech dvacátého století ale začalo období velkého rozvo-
je tkáňového bankovnictví, které díky novým metodám 
konzervace a uchování tkání umožnilo do té doby nemy-
slitelné rozšíření využití alogenních tkání v oční chirurgii, 
což se týkalo i skléry. Payrau v roce 1961 jako první pub-
likoval využití lyofilizované skléry [8], Rodriguez-Vasquez 
v roce 1962 popsal využití skléry konzervované v xylolu 
[9], Wilson v roce 1964 publikoval využití skléry konzer-
vované v  glycerolu [10] a  Knobloch v  roce 1965 popsal 
využití skléry konzervované v etanolu [11]. Tyto nové po-
stupy umožnily další výrazné rozšíření možností použití 
skléry v oční chirurgii.

DEFEKTY ROHOVKY

Jak je zmíněno již v úvodu, jednou z nejstarších dostup-
ných publikací popisujících využití skléry v oftalmologii je 
Larssonův článek z roku 1948, popisující její úspěšné vyu-
žití k uzavření defektu rohovky při rohovkovém vředu [2]. 
Na jeho práci v padesátých letech dvacátého století na-
vázali další autoři včetně Kurze [3,4]. I přesto, že se jedná 
spíše o raritní metodu, má stále své uplatnění a ve velmi 
komplikovaných případech nebo při nedostatku jiných 
možností se k uzavření perforací rohovky různé etiologie 

používá dodnes [12–22]. Zajímavé je, že skléra má po im-
plantaci do rohovky tendenci k projasnění [3,13,15]. Dále 
oproti rohovkovým štěpům stačí k utěsnění defektu jen 
tenká sklerální záplata, díky čemuž dle Prydala při použití 
na periferii rohovky dochází k rychlejší zrakové rehabili-
taci a  zároveň menšímu indukovanému pooperačnímu 
astigmatismu [15].

DEFEKTY A ZTENČENÍ SKLÉRY VČETNĚ 
SKLEROMALÁCIE

Chirurgické řešení skleromalácie za pomocí sklérální 
záplaty popsal už Paufique v roce 1953 [5] a postupně na 
něj navázali i další autoři [7,23], během následujících let 
byly úspěšně popsány metody řešení imunitně podmí-
něného [24–30], chirurgicky indukovaného – nejčastěji 
jako následek operace pterygia [8,28,31–40], infekční-
ho [41–46], posttraumatického [40,47] i  postradiačního 
[35,37,48–50] ztenčení skléry.

Kanagasundaram publikoval v  roce 1959 možnost vy-
užití sklerálního štěpu při řešení traumatické ruptury bul-
bu [6]. I v této indikaci byla skléra nadále často používaná 
[51,52]. Karaca popsal dobré výsledky při řešení penetrují-
cího poranění oka s použitím pouze lamelárního autolog-
ního štěpu skléry [22]. Turaga zase popsal úspěšné využití 
sklerální záplaty u pacienta s Marfanovým syndromem tr-
pícím rekurentními spontánními rupturami bulbu [53].

Další častou indikací k využití sklerálních nebo sklero-
korneálních štěpů se staly rekonstrukce oční stěny po 
rozsáhlých resekčních výkonech, nejčastěji pro melanom 
uvey. Jako první tuto techniku popsal Tarkkanen v roce 
1967 při operaci melanomu na limbu [54], poté další au-
toři popsali možnost rekonstrukce například po korne-
oskleroiridocyklektomii pro melanom řasnatého tělesa 
[55,56] nebo po sklerochorioretinektomii pro melanom 
choroidey [57]. Obdobným způsobem lze řešit i  spino-
celulární karcinom [58] nebo benigní tumory – například 
limbální dermoid [59,60]. Z raritních indikací byla popsá-
na i rekonstrukce oka po resekci Kaposiho sarkomu před-
ního segmentu oka u dítěte po transplantaci kostní dřeně 
pro akutní lymfoblastovou leukémii [61].

V současné době je použití sklerálního štěpu k řešení de-
fektu nebo ztenčení skléry stále velmi aktuální technika, 
alternativně lze použít fascii lata femoris [27,62], periost 
[45], perichondrium [63,64], perikard [65–67], temporální 
fascii [68], bukální sliznici [49,69], tarzokonjunktivální la-
lok [70], amnion [71,72] nebo rohovku [71,73–75].

SKLEROPLASTIKA

Možnost řešení progresivní myopie u  dětí za pomo-
cí skleroplastiky s  využitím sklerálního štěpu publikoval 
jako první Borley v roce 1958 a postupně na něj navázali 
i další autoři [76–80]. V roce 2018 publikoval Xue dobré 
výsledky při použití alogenní skléry ošetřené metodou 
crosslinkingu [81].
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Jako alternativa se při skleroplastice používají i  jiné 
biologické materiály, například preparáty z  porcinní 
(prasečí) kůže [82], dura mater [83] nebo lyofilizovaná 
fascia lata femoris [84], případně i syntetické materiály 
(Gore-Tex) [80]. 

VITREORETINÁLNÍ CHIRURGIE

Na základě práce Rodrigueze-Vasqueze z  roku 1962 
[9] se skléra dlouho používala jako alternativní materiál 
při operaci amoce sítnice zevním přístupem a  v  násle-
dujících letech ji v této indikaci s různými modifikacemi 
úspěšně používali i další autoři [10,11,85–89]. 

Vzhledem k tomu, že v dnešní době je za zlatý standard 
při řešení amoce sítnice považována pars plana vitrekto-
mie [90] a v případě operace zevním přístupem se v na-
prosté většině případů používají syntetické materiály – 
mj. silikon, hydrogel, Gore-Tex [91,92], je v dnešní době 
využití skléry v této indikaci již prakticky obsoletní.

Další inovativní využití skléry ve vitreoretinální chirur-
gii publikoval v roce 2017 Shah. Popisuje možnost řešení 
makulárního edému způsobeného jamkou zrakového 
nervu implantací sklerálního štěpu za účelem uzavření 
jamky [93].

OKULOPLASTICKÁ CHIRURGIE

V rámci okuloplastické chirurgie našla skléra první vyu-
žití v roce 1968, kdy Helveston publikoval výsledky řešení 
extruze orbitálního implantátu u pacientů po enukleaci 
překrytím sklerální záplatou [94]. Na toto téma bylo po-
stupně publikováno velké množství prací [95–103] a do-
dnes se v  této indikaci v  různých modifikacích používá. 
Vzhledem k  velmi dobrým výsledkům těchto operací 
a relativně častým extruzím hlavně u některých typů or-
bitálních implantátů (zejména implantáty z hydroxyapa-
titu) Soll v roce 1974 publikoval svou práci, ve které popi-
suje velmi dobré výsledky při krytí orbitálních implantátů 
sklerální záplatou už při primární operaci [104]. I  tato 
technika se uchytila a v následujících letech publikovali 
své výsledky mnozí další autoři [105–110]. Vzácnější mož-
nost využití skléry u pacientů po enukleaci popsal v roce 
1983 Smith, které ji využil jako výplňový materiál při atro-
fii tkání očnice [111].

Jako alternativní materiál pro krytí implantátů se vyu-
žívá fascia lata femoris [101], bovinní perikard [107,112], 
labiální sliznice [113] nebo Vicrylová síťka [114].

Další možnost využití skléry v  okuloplastické chirurgii 
popsal Bodian v roce 1968 [115]. Při tarzofrontálním závě-
su za účelem korekce ptózy používal čerstvou nebo kon-
zervovanou skléru jako alternativu k fascia lata femoris. Na 
jeho práci navázal v roce 1975 Helveston, který doporučo-
val skléru zpevnit nevstřebatelným stehem [116].

V  současné době výrazně častěji využívané materiály 
při tarzofrontálním závěsu jsou ale zejména již zmíněná 
autogenní nebo alogenní fascia lata femoris [117–119] 

a syntetické materiály jako silikon, Gore-Tex nebo poly-
propylen [119–121].

Další indikací využití skléry je náhrada zadní lamely oč-
ního víčka při řešení jizevnatého entropia, což publiko-
vali jako první Tenzel a  Rubenzik v  roce 1975 [122,123] 
a  v  následujících letech i  mnozí další autoři [124–126]. 
Obdobným způsobem, tedy náhradou zadní lamely oč-
ního víčka sklérou, lze řešit i retrakci víček různé etiologie 
(mj. endokrinní orbitopatie), což prvně publikoval Craw-
ford v  roce 1976 [127] a po něm mnoho dalších autorů 
[124,128–136], nebo rozsáhlejší defekty po resekčních 
výkonech, například v  rámci modifikace plastiky dle 
Cutlera a Bearda [137,138], případně po resekci pro těž-
kou keratoconjunctivitis lignea [139].

Obecně mezi autory panuje konsenzus, že v  případě 
náhrady části víčka sklérou je zapotřebí použít implan-
tát větších rozměrů, než je konkrétní defekt, protože 
postupem času dochází ke kontrakci sklerálního štěpu 
[123,129].

Zejména využití skléry při řešení retrakce víček při en-
dokrinní orbitopatii je i nadále velmi aktuální a často po-
užívaná metoda. Jako alternativní materiál lze k náhradě 
zadní lamely očního víčka úspěšně využít i syntetické ma-
teriály jako je porózní polyethylen (Medpor) [136], dále 
například volný tarzokojunktivální lalok [135], sliznici 
tvrdého patra [135,136], tragální chrupavku (odebranou 
z ušního tragu obvykle jako autotransplantát) [136,138] 
nebo bezbuněčnou tkáňovou matrix (AloDerm) [136]. 
U pacientů po resekcích víček se často využívá i autolog-
ní štěp z periostu okraje očnice, který zároveň poskytuje 
fixaci ke kosti a tím pádem je výhodný k rekonstrukci ze-
jména laterálního koutku [140].

CHIRURGIE GLAUKOMU

První, kdo využil skléru při chirurgickém řešení glauko-
mu, byl Nesterov. Ve své práci z roku 1978 popsal metodu 
implantace sklerálních proužků do supraciliárního pro-
storu, případně v  kombinaci s  provedením cyklodialýzy 
[141]. 

V  roce 1987 publikoval Fredman možnost prevence 
extruze Moltenovy chlopně za pomoci překrytí sklérou 
[142], což je dodnes v  případě krytí glaukomových im-
plantátů běžně používaná metoda, kterou v různých va-
riacích publikovali i  další autoři [143–154]. Lam obdob-
ným způsobem popsal krytí Ahmedovy chlopně [143], 
Aslanides navrhl v  této indikaci využití autologní skléry 
z důvodu lepší dostupnosti [144] a Zeppa publikoval mo-
difikaci s fixací skléry za pomocí tkáňového lepidla [155].

Další materiály, které byly úspěšně použity při krytí glauko-
mových implantátů, jsou perikard [145,148,150,156–159], 
dura mater [145,146], rohovka [152,154,156,157,160,161], 
tragální perichondrium [162], kolagenový implantát Olo-
gen [163], fascia lata femoris [157] nebo amniová mem-
brána [157,158]. Případně lze implantát zavést do sklerál-
ního tunelu, kdy není potřeba žádný další krycí implantát 
[151,157,164,165]. Zejména rohovka se v  poslední době 
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v  této indikaci jeví jako výhodná alternativa vzhledem 
k  dobré dostupnosti (jako odpadní produkt refrakčních 
operací) a dobrému kosmetickému efektu [152].

Další velmi častou indikací k  využití skléry v  chirurgii 
glaukomu je řešení pooperačních komplikací. Melamed 
v  roce 1991 publikoval metodu řešení perzistentního 
sáknutí z filtračního polštáře za pomocí sklerální záplaty 
[166], což je při sáknutí nebo nadměrné filtraci dodnes 
používaná technika, kterou poté popsali i  mnozí další 
autoři [167–179]. King v roce 2009 navrhl modifikovanou 
techniku s  pouze drobnou sklerální záplatou fixovanou 
tkáňovým lepidlem [176]. Sklerální záplatou se dá efek-
tivně řešit i extruze glaukomového implantátu [180,181], 
případně ji lze využít při revizi pro pooperační blebitidu 
s endoftalmitidou [182].

Při řešení komplikací s filtračním polštářem byla jako al-
ternativa ke skléře v minulosti úspěšně využita i fascia lata 
femoris [183], rohovka [183,184], dura mater [183], peri-
kard [183], acelulární dermální štěp [183], bukální sliznice 
[183], tragální perichondrium [183], amniová membrána 
[183], polytetrafluorethylen [183] nebo Ologen [183].

Jako další možnost využití skléry v  chirurgii glaukomu 
byla navrhována i její implantace při hluboké sklerektomii, 
což v minulosti popsala Devloo a následně Mousa [185,186].

DALŠÍ INDIKACE

Sklerální nebo sklerokorneální štěpy lze využít i  při 
řešení pooperační nebo poúrazové epitelové invaze do 
přední komory oka, což jako první publikoval Naumann 
v roce 1992 [187] a následně Forster a Rummelt, kteří tuto 
techniku také úspěšně využívali [188,189].

Relativní novinkou je metoda operace strabismu, kte-
rou v roce 2018 publikovala Thorisdottir. V komplikova-
ných případech úspěšně využívá k nastavení délky oko-
hybného svalu proužek skléry [190,191].

STATISTICKÁ DATA

Abychom demonstrovali četnost využití skléry v  růz-
ných indikacích v  reálných podmínkách moderní oční 
chirurgie, prezentujeme zde data z Katalánska, které ve 
svém přehledovém článku z  roku 2020 publikovala Sa-
bater-Cruz a její tým [192]. Ta nám říkají, že z celkového 
počtu 874 sklerálních štěpů bylo 77,5 % využito při chi-
rurgii glaukomu, 5,2 % při okuloplastické chirurgii, 5 % při 
řešení defektů rohovky a skléry, 3,8 % při rekonstrukcích 
očního bulbu a 2,9 % při krytí orbitálních implantátů. Au-
toři popisují narůstající trend ve využití skléry při rekon-
strukcích víček, a naopak klesající trend v jejím využití při 
řešení defektů rohovky a skléry.

ZÁVĚR

Jak vyplývá z  výše prezentovaných prací, skléra se 
v  oftalmologii během posledních cca 80 let využívala 
v mnoha různých indikacích. Některé jsou již prakticky 
obsoletní (například využití při operaci amoce sítnice 
zevním přístupem), některé spíše raritní (uzávěr perfo-
race rohovky), ale v mnoha dalších případech je skléra 
i  nadále buď jednoznačnou metodou volby (zejména 
využití v  chirurgii glaukomu, případně řešení retrakce 
očních víček, extruze orbitálních implantátů nebo de-
fektů skléry), nebo alespoň relevantní variantou v přípa-
dě nedostupnosti jinak častěji používaného materiálu 
(například řešení rozsáhlých defektů víček nebo skle-
roplastiky). Její hlavní výhodou jsou dobré mechanické 
vlastnosti a  nízká imunogenicita díky vysokému obsa-
hu kolagenu a  jen minimálnímu obsahu krevních cév 
a  buněk. Proto i  přesto, že se oproti jiným produktům 
tkáňového bankovnictví používá relativně méně často, 
zůstává zajímavým a perspektivním materiálem pro po-
užití v oční chirurgii.
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PŮVODNÍ PRÁCE

ZKUŠENOSTI S OPERATIVOU STRABISMU  
U DĚTSKÝCH PACIENTŮ S DIAGNÓZOU EXCESU 
DIVERGENCE 

SOUHRN
Cíl: Retrospektivní klinická studie hodnotí výsledky chirurgické terapie u pacientů s diagnózou excesu divergence. Studie srovnává data pa-
cientů operovaných s prodlevou po 8. roce věku v důsledku probíhající pandemie Covidu-19 oproti skupině pacientů operovaných v nižším 
věku.
Materiál a metody: Byly sledovány objektivní úchylky a kvalita a vývoj binokulárních funkcí u pacientů operovaných pro exces divergence 
ve sledovací době šesti měsíců po operaci. Pacienti byli rozděleni do dvou skupin podle věku: 4–7 let a 8–13 let. Každá skupina obsahuje 20 
operovaných dětí. Druhou skupinu starších dětí tvoří pacienti s odklady operačního výkonu pro omezení elektivní operativy při pandemii. 
Operační výkony byly realizovány na Oční klinice FN Plzeň. Byly sledovány objektivní úchylky šilhání a binokulární funkce před operací, po 
provedeném operačním výkonu, po třech a šesti měsících od operace. Získané údaje byly následně statisticky zpracovány a hlavní sledované 
parametry vyneseny do grafů.
Výsledky: V obou skupinách pacientů byla statisticky prokázána shoda v objektivním úhlu šilhání před operačním výkonem (limit tolerance 
±3). Byl hodnocen vývoj objektivní úchylky v pooperačním období ve sledovací obě šesti měsíců. Statisticky nebyl prokázán rozdíl v mediánu 
objektivní pooperační úchylky mezi oběma skupinami ve sledovaném období. Výstupní objektivní úchylka byla v  limitu ±5 stupňů u 65 % 
pacientů z první skupiny a 75 % pacientů ze skupiny druhé.
Před operačním výkonem nebyl statisticky prokázán rozdíl ve kvalitě binokulárního vidění mezi skupinami pacientů. Půl roku po operačním 
výkonu však byl rozdíl mezi skupinami statisticky prokázán: pacienti z první skupiny, tj. operovaní mezi 4.–7. rokem života, vykazovali vyšší 
úroveň binokulárních funkcí v porovnání se skupinou druhou.
Závěr: Objektivní úchylka šilhání před operací i  v  pooperačním období byla u  obou skupin pacientů srovnatelná. Mladší pacienti z  první 
skupiny dosáhli v šestiměsíční sledovací době vyšší kvality binokulárních funkcí ve srovnání s dětmi operovanými po osmém roce věku. Toto 
tvrzení bylo statisticky podloženo.
Klíčová slova: exces divergence, binokulární vidění, retropozice m. rectus externus, resekce m. rectus internus, covid-19

SUMMARY
EXPERIENCE WITH STRABOLOGIC SURGERY ON PEDIATRIC PATIENTS WITH 
DIVERGENCE EXCESS EXOTROPIA 
Aim: This retrospective clinical study evaluates the results of surgical treatment of patients diagnosed with intermittent exotropia of the 
divergence excess type. The study compares the results of surgery delayed due to the Covid-19 pandemic (patients underwent the surgery 
after the age of eight), versus a group of younger children.
Materials and methods: The objective angle of deviation and quality of binocular functions were examined. The follow-up period was six 
months after surgery. The patients were divided into two groups according to age: 4–7 years and 8–13 years.
Each group included 20 patients. The second group comprised patients whose surgery was postponed due to restrictions on elective surgery 
during the ongoing pandemic. The surgery took place at the University Hospital in Pilsen. Angle of deviation and binocular functions were 
examined before surgery, postoperatively, and three and six months after surgery. Data were collected retrospectively and statistically pro-
cessed. The main values were plotted in charts.
Results: Accordance between the angle of deviation before surgery in both groups was statistically demonstrated. During the six-month fol-
low-up period, the median angle of deviation was statistically without proof of disparity between the groups. Six months after surgery, an ob-
jective angle of deviation within the limit ±5 degrees was achieved in 65% of patients from the first group and in 75% from the second group. 
Binocular vision before surgery was statistically without proof of difference between both groups. However the statistical processing demon-

MUDr. Pavla Hrubá
Oční klinika Fakultní nemocnice 
Plzeň
Alej Svobody 80
323 00 Plzeň
E-mail: hrubapa@fnplzen.cz

Hrubá Pavla1,2, Marková Alice1,2, Rusňák Štěpán1 

1Oční klinika Fakultní nemocnice Plzeň
2Oční Optimar s.r.o., Plzeň

Autoři práce prohlašují, že vznik i téma odborného sdělení a jeho zve-
řejnění není ve střetu zájmů a není podpořeno žádnou farmaceutickou 
firmou. Práce nebyla zadána jinému časopisu ani jinde otištěna.

Do redakce doručeno dne: 14. 8. 2023
Přijato k publikaci dne: 10. 2. 2024
Publikováno on-line: 10. 4. 2024



ČESKÁ A SLOVENSKÁ OFTALMOLOGIE x/20241002

ÚVOD

Proběhlá pandemie Covid-19 představovala náhlý 
zásah do fungování zdravotnického systému. Nyní lze 
s odstupem vyhodnocovat pozdní dopady restriktivních 
opatření, které byly v rámci pandemie uplatňovány. Jed-
ním z opatření bylo plošné omezení elektivní operativy, 
což vyústilo v  prodloužení čekací doby na operační vý-
kony. Na našem pracovišti je tento dopad dobře patrný 
u  dětských pacientů indikovaných ke strabologickým 
výkonům, neboť tyto operace jsou prováděny výhradně 
v celkové anestezii, a kromě samotného operatéra je nut-
ná též přítomnost anesteziologa.

Na základě zpracování údajů ze zdravotnického soft-
waru našeho pracoviště vyplynulo, že v první vlně covi-
dových opatření v roce 2020 došlo na našem pracovišti 
k úplnému zastavení operativy strabismu od března do 
poloviny května. I přes následné navýšení počtu výko-
nů po skončení restrikcí došlo během roku 2020 k po-
klesu celkového ročního počtu strabologických výkonů 
u dětí o 15 % oproti průměru ročního počtu operací z let 
2015–2019. Během roku 2021 došlo k úplnému zastave-
ní operativy v období od konce ledna do konce dubna. 
V tomto roce poklesl na našem pracovišti počet strabo-
logických výkonů o 13 % oproti průměru ročního počtu 
operací z  let 2015–2019. Pokles počtu provedených 
strabologických operačních výkonů se projevil v  pro-
dloužení čekací doby na výkon a následkem toho byly 
děti operovány ve vyšším věku, než bylo původně plá-
nováno. Prioritně byly operovány děti, které vyžadovaly 
brzký operační výkon.

Operace strabismu je obecně plánována do období, 
kdy lze po výkonu očekávat kromě zlepšení postavení 
bulbů i  rozvoj binokulárních funkcí. Zajímalo nás, zda 
se odložení operačního výkonu projevilo na kvalitě zís-
kaných binokulárních funkcí či na velikosti pooperační 
úchylky. Pro účely tohoto srovnání jsme zvolili pacienty 
s diagnózou excesu divergence, neboť u této diagnózy je 
deteriorace zrakových funkcí či dekompenzace úchylky 
pomalejší, než u esotropie [1]. Tito pacienti proto neby-
li upřednostňováni v  rámci pořadníku a čekací doby na 
operaci byly u nich nejvýrazněji prodlouženy.

Exces divergence je jednou z forem intemitentní exo-
tropie. V  zahraniční literatuře může být termín intermi-
tentní exotropie v širším slova smyslu použit pro popsání 
jakékoliv nekonstantní exotropie. Častěji se v  anglicky 
psané literatuře používá výraz intermitentní exotropie 
X(T) k popisu exodeviace, která se projevuje do dálky, do 
blízka je úchylka menší či žádná – ve stejném významu je 
používán též výraz exces divergence, periodická exotro-

pie či divergence při nepozornosti [2]. V literatuře české 
je nejčastěji používán termín exces divergence. 

Intermitentní exotropie v širším slova smyslu je rozčle-
něňována dle různých klasifikací. Jednou z nich je klasi-
fikace podle Buriana založená na klinickém nálezu. Dle 
této klasifikace je exotropie rozdělena na základní (bazál-
ní) exotropii, exces divergence a insuficienci konvergen-
ce [3]. 

V  případě bazální exotropie je deviace osy bulbů do 
dálky i  do blízka shodná nebo menší než 10 prizmatic-
kých dioptrií. U  excesu divergence je úchylka větší do 
dálky než do blízka, a to alespoň o 10 prizmat. U insufi-
cience konvergence je rozdíl deviace osy bulbů větší než 
10 prizmatických dioptrií, úchylka je větší do blízka než 
do dálky [2,4–6].

Tato klasifikace byla dále doplněna. Klasifikace dle 
Kushnera rozděluje exces divergence na pravý exces di-
vergence a pseudodivergenční exces. Pro rozlišení těch-
to dvou stavů je používán patch test, po němž je znovu 
změřen stupeň úchylky do dálky a do blízka [2,7–9]. Oklu-
ze vyřazuje tonus fúzní konvergence. Dále lze k rozlišení 
obou stavů použít spojných čoček (+3 D), kdy je vyřazen 
vliv akomodace na měřenou úchylku [8,9]. 

U  pseudodivergenčního excesu lze pozorovat pokles 
rozdílu měřené úchylky do dálky a do blízka [4]. U pravé-
ho excesu divergence nedochází ke změně úchylky fúz-
ním ani akomodačním mechanismem, a proto je při po-
hledu do dálky měřená úchylka stále větší než úchylka do 
blízka, a to minimálně o 10 prizmatických dioptrií [2,4,7]. 

Etiologie intermitentní exotropie není zcela objasněna, 
přepokládá se postupná dekompenzace exoforie. Nepa-
nuje shoda ani stran vývoje intermitentní exotropie, kdy 
je různými autory udávané rozdílné zastoupení pacientů 
s  deteriorací binokulárních funkcí i  pacientů stabilních, 
u kterých nebylo operační řešení indikováno [2].

Úchylka může být přítomna jen občasně, může být 
měnlivá během dne, kdy odpoledne bývá více patrna, 
závisí též na únavě pacienta a případné stresové reakci. 
[9]. Výrazné subjektivní obtíže pacienti většinou nemívají. 
Manifestní úchylka se typicky projevuje při pohledu do 
velké vzdálenosti, nesoustředění, nemoci, únavě či oslně-
ní [1,2,9].

Terapie excesu divergence je chirurgická a  konzerva-
tivní [6,9]. 

Konzervativní terapie se sestává z dispenzarizace pacien-
ta (watchful waiting), ortoptického cvičení, předpisu korek-
ce, pokud je přítomna refrakční vada, či antikorekce [11]. 

U pacientů s excesem divergence může, ale nemusí být 
přítomen vysoký poměr akomodační konvergence k ako-
modaci (AC/A). Podkladem rozdílu úchylky do dálky a do 

strated a difference between the two groups six months after the surgery. Better binocular functions were achieved by the younger children 
in the first group.
Conclusion: The objective deviation angle was comparable in both study groups prior to surgery as well as six months after the surgery. The 
first group of younger patients attained a higher quality of binocular functions within the six-month follow-up period compared to children 
operated on after the age of eight. This claim was statistically verified.
Key words: divergence excess, intermittent exotropia, binocular vision, lateral rectus recession, medial rectus resection, Covid-19

Čes. a slov. Oftal., 80, 2024, No. x, p. 
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blízka může být též snížení pozitivní fúzní vergence [7,8]. 
Často je poměr AC/A v normě [7,10].

Vliv ortoptického cvičení před operačním výkonem je 
diskutován, může přinést zlepšení binokulárních funkcí 
již před operací u menších úchylek. Lze použít též okluzní 
terapii [6,11].

Exces divergence nebývá spojen s amblyopií a ve větši-
ně případů není přítomna dioptrická vada [2,7,9]. Pokud 
však přítomna je, vyžaduje předpis korekce. V  případě 
hypermetropie není doporučena plná cykloplegická 
refrakce; myopie a  astigmatismus mají být korigovány 
plně [9,11].

Někteří autoři doporučují antikorekci (negativní adi-
ci) -1,0 až -2,0 sférické dioptrie [11]. Antikorekcí dochází 
ke stimulaci akomodace, následně je stimulována i syn-
kinetická vergence (nebo excesivní vergence, pokud je 
AC/A  zvýšený). Stimulovaná vergence navozená anti-
korekcí pak vede ke snižování divergentní úchylky [7]. 
U myopie není antikorekce doporučována z důvodu rizi-
ka astenopických obtíží [11].

V souvislosti s intermitentní povahou šilhání je obtížná 
i jednoznačná definice indikačních kritérií operačního vý-
konu. Načasování operace není striktně stanoveno a řídí 
se klinickým nálezem. Rozhodujícími faktory jsou věk dí-
těte v době vzniku strabismu, velikost úchylky a její even-
tuální nárůst, rodiči popisovaná frekvence a doba trvání 
pozorované divergentní úchylky během bdělé doby dítě-
te a případná deteriorace binokulárních funkcí [1,2,9,11] 
a nedostatečný efekt konzervativní terapie.

Operace není indikována v nízkém věku pacienta, přes-
to je nutné ji provést v období, kdy lze očekávat zlepšení 
binokulárních funkcí po operaci [4,11]. Při pozdním ope-
račním zákroku dochází k rozvoji binokulárních funkcí již 
omezeně. Obecně je operační výkon plánován mezi 4.–7. 
rok věku pacienta [12]. 

Pro operační řešení excesu divergence lze použít ně-
kolik operačních postupů. Doporučení optimálního ope-
račního postupu u excesu divergence není konsenzuální.

Pro velké úchylky je v literatuře doporučován bilaterál-
ní výkon s retropozicí m. rectus externus (BLR – Bilateral 
Lateral Rectus Recession) nebo operace na dvou svalech 
jednoho oka resekce m. rectus internus a retropozice m. 
rectus externus (RR – Unilateral Recess-Resect) [2,4,6,9]. 
Vhodnost jedné či druhé varianty je diskutována, někteří 
autoři prosazují spíše BLR, jiní RR.[2] Pro menší úchylky je 
možné operovat jen na jednom svalu [2,4]. Tento postup 
přináší menší riziko překorigování do konsekutivní esot-
ropie a také šetří ostatní okohybné svaly pro další případ-
nou operaci.

Při operaci doporučováno mírné překorigování úchyl-
ky [4], které obvykle do 4 týdnů od operace ustupuje. 
S tímto stavem může být spojena dočasná diplopie. Po-
kud diplopie přetrvává déle, lze ji řešit předpisem priz-
matické korekce [5]. U pacintů s vysokým AC/A poměrem 
lze použít hypermetropickou či bifokální korekci [5,8,9].

Nutnost opakované operace excesu divergence je čas-
tá a vzrůstá s časem, který uplynul od primárního výkonu 
[2]. Postupem růstu středních oblastí obličejového skele-

tu dochází k odklonu předozadní osy orbit do divergent-
ního postavení [13], což může vyústit v nárůst objektivní 
úchylky.

Po operačním výkonu je vhodné rozvoj binokulárních 
funkcí podpořit ortoptickým cvičením [6,14]. Je vhodné 
zařadit cvičení hybnosti svalů na trenažéru motility, ná-
cvik konvergentního souhybu a  cvičení šíře fúze s  priz-
maty v prostoru [15].

MATERIÁL A METODIKA

V retrospektivní studii byly porovnány výsledky chirur-
gické léčby excesu divergence u  40 dětských pacientů. 
Pacienti byli rozděleni do dvou skupin podle věku: 4–7 
let a 8–13 let, každá skupina obsahuje 20 pacientů. První 
skupinu tvoří pacienti operovaní v  obvyklém věkovém 
rozmezí. Druhou skupinu starších dětí tvoří pacienti, kteří 
byli operováni v období covidové pandemie, tj. mezi lety 
2020–2022. Tito pacienti byli indikováni k operaci excesu 
divergence, avšak z důvodu odkladu operačních výkonů 
byli operováni s prodlevou.

Všechny operační výkony proběhly na Oční klinice FN 
Plzeň. Sledovací doba byla stanovena na šest měsíců po 
operačním výkonu. 

Do studie jsme zařadili pouze pacienty indikované 
k operaci pro diagnózu exces divergence. Vyřadili pacien-
ty, u kterých byla nekompletní dokumentace ve sledova-
ných parametrech a sledovací době 6 měsíců od operace. 
Dále pacienty s jinou diagnózou než izolovaný exces di-
vergence, pacienty s ARK, s pseudoexcesem divergence. 
Vyřadili jsme též pacienty s  neurologickým onemocně-
ním či pacienty po strabologickém výkonu v  minulosti. 
Zároveň jsme vyřadili pacienty starší 13 let.

U každého pacienta jsme zohlednili věk v den operace. 
Zjišťovali jsme binokulární funkce před operačním výko-
nem, po operačním výkonu, po třech a po šesti měsících 
po operaci. Sledovali jsme též výskyt pooperační diplopie 
a velikost úchylky před i po operaci.

Při oftalmologickém vyšetření byla zjištěna zraková 
ostrost do dálky i do blízka, byl proveden cover-uncover 
test, alternující cover test, prizmatický test, při kterém byla 
změřena deviace osy bulbů do dálky a do blízka, a byla 
zhodnocena motilita bulbů. Byl proveden Worthův test 
a Bagoliniho test do dálky a do blízka. Dále byla vyšetřena 
korespondence sítnic pomocí Hering-Bielschowky testu 
[15]. Byl proveden třicetiminutový patch test [16].

Byl vyšetřen stav binokulárních funkcí na synoptoforu. Byl 
zjišťován úhel úchylky objektivně i subjektivně. Pro hodno-
cení kvality binokulárních funkcí byla při vyšetření synopto-
forem zjišťována schopnost superpozice, fúze I  (periferní), 
fúze II (makulární), fúze III (foveolární) a případná stereopse. 
Vyšetření byla prováděna na přístroji Synoptophore, typ 
2001 (výrobce Haag-Streit UK, Harlow, Essex, UK).

Byla stanovena cykloplegická refrakce a provedeno vy-
šetření předního a zadního segmentu oka. 

U  pacientů s  diagnostikovaným excesem divergence 
byla nejprve zahájena konzervativní terapie: rodiče byli 
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poučeni o  provedení nácviku konvergentního souhybu 
a ortoptickém nácviku v domácím prostředí. Pacienti do-
cházeli k  aktivnímu ortoptickému cvičení do ortoptické 
cvičebny jednou týdně, pokud to bylo ze strany pacienta 
možné. 

Většina pacientů neměla dioptrickou vadu, avšak v pří-
padě zjištění dioptrické vady byla tato korigována brýle-
mi. Hypermetropie do +2 D cykloplegické refrakce neby-
la korigována.

Operační výkon byl obecně plánován mezi 4.–7. rokem 
života a pacienti byli do operace dispenzarizováni. U části 
pacientů došlo vzhledem ke covidové pandemii k odlo-
žení operačního výkonu.

Operační postup byl indikován podle velikosti změřené 
úchylky do dálky pomocí alternujícího zakrývacího testu 
s  prizmaty. U  menších úchylek byl indikován výkon na 
jednom svalu jednoho oka, u větších úchylek pak výkon 
na dvou okohybných svalech (monolaterální operace na 
dvou svalech či bilaterální operační výkon na dvou oko-
hybných svalech). Při nealterujícím šilhání byl operační 
výkon proveden na divergujícím oku.

Po operačním výkonu pacienti opět absolvovali aktiv-
ní ortoptické cvičení. Se cvičením bylo započato ihned 
po operačním výkonu ještě v rámci hospitalizace a dále 
s ním bylo pokračováno ambulantně. Pacienti dlouhodo-
bě docházeli na ortoptické cvičení jedenkrát týdně.

Statistická analýza dat byla provedena užitím software 
SAS verze 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). Grafy 
byly zpracovány v  software STATISTICA (Data Analysis 
Software System), verze 12 (StatSoft, Inc., Tulsa, OK, USA).

Pro měřené parametry byly počítány základní statis-
tické údaje jako průměr, směrodatná odchylka, rozptyl, 
medián, mezikvartilové rozpětí, minimum, maximum. 
U kategorických proměnných byly zkoumány jejich abso-
lutní a relativní četnosti. Vybrané parametry byly graficky 
zpracovány do podoby krabičkových grafů (Box plots), 
mean plotů a histogramů.

Na porovnání distribucí zkoumaných parametrů mezi 
testovanými skupinami byly použity neparametrické 
testy (Wilcoxonův dvouvýběrový test a Mediánový test). 
Ekvivalence byla testována pomocí TOST (two one sided 
test). Rozdíly četností byly testovány pomocí Chi-kvadrát 
testu. Vývoj zkoumaných parametrů v čase byl testován 
pomocí párového Wilcoxon testu a parametrické repea-
ted ANOVY.

Statistická významnost byla stanovena na hranici al-
pha = 5 %.

Grafické zpracování výsledků bylo provedeno s využi-
tím standardizovaných grafů.

VÝSLEDKY

Medián věku pacientů ze skupiny časně operovaných 
byl 6,0 roku, ve skupině starších dětí pak 10,2 roku. 

Před operací byl ve skupině včasně operovaných me-
dián objektivní úchylky měřený na synoptoforu -11,0 
stupně, dle prizmatického testu byl medián úchylky do 

dálky 25 prizmat bazí nazálně. Ve druhé skupině dětí byl 
medián měřené úchylky -10,0 stupňů dle synoptoforu, 
respektive 23,6 prizmatických dioptrií bazí nazálně při 
prizmatickém testu do dálky.

Údaje o  objektivní měřené úchylce pacientů z  obou 
skupin byly statisticky zpracovány. Byl proveden test 
rozdílu neparametrická ANOVA (Wilcoxon test), který 
neprokázal rozdíl mezi skupinami (p = 0,672). Dále byla 
testována hypotéza o shodě, kde se pomocí TOST (two 
one sided tests) podařilo v rámci nastaveného limitu to-
lerance ±3 stupně prokázat shodu měřené úchylky mezi 
testovanými skupinami (p = 0,012). Lze prohlásit, že se ve 
zvoleném limitu tolerance podařilo prokázat shodu v ob-
jektivním úhlu šilhání před operací u obou skupin. 

Operační výkon na jednom svalu byl indikován u 50 % 
dětí ve skupině mladších dětí. Monolaterální výkon na 
dvou svalech pak u 40 % dětí a u 10 % dětí bilaterální vý-
kon.

Ve druhé skupině dětí starších osmi let byla u 55 % dětí 
provedena operace na jednom svalu. U 40 % dětí byl pro-
veden monolaterální výkon na dvou okohybných sva-
lech, u 5 % byl proveden bilaterální výkon.

Po operačním výkonu byl medián objektivní úchylky 
dle synoptoforu 0 stupně v  první skupině pacientů, je-
den pacient udával diplopii (5 %). Ve druhé skupině byl 
medián objektivní úchylky po operaci 0 stupňů a diplo-
pii udávaly 4 děti (20 % pacientů). Diplopie ustoupila do 
2–3 týdnů po operaci. U žádného z těchto sledovaných 
pacientů nebylo nutno předepsat prizmatickou korekci.

Pro statistického hodnocení bylo provedeno zpraco-
vání údajů o  objektivní úchylce měřené po operaci dle 
synoptoforu. Pomocí Wilcoxon dvouvýběrového testu se 
nepodařilo prokázat rozdíl zkoumaného parametru mezi 
testovanými skupinami (p = 0,643).

Při vyšetření po třech měsících od operačního výkonu 
byl u dětí včasně operovaných medián objektivní úchyl-
ky -3,0 stupně dle synoptoforu, po šesti měsících pak 
-4,0 stupně. U  pozdních výkonů byl medián objektivní 
úchylky po třech měsících -2,0 stupně, po půl roce od 
operace pak -3,5 stupně. Při kontrolních vyšetřeních po 
třech a šesti měsících od výkonu žádné z dětí neudávalo 
diplopii.

Pro statistické hodnocení bylo provedeno zpracování 
údajů o objektivní úchylce měřené dle synoptoforu. Po-
mocí Wilcoxon dvouvýběřového testu se nepodařilo pro-
kázat rozdíl zkoumaného parametru mezi testovanými 
skupinami (p = 0,627 pro hodnocení nálezu 3 měsíce po 
operaci a p = 0,808 pro hodnocení nálezu šest měsíců po 
operačním výkonu). Dále byla testována hypotéza rozdíl-
né změny v objektivní úchylce měřené před operačním 
výkonem a  objektivní úchylky měřené šest měsíců po 
operaci. V rámci první skupiny mladších pacientů byl me-
dián změny roven 7,5, v rámci druhé skupiny starších dětí 
byl medián změny roven 7,0. Pomocí Wilcoxon testu se 
nepodařilo prokázat různou hodnotu změny objektivní 
úchylky v čase mezi skupinami (p = 0,968), ani s pomocí  
F testu se nepodařilo prokázat rozdílnou hodnotu rozpty-
lu (p = 0,998) mezi testovanými skupinami. 
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Lze tedy prohlásit, že nebyl prokázán statistický rozdíl 
mezi skupinami v objektivně měřených úchylkách šilhání 
ve sledovaném období.

Medián objektivní úchylky byl u  první skupiny -4,1 
stupně a ve skupině druhé pak -4,3 stupně. Půl roku po 
operaci spadalo do intervalu objektivního úhlu šilhání ±5 
stupňů 65 % pacientů ze skupiny první a 75 % pacientů 
ze skupiny druhé. 

Vývoj objektivní úchylky v čase je shrnut do Grafu 1.

Dále jsme sledovali stav a  vývoj binokulárních funkcí 
při vyšetření na synoptoforu. Před operací excesu diver-
gence v první skupině, tedy skupině mladších dětí, 70% 
dětí při vyšetření na synoptoforu nevykazovalo binoku-
lární funkce ani na úrovni superpozice. Pouze superpo-
zice byla před operací přítomna u  30  % pacientů, fúzi 
neudávalo žádné dítě a stereopse také nebyla přítomna 
u žádného z dětí. 

Ve druhé skupině starších dětí při vyšetření 55 % dětí 
nevykazovalo ani superpozici, pouze superpozice byla 
přítomna u  35  % dětí a  fúze I. stupně byla přítomna 
u 10 % dětí. Vyšší binokulární funkce nebyly před operací 
přítomny.

V pooperačním období byly pro statistické zpracování 
dat a grafické znázornění vzaty v úvahu vždy nejvyšší do-
sažené binokulární funkce u daného pacienta.

Při vyšetření po operačním výkonu v  první skupině 
10  % pacientů nevykazovalo binokulární funkce ani 
na úrovni superpozice. Nejlepší dosažené binokulární 
funkce po operačním výkonu udávalo superpozici 25 % 

pacientů, 10 % fúzi I, 35 % fúzi II, a nejvyšší binokulární 
funkce při tomto vyšetření byla fúze III, kterou vykazova-
lo 20 % pacientů. Při vyšetření po 3 měsících od operace 
všechny děti byly schopny spojit obrázky pro superpozi-
ci, nejvyšší dosaženou binokulární funkcí byla stereopse 
u 5 % pacientů a  fúze III, přítomná u 25 % pacientů. Ve 
výsledném hodnocení po 6 měsících od operace všechny 
děti měly binokulární funkce na úrovni alespoň superpo-
zice či vyšší. Jako nejlepší binokulární funkci vykazovalo 
5 % dětí superpozici, 10 % fúzi I, 15 % fúzi II, 35 % fúzi III 
a 35 % pacientů dosáhlo stereopse.

Ve druhé skupině se v pooperačním období po operaci 
nepodařilo dosáhnout ani superpozice u  25  % pacientů 
a po půl ročním období od operace spadalo do této kate-
gorie 30 % pacientů. Nejlepší binokulární funkce po ope-
račním výkonu byla fúze I, kterou vykazovalo 20 % pacien-
tů při první pooperační kontrole. Po třech měsících 5  % 
pacientů dosáhlo stereopse, ostatní pacienti byli schopni 
spojit obrázky maximálně pro fúzi I či byl výsledek horší. Při 
výsledném vyšetření šest měsíců od operace 30 % pacien-
tů ze druhé skupiny starších dětí nevykazovalo ani super-
pozici, nejlepší binokulární funkce byla u 55 % dětí super-
pozice, u 10 % pacientů fúze I a 5 % vykazovalo stereopsi.

Výsledky statistického zpracování dat nejlepší dosaže-
né úrovně binokulárních funkcí před operací a v šestimě-
síčním období po operaci jsou shrnuty do Grafu 2. 

K  porovnání výstupních údajů o  binokulárních funk-
cích byl pro statistické zpracování použit mediánový 
test. Pro jeho účely byla přiřazena číselná hodnota úrov-

Graf 1. Medián objektivní měřené úchylky u pacientů před operací, po operačním výkonu, po třech a šesti mě-
sích od výkonu. Porovnání první skupiny dětí operovaných mezi 4. a 7. rokem života a skupiny dětí operovaných 
ve věku 8–13 let
▫ medián hodnot, □ 25 %–75 % hodnot, ↕ rozsah bez odlehlých hodnot, * odlehlé hodnoty, o extrémní hodnoty
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ni binokulárního vidění: -1 bez přítomnosti superpozice, 
0 přítomnost superpozice, 1 přítomnost fúze I, 2 fúze II, 
3 fúze III, 4 přítomnost stereopse. Mediánový test statis-
ticky neprokázal rozdíl mezi skupinami v předoperačním 
období (p = 0,333). Při hodnocení dat vyšetření po šesti 
měsících od operačního výkonu, byl však statisticky pro-
kázán rozdíl, kdy první skupina včasně operovaných dětí 
vykazovala vyšší hodnoty (p = <0,001). 

Na základě výše uvedených výsledků statistických tes-
tů se podařilo prokázat tvrzení, že po šesti měsících od 
operačního výkonu pacienti v první skupině dosáhli vyšší 
úrovně binokulárních funkcí než pacienti ve skupině dru-
hé při srovnatelném předoperačním stavu binokulárních 
funkcí v obou skupinách.

DISKUZE

V našem souboru pacientů jsou retrospektivně srovná-
vána data pacientů indikovaných k operaci pro exces di-
vergence. Pacienti léčeni konzervativně nejsou v našem 
souboru zařazeni. 

Sledovaní pacienti byli dvou do skupin rozděleny pod-
le věku, nikoliv podle velikosti objektivní úchylky před 
operačním výkonem. Statistickým testem TOST s limitem 
tolerance ±3 byla prokázána shoda v  objektivním úhlu 
před operačním výkonem v obou skupinách dětí.

Doporučení k indikaci a načasování operace excesu di-
vergence u dětí nejsou striktní a závisí na klinickém nále-
zu. Operace excesu divergence by měla být provedena 
v době, kdy lze ještě očekávat dobrý nácvik binokulárních 
funkcí, Zároveň však není indikována v nízkém věku dítě-
te vzhledem k pokračujícímu růstu centrálního obličejo-

vého skeletu a vyššímu riziku ztráty binokulárních funk-
cí při konsekutivní esotropii [9]. Na našem pracovišti je 
obecně plánován operační výkon mezi 4. a 7. rokem věku 
pacienta a indikace se odvíjí od klinického nálezu.

Pacienti s  excesem divergence jsou dispenzarizováni, 
je-li přítomna dioptrická vada, pak je korigována; u men-
ších úchylek volíme též antikorekci. Ortoptická terapie je 
indikována k  udržení a  rozvoji binokulárních funkcí. Při 
nárůstu úhlu šilhání, špatném stavu či zhoršení binoku-
lárních funkcí a častější manifestaci během dne indikuje-
me operační výkon.

Z  operačních postupů indikujeme u  menších úchylek 
operační výkon jen na jednom svalu. Tento postup po-
važujeme za výhodný pro úsporu ostatních okohybných 
svalů pro případný další operační výkon a  také kratší 
dobu operace. Limitací výkonu je především velikost ma-
nifestní úchylky [17].

U větších úchylek či při nealterujícím strabismu byl in-
dikován operační výkon na dvou svalech. U minority pa-
cientů byl primárně indikován bilaterální výkon.

U pacientů s excesem divergence vzrůstá s časem nut-
nost indikace následné strabologické operace. Je zapříči-
něna především divergentním odklonem předozadních 
os orbit v  průběhu růstu. Předpokládáme proto možný 
nárůst objektivní měřené úchylky v čase.

Výsledky objektivní pooperační úchylky po šesti měsí-
cích od operačního výkonu byly v  obou skupinách dětí 
srovnatelné. Medián úchylky byl u obou skupin 0 stupňů 
po operačním výkonu, v šestiměsíčním sledovacím čase 
byla průměrná úchylka do dálky -4 stupně ve skupině 
první a -3,5 ve skupině druhé. Objektivní úchylka se po-
hybovala v intervalu ±5 stupňů u 65 % pacientů mladších 
a 75 % dětí ze skupiny starších dětí.

Graf 2. Nejvyšší dosažená kvalita binokulárních funkcí vyšetřovaných na synoptoforu před operačním výko-
nem, po něm, 3 a 6 měsíců po operaci. Srovnání úrovně binokularity pacientů ze skupiny jedna a dva
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Srovnání výsledků s jinými autory je obtížné, neboť se 
velmi liší doba sledování pacientů po operačním výko-
nu v  jednotlivých studiích, provedený operační výkon 
i definice úspěšného výsledku [6]. Častěji je za úspěšnou 
považována operace s výslednou úchylkou do 10 priz-
matických dioptrií, tedy 5 stupňů. V  naší práci nesrov-
náváme mezi sebou výsledky jednotlivých operačních 
postupů.

V souboru je větší zastoupení pacientů, u kterých byl 
zvolen operační výkon jen na jednom svalu. Tato techni-
ka je na našem pracovišti u menších úchylek a alternují-
cím šilhání volena prioritně. Jednostranný výkon u men-
ších úchylek a dětských pacientů je publikován s dobrými 
výsledky [17,18].

Pooperační diplopie byla častěji pozorována ve skupi-
ně dětí operovaných ve vyšším věku (20 % vs. 5 % u včas-
ně operovaných). U všech pacientů ze sledovaného sou-
boru diplopie ustoupila bez nutnosti přepisu prizmatické 
korekce. Všeobecně je prizmatická korekce na našem 
pracovišti předepisována ke kompenzaci rušivé poope-
rační diplopie u školních dětí, avšak u pacientů v našem 
souboru nebyla použita.

Po operaci považujeme za důležité navázat ortoptic-
kým cvičením. Je používán trenažér motility (především 
v  pooperačním období), trenažér konvergence, cheiro-
skop, cvičení šířky fúze s kontrolou Bagoliniho skel [15]. 
Lze použít též nácvik superpozice pomocí Remyho sepa-
rátoru jako doplňkové cvičení.

Možnost rozvoje binokulárních funkcí je závislá na věku 
pacienta. Na našem souboru dětí operovaných ve věku 
4–7 let jsme pozorovali vysokou úspěšnost v  dostažení 
binokulárního vidění, kdy všechny děti dosáhly superpo-
zice a 35 % pacientů dosáhlo stereopse. U starších dětí, 
které absolvovaly operaci po 8. roce života, po šesti mě-
sících dokázalo spojit obrázky po superpozici 70 % dětí, 
stereopse dosáhlo však jen 5  % ze sledovaného vzorku 
pacientů. 

Statisticky nebyl prokázán rozdíl mezi skupinami 
v  úrovni binokulárního vidění před operací, avšak stati-
stické zpracování dat z vyšetření šest měsíců po operaci 
prokázalo rozdíl mezi skupinami a vyšší úroveň binoku-
lárního vidění vykazovali pacienti ze skupiny první.

ZÁVĚR

V  retrospektivní studii porovnáváme výsledky chirur-
gické terapie excesu divergence u dětí operovaných před 
a včetně 7. roku věku a dětí operovaných po 8. roku věku. 

Ze zpracování dat vyplývá, že v předoperačním objek-
tivně stanoveném úhlu šilhání byla statisticky prokázána 
shoda. Při hodnocení vývoje v  šesti měsících následují-
cích po operačním výkonu nebyl statisticky prokázán roz-
díl v mediánu objektivní měřené úchylky v pooperačním 
období mezi porovnávanými skupinami pacientů. Lze 
tedy tvrdit, že motorický výsledek chirurgické terapie je 
u obou skupin pacientů srovnatelný.

Při výstupním vyšetření po šesti měsících od operace 
se objektivní úchylka pohybovala v  intervalu ±5 stupňů 
u 65 % pacientů z první skupiny a 75 % dětí z druhé sku-
piny starších dětí. Medián výsledné objektivní úchylky byl 
-4 ve skupině první a -3,5 ve skupině druhé.

Při srovnání zjištěných údajů o binokulárních funkcích 
pacientů byl statisticky prokázán rozdíl mezi skupinami, 
kdy mladší pacienti z první skupiny vykazovali vyšší úro-
veň dosažených binokulárních funkcí. Předoperační data 
o  binokulárních funkcích pacientů z  obou skupin byla 
statisticky bez průkazu rozdílu.

Obě skupiny pacientů profitovaly z operačního řešení 
excesu divergence stran kosmetického výsledku i  zisku 
binokulárních funkcí nižšího řádu. Po šesti měsících od 
operačního výkonu dosáhly úrovně superpozice všech-
ny děti z první skupiny a 70 % pacientů operovaných po 
ukončeném osmém roku věku. 
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CASE REPORT

LACK OF RESPONSE TO INTRAVITREAL 
RANIBIZUMAB TREATMENT IN ADULT 
ONSET FOVEOMACULAR VITELLIFORM 
DYSTROPHY COMPLICATED WITH CHOROIDAL 
NEOVASCULARIZATION: A CASE REPORT 

SUMMARY
Adult-onset foveomacular vitelliform dystrophy (AOFVD) is a rare disease characterized by accumulation of yellowish deposits in the macula. 
Rarely, it may be complicated by choroidal neovascularization (CNV). Cases with CNV may be confused with occult CNV in age-related macu-
lar degeneration. In our case, we will present the visual and anatomical results of a patient with AOVF-related CNV, in which we administered 
3 doses of intravitreal ranibizumab (IVR). A 59-year-old female patient, who attended our clinic with the complaint of decreased vision in 
both eyes, was diagnosed with AOVF-related CNV in both eyes and was treated with 3 doses of IVR for 3 months. Despite the improvement in 
visual and anatomical functions 1 month after the first dose, vision decreased, and anatomical functions regressed to the pre-injection state 
in continued injections. IVR therapy is not an appropriate treatment option in the treatment of AOVF-associated CNV.
Keywords: adult onset vitelliform dystrophy, anti-VEGF, retinal dystrophy, subretinal deposits, optic coherence tomography
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INTRODUCTION

Adult-onset foveomacular vitelliform dystrophy (AOFVD)  
is a  rare macular dystrophy characterized by subreti-
nal yellowish material deposition similar to Best vitelli-
form dystrophy, first described by Gass et al. in 1974 [1].  
It causes visual disturbances, due to slowly progressive 
macular atrophy [2]. While some cases may be asymp-
tomatic, there may be complaints of metamorphopsia, 
hazy vision and scotoma in the 4th and 7th decades of 
life [2]. Although there is a different genetic inheritance 
in the etiology of the disease, most cases are sporadic [3]. 
The most important disease in the differential diagnosis 
is age-related macular degeneration. AOFVD, although 
rare, may be complicated by choroidal neovasculariza-

tion (CNV). Although there is no definitive treatment, 
recent studies have shown that intravitreal anti-VEGF 
treatments are possibly beneficial to visual acuity and an-
atomical functions [4,5]. In our case, we will present the 
visual and anatomical results of a  patient with AOFVD- 
-associated CNV, to whom we applied intravitreal ranibi-
zumab (IVR) for 3 months.

CASE PRESENTATION

A 59-year-old female patient attended our department 
with the complaint of decreased vision in her right and 
left eyes. The patient had no history of any other systemic  
disease. On ophthalmological examination of the pa-
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tient, the best corrected visual acuity (BCVA) measured 
with the Snellen chart was 0.7 in the right eye and 0.3 in 
the left eye. Right and left slit-lamp examinations were 
normal. Intraocular pressures measured by Goldman ap-
planation tonometry were 13 mmHg in the right eye and 
14 mmHg in the left eye. Fundus examination of the pa-
tient with a  90-diopter lens revealed bilateral yellowish 
lesions (vitelliform material) in the macula in both eyes. 
With these findings, fundus fluorescein angiography 
(FFA) and optical coherence tomography (OCT) were 
requested for the patient. The color fundus photograph 
showed yellowish deposits in the macula (Figure 1 A, B). 
Increased hyperfluorescence in the early and late phases 
on FFA was consistent with typical classical CNV (Figure1: 
C, D, E, F). OCT imaging showed dome-shaped accumu-
lation of vitelliform material and subretinal fluid in the 
macula, between the retinal pigment epithelium and the 
inner segment/outer segment (IS/OS) band (Figure 2 A, 
B). With the current findings, the patient was scheduled 
to be treated with 3 doses of IVR (Lucentis; Genentech, 
South San Francisco, California, USA) injection once 
a  month. IVR (0.05 ml/0.5 mg) was applied to the right 
and left eyes under sterile operating room conditions. 
At the patient's follow-up 1 month later, the BCVA of the 
right eye was 0.8, and the BCVA of the left eye was 0.6, 
and it was observed that the subretinal vitelliform ma-
terial and subretinal fluid had regressed and the central 

macular thickness (CRT) had decreased on OCT (Figure 2 
C, D). One month after the second IVR dose, there was no 
change in BCVAs and OCT findings of both eyes (Figure 
2 E, F). One month after the third injection, BCVAs had 
decreased in both eyes, the BCVA of the right eye was 
0.6 and left eye BCVA was 0.4. OCT showed an increase 
in CRT and an increase in subretinal fluid (Figure 2 G, H). 
It was concluded that the patient was unresponsive to 
IVR treatment with her current findings, as there was no 
change in BCVAs and OCT of both eyes at the follow-up  
2 months later (6th Month) (Figure 2 I, J).

DISCUSSION

Adult-onset foveomacular vitelliform dystrophy is 
macular dystrophy characterized by fragmentation and 
reabsorption of subretinal yellowish vitelliform material, 
with macular atrophy developing in the advanced stage 
of the disease [2]. Choroidal neovascularization is a rare 
complication of the disease. In our presented case, al-
though there was an increase in BCVA and a decrease in 
subretinal fluid in OCT at the 1st month after IVR applied 
to both eyes, due to CNV developed in a  patient with 
AOFVD, a  decrease in BCVA and an increase in subreti-
nal fluid in OCT were observed after the 3rd injections. 
On the contrary, in some case series and case reports, it 
has been reported that IVR treatment increases BCVA in  
AOFVD complicated with CNV [4–6]. Mimoun et al. in 
their case series of AOFVD complicated by CNV, argued 
that 3-dose IVR treatment was successful in stabiliz-
ing BCVA at 1 year and IVR was a reasonable treatment 
option [4]. Gallego-Pinazo et al. reported that after  
3 months of IVR injection they administered to 6 female 
patients with AOFVD, mistakenly diagnosed with occult 

Figure 1. Preinjection, fundus imaging of right (A) and left (B) eye, fun-
dus fluorescein angiography early phase of right (C) and left (D) eye, late 
phase of right (E) and left (F) eye

Figure 2. Optical coherence tomography imaging, preinjection right 
(A) and left (B) eye, postinjection 1st month right (C) and left (D) eye,  
2nd month right (E) and left (F) eye, 3rd month right (G) and left (H) eye, 
6th month right (I) and left (J) eye
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CNV due to age-related macular degeneration, there 
was a significant increase in BCVA 1 month after the last 
injection, compared to the pre-injection values. How- 
ever, the anatomical improvement did not reflect this [5]. 
After short-term follow-up (3 doses of IVR) in a  patient 
with AOFVD, complicated with Type 3 CNV, Querques et 
al. reported that IVR was effective in preventing the pro-
gression of CNV and was an important treatment option 
[6]. Tissano et al. reported that the effect of intravitreal 
bevacizumab (IVB) treatment on BCVA was controversial 
in their case series with AOFVD-related CNV, but it pro-
vided a significant improvement in anatomical results [7]. 
Similarly to our presented case, Montero et al. reported 
that although IVB treatment provided morphological im-
provement in a patient with CNV associated with AOFVD, 

it had no effect on visual outcomes [8]. In our case, an 
early good response was obtained after the first dose of 
IVR in CNV associated with AOFVD, but visual and ana-
tomical functions returned to the pre-injection state with 
repeated injections.

CONCLUSIONS

Although there was an increase in BCVA and a decrease 
in subretinal fluid 1 month after the first IVR injection in 
AOFVD-related CNV, BCVA decreased and subretinal 
fluid increased in subsequent injections. Ranibizumab 
treatment is not an appropriate treatment option in CNV 
associated with AOFVD.
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PŮVODNÍ PRÁCE

VÝSLEDKY 25-GAUGE PARS PLANA VITREKTÓMIE  
V LIEČBE IDIOPATICKEJ MAKULÁRNEJ DIERY 

SÚHRN
Ciele: Hlavným cieľom práce je zhodnotenie anatomických a  funkčných výsledkov operácie idiopatickej makulárnej diery (IMD) pomocou 
pars plana vitrektómie (PPV) s peelingom vnútornej limitujúcej membrány (MLI) s využitím membránovej modrej a s následnou tamponádou 
expanzným plynom (perfluórpropánom).
Materiál a metódy: Do retrospektívnej analýzy bolo zaradených 100 očí, celkovo 100 pacientov (61 žien a 39 mužov) s IMD, ktorí v období od 
1. 1. 2021 do 1. 1. 2024 na Očnej klinike SZU a UNB podstúpili 25-gauge PPV s peelingom MLI a tamponádou perfluópropánom (C3F8) v zrie-
denej koncentrácii 15 %. Po operácii bolo pacientom doporučené polohovať tvárou nadol po dobu aspoň 1 týždňa. Hodnotenými paramet-
rami boli najlepšia korigovaná centrálna zraková ostrosť (NKCZO), minimálny lineárny diameter (MLD) na optickej koherentnej tomografii, 
typ uzáveru makulárnej diery a výskyt komplikácií. Získané výsledky boli číselne vyjadrené pomocou aritmetických priemerov a zobrazené 
v prehľadných grafoch.
Výsledky: K primárnemu uzáveru makulárnej diery došlo u 93 pacientov (93 %). Najčastejšie sa vyskytujúci spôsob uzáveru bol typ 1A. U všet-
kých pacientov došlo po operácii k zlepšeniu NKCZO, a to z priemernej hodnoty 0,101 predoperačne na 0,300 rok po operácii. V priebehu 
ročného sledovania došlo ku postupnému nárastu NKCZO s jej stabilizáciou po 6 mesiacoch vo všetkých skupinách pacientov (nezávisle od 
veľkosti makulárnej diery pred operáciou). Hlavné faktory ovplyvňujúce pooperačnú NKCZO boli predoperačné hodnoty MLD a NKCZO.
Záver: PPV s peelingom MLI a tamponádou perfluórpropánom je efektívnou liečbou idiopatickej makulárnej diery s úspešnosťou jej uzavretia 
viac než 90 %. Tento operačný postup spojený s relatívne nízkym počtom komplikácií prináša pacientom jednoznačné zlepšenie NKCZO. 
Kľúčové slová: makulárna diera, pars plana vitrektómia, peeling MLI, perfluórpropán

SUMMARY
OUTCOMES OF 25-GAUGE PARS PLANA VITRECTOMY IN THE TREATMENT  
OF IDIOPATHIC MACULAR HOLE 
Aim: The main aim of this study is to evaluate the anatomical and functional results of pars plana vitrectomy (PPV) with peeling of the in-
ternal limiting membrane (ILM), membrane blue staining and subsequent expansile gas tamponade (perfluoropropane) in the treatment of 
idiopathic macular hole (IMH).
Material and methods: The retrospective analysis consisted of 100 eyes of a total of 100 patients (61 women and 39 men) with IMH, operated 
on at the Department of Ophthalmology of the Slovak Medical University and University Hospital Bratislava from 1 January 2021 to 1 January 
2024, using 25-gauge PPV with ILM peeling and perfluoropropane tamponade (C3F8) of 15% concentration. After surgery, the patients were 
required to remain in a face-down position for at least one week. Best corrected visual acuity (BCVA), minimal linear diameter (MLD) on optic 
coherence tomography, macular hole closure type and occurrence of complications were evaluated. The obtained results were expressed 
with the use of arithmetic averages and displayed in graphs.
Results: Primary closure of macular hole was achieved in 93 patients (93%). The most frequently occurring type of closure was 1A. After sur-
gery, the BCVA of all patients improved, from an average value of 0.101 preoperatively to 0.300 one year after surgery. In all groups of patients 
(regardless of the size of the macular hole before surgery), during the one-year follow-up period there was a gradual increase in BCVA with its 
stabilization by 6 months. The main factors that influenced postoperative BCVA were the preoperative values of MLD and BCVA. 
Conclusion: PPV with ILM peeling and perfluoropropane tamponade is an effective treatment for idiopathic macular holes with a success rate 
of more than 90%. This surgical procedure, associated with a relatively low number of complications, brings patients a definite improvement 
of BCVA.
Key words: macular hole, pars plana vitrectomy, ILM peeling, perfluoropropane
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ÚVOD

Makulárna diera (MD) predstavuje defekt v  centre 
fovey v jej plnej hrúbke od vnútornej limitujúcej mem-
brány (MLI) až po vonkajšie segmenty fotoreceptorov. 
Prevalencia idiopatických makulárnych dier (IMD) dosa-
huje v populácii nad 60 rokov 0,5 %, pričom bilaterálny 
výskyt bol zaznamenaný u 10 % pacientov [1]. Inciden-
cia predstavuje celosvetovo 4 až 8 prípadov na 100 tisíc 
ročne, čím sa makulárna diera stáva významnou príči-
nou zrakovej morbidity [2].

Na základe pozorovaní optickej koherentnej tomo-
grafie (OCT) bola v roku 2013 zavedená klasifikácia IVTS 

(„International Vitreomacular Traction Study“), ktorá 
rozdeľuje MD podľa minimálneho lineárneho diametra 
(MLD) na malé (≤ 250 μm), stredné (250–400 μm) a veľké  
(> 400 μm) [3]. 

Študijná skupina “CLOSE” v  roku 2023 vytvorila nový 
klasifikačný systém, ktorý zohľadňuje predovšetkým 
chirurgické výsledky a implementuje nové operačné po-
stupy pri riešení takých MD, ktoré boli donedávna pova-
žované za inoperabilné (Tabuľka 1). Autori tejto štúdie 
majú za to, že diery typu L, XL a XXL je možné primárne 
chirurgicky riešiť pomocou peelingu MLI a/alebo vytvo-
rením flapu z  MLI. Alternatívne operačné techniky (tzn. 
perifoveálna hydrodisekcia, štep z  amnionovej mem-
brány a autológna transplantácia retiny) by mali byť vy-
hradené pre také MD, ktoré sa peelingom MLI či flapom 
z MLI neuzatvorili alebo ak je MLD > 800 μm [4]. 

Aj napriek tomu, že existujú aj nechirurgické modality 
liečby MD (napríklad intravitreálna injekcia okriplazmí-
nu), pars plana vitrektómia (PPV) ostáva stále hlavným 
štandardom. V roku 1971 Robert Machemer prvý krát rea-
lizoval operáciu zadného segmentu oka uzavretým systé-
mom s využitím 17-gauge inštrumentária [5] a následne 
prešla PPV mnohými modifikáciami až do mini-invazívnej 
podoby, v ktorej ju poznáme dnes [6–8]. V súčasnosti sa 
najčastejšie realizuje 25-gauge až 27-gauge PPV s peelin-
gom MLI, plynovou tamponádou a následným pooperač-
ným polohovaním pacienta v pronačnej polohe, ktoré je 
dôležité najmä u dier s MLD > 400 µm [9]. 

Ako operačný úspech je hodnotený stav, kedy dôj-
de k  uzatvoreniu fenestrácie a  vytvoreniu foveolárnej 
depresie (Obrázok 1), ale taktiež stav, kedy síce nedôjde 
ku uzatvoreniu diery, ale oploštia sa jej okraje [10]. 

V závislosti od spôsobu reštitúcie retinálnych vrstiev 
po operácii rozlišujeme 3 možné typy uzáveru MD (Ob-
rázok 2): 
  typ 0 – MD otvorená (0A: priložené okraje; 0B: vyvýše-

né okraje; 0C: edematózne okraje), 
  typ 1 – MD uzatvorená (1A: rekonštrukcia všetkých 

vrstiev retiny; 1B: prerušenie vo vonkajších vrstvách; 
1C: prerušenie vo vnútorných vrstvách), 

  typ 2 – MD uzatvorená autológnou alebo heterológ-
nou výplňou (v  prípade použitia flapu MLI alebo už 
spomenutých alternatívnych operačných techník), 
ktorá narúša normálnu anatómiu fovey (2A: výplň cez 
všetky vrstvy retiny; 2B: výplň vo vonkajších vrstvách 
a  rekonštrukcia vnútorných vrstiev retiny; 2C: výplň 
vo vnútorných vrstvách a  rekonštrukcia vonkajších 
vrstiev retiny; 2D: výplň v tvare písmena H) [11]. 

MATERIÁL A METÓDY

Do retrospektívnej štúdie sme zaradili 61 žien a  39 
mužov (celkovo 100 očí) s idiopatickou MD, vo veku 48 
až 81 rokov (v priemere 66 rokov), ktorí boli operovaní 
na Očnej klinike SZU a UNB za obdobie od 1. 1. 2021 do 
1. 1. 2024. Každý pacient mal pred operáciou vyšetrený 
vnútroočný tlak, najlepšie korigovanú centrálnu zrakovú 

Obrázok 2. Schematické znázornenie typu uzáverov makulárnych dier. 
Modré línie reprezentujú vnútorné a vonkajšie plexiformné vrstvy a si-
vou farbou je znázornená autológna či heterológna výplň (pre detailný 
popis typu uzáverov viď. text)

Obrázok 1. OCT makuly. (A) Makulárna diera v plnej hrúbke s cystoidne 
zmenenými okrajmi – nález pred operáciou, (B) Uzatvorená makulárna 
diera s vytvorenou foveolárnou depresiou – nález 3 mesiace po pars 
plana vitrektómii

Tabuľka 1. Klasifikácia makulárnych dier podľa minimálneho lineárne-
ho diametra navrhnutá študijnou skupinou „CLOSE“ v roku 2023 [4]

Typ makulárnej diery Minimálny lineárny diameter (MLD)

„Small“ (S) ≤ 250 μm

„Medium“ (M) > 250 a ≤ 400 μm

„Large“ (L) > 400 a ≤ 550 μm

„X-Large“ (XL) > 550 a ≤ 800 μm

„XX-Large“ (XXL) > 800 a ≤ 1000 μm

„Giant“ > 1000 μm
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ostrosť (NKCZO) na ETDRS optotypoch a predný i zadný 
segment oka na štrbinovej lampe. Všetci pacienti boli 
v čase indikácie na operáciu pseudofakickí. Podľa MLD 
meraného kaliperom na OCT (Heidelberg Engineering, 
Germany) sme pacientov rozdelili do 4 skupín. V skupi-
ne S  (MLD ≤ 250 μm) bolo 12 očí (12  %), v  skupine M 
(MLD > 250 a ≤ 400 μm) bolo 41 očí (41 %), v skupine L 
(MLD > 400 a ≤ 550 μm) bolo 32 očí (32 %) a v skupine 
XL (MLD > 550 a ≤ 800 μm) bolo 15 očí (15 %) (Graf 1). 
Makulárne diery s MLD > 800 μm sa v našom súbore po-
čas doby sledovania nevyskytovali. Pacienti, ktorí mali 
v anamnéze iné ochorenie sietnice (okrem epiretinálnej 
membrány), glaukóm, predchádzajúcu vitreoretinálnu 
operáciu, diabetickú retinopatiu alebo vysokú myopiu 
s axiálnou dĺžkou bulbu nad 27,0 mm, neboli do súbo-
ru zaradení. Epiretinálna membrána bola prítomná u 21 
pacientov (21 %).

Všetci pacienti podstúpili v celkovej anestézii 25-gauge 
PPV na prístroji Constellation (Alcon). Po zavedení troch 
trokárov cez oblasť pars plana bola odstránená zadná 
kôra sklovca a realizovaná kontrola periférie sietnice pod 
sklerálnou indentáciou. Po ofarbení membránovou mod-
rou bol pomocou „endgripping“ pinzety (Alcon) realizo-
vaný peeling MLI, prípadne aj epiretinálnej membrány 
(ak bola prítomná). Rozsah peelingu bol približne 2–4 PD 
(papila diameter). Následne bola použitá tamponáda ex-
panzným plynom C3F8 (perfluórpropán) v zriedenej kon-
centrácii 15  % a  po extrakcii trokárov boli sklerotómie, 
ako aj spojovka suturované vstrebateľným stehom Vicryl 
7-0. Pacientom bolo doporučené polohovať v pronačnej 
polohe po dobu jedného týždňa, s najväčším dôrazom na 
dodržiavanie tejto polohy počas prvých 24–48 hodín po 
operácii.

Pacienti boli hodnotení 1, 3, 6 a 12 mesiacov po ope-
rácii. U  všetkých pacientov sme hodnotili najlepšie ko-
rigovanú centrálnu zrakovú ostrosť (NKCZO) prostred-
níctvom ETDRS optotypov pred operáciou (decimálne 
hodnoty) a následne 1, 3, 6 a 12 mesiacov po operácii. 

Pooperačné uzavretie MD, tzn. anatomickú rekon-
štrukciu foveolárnej oblasti sietnice sme posudzovali po 

operácii pomocou OCT, na základe čoho boli pacienti 
rozdelení do 4 skupín podľa typu uzáveru MD – skupina 
1 (uzáver typu 1A), skupina 2 (uzáver typu 1B), skupina 3 
(uzáver typu 1C) a skupina 4 (uzáver typu 0A). Vzhľadom 
k tomu, že sme nevyužívali flap z MLI, ani vyššie spome-
nuté alternatívne operačné techniky, uzávery typu 2 sa 
v našom súbore nevyskytovali. 

Číselné hodnoty sme vyjadrili aj v percentách a pri vy-
jadrovaní výsledkov sme využili predovšetkým aritme-
tický priemer (s uvedením minimálnych a maximálnych 
hodnôt v zátvorkách), a taktiež zobrazenie pomocou pre-
hľadných grafov. 

VÝSLEDKY

Priemerná sledovacia doba bola 8 mesiacov (1–24). 
Priemerná veľkosť MD predoperačne dosahovala hodno-
tu 401,26 µm (188–795).

V  sledovanom súbore bola priemerná hodnota NKCZO 
pred operáciou 0,10 (0,04–0,25). Priemerná NKCZO pred 
operáciou bola vyššia u  tých pacientov, ktorí mali  menší 
MLD (Graf 2). Prvý mesiac po operácii došlo k zlepšeniu prie-
mernej NKCZO na 0,15 (0,05–0,63), následne tretí mesiac na 
0,19 (0,06–0,63), šiesty mesiac na 0,24 (0,08–0,63) a po roku 
od operácie na priemernú hodnotu 0,30 (0,08–0,63). Po jed-
nom roku od operácie ostala zraková ostrosť rovnaká u 3 pa- 
cientov (3 %) a vo všetkých ostatných prípadoch nastalo jej 
zlepšenie. U 86 % pacientov sa po roku zraková ostrosť zlep-
šila o 3 a viac riadkov na ETDRS optotype. Na Grafe 3 môže-
me pozorovať, že po operácii došlo ku lineárnemu zlepšeniu 
NKCZO v čase, a to vo všetkých skupinách pacientov, nezá-
visle od veľkosti makulárnej diery pred operáciou. 

V čase 1 mesiac od operácie sme dosiahli u 93 očí (93 %) 
uzatvorenie MD niektorým z  uzáverov typu 1. Typ 1A sa 
vyskytoval až u 73 očí (73 %), typ 1B u 14 očí (14 %) a typ 1C 
u 6 očí (6 %). U 7 pacientov (7 %) ostala MD otvorená, ale 
s priloženými okrajmi typu 0A, pričom vo všetkých prípa-
dov sa jednalo o makulárne diery typu XL. Úspešnosť uzá-
veru pri dierach typu S, M a L bola 100 % a pri dierach typu 

Graf 1. Predoperačné zloženie súboru pacientov s makulárnou dierou 
podľa minimálneho lineárneho diametru (MLD) meraného kaliperom na 
OCT

Graf 2. Bodový graf zobrazujúci koreláciu medzi veľkosťou makulárnej 
diery pred operáciou a hodnotou NKCZO
MLD – minimálny lineárny diameter v µm, NKCZO – najlepšie korigovaná 
centrálna zraková ostrosť
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XL 46,7 %. Pri porovnaní jednotlivých skupín pacientov na 
základe typu uzáveru sme pozorovali, že najvyššie hodno-
ty NKCZO dosiahli pacienti, u ktorých vznikla rekonštrukcia 
foveolárnej oblasti uzáverom typu 1A (Graf 4).

Výskyt komplikácií bol relatívne nízky. U 26 pacientov 
(26  %) sme pri kontrole periférnej sietnice detekova-
li trhliny či degenerácie sietnice, ktoré boli vo všetkých 
prípadoch ošetrené endolaserkoaguláciou s  doplnením 
laserovej baráže cirkulárne. Vzostup vnútroočného tla-
ku po operácii bol zaznamenaný u 10 pacientov (10 %) 
a  zvládnutý podávaním lokálnej antiglaukómovej tera-
pie. U 7 pacientov (7 %) došlo tesne po operácii ku roz-
voju disperzie erytrocytov do sklovcového priestoru so 
spontánnym ústupom maximálne do 3 dní od operácie. 
Všetky uvedené komplikácie, ktoré sa v našom súbore vy-
skytovali neboli závažné a boli dobre zvládnuteľné. 

DISKUSIA

Kolář a Vlková publikovali v roku 2006 súbor 28 pacien-
tov po PPV s peelingom MLI a plynovou tamponádou pre 
IMD. V tom čase dosiahli úplný uzáver IMD u 87 % pacien-
tov, pričom u 77 % očí došlo ku zlepšeniu NKCZO o viac 
než 1 riadok na ETDRS optotype a u všetkých pacientov 
vymizli obťažujúce metamorfopsie MLI [14].

Následne v roku 2011 priniesol Hejsek a kol. ročné ana-
tomické a  funkčné výsledky operácie makulárnej diery 
s využitím 20-gauge PPV s peelingom MLI. V súbore 32 
očí zaznamenali primárny uzáver IMD u 90 % očí a v troch 
prípadoch sa IMD neuzavrela. Vstupná NKCZO sa pohy-
bovala od 0,1 až 0,5 a po jednom roku sledovania sa zlep-
šila o 2 a viac riadkov u 84 % očí, o 3 a viac riadkov u 56 % 
očí a o 4 a viac riadkov u 16 % očí [15].

Tieto zistenia dokazujú, že  so zlepšením diagnosti-
ky a  operačnej techniky došlo aj ku zvýšeniu percenta 
úspešnosti PPV. Uvedené výsledky však nie je možné 
spoľahlivo porovnať s našim súborom vzhľadom k tomu, 
že sme využívali metódu 25-gauge PPV.

Porovnateľné dáta obsahuje retrospektívna analýza 
Veitha a kol., do ktorej bolo v roku 2015 zaradených 53 
očí po 25-gauge PPV s peelingom MLI a plynovou tampo-
nádou pre IMD. Anatomická úspešnosť bola dosiahnutá 
u 92,5 % a NKCZO sa zlepšila u 94,3 % pacientov, pričom 
u 79,2 % o 3 a viac riadkov na ETDRS optotype [16], čo ko-
reluje s výsledkami v našom súbore. Je však nevyhnutné 
zdôrazniť, že sa jedná o  súbor pacientov menší takmer 
o polovicu a s rozvojom vitreoretinálnej chirurgie sa ana-
tomické a funkčné úspechy tejto operácie ešte zvýšili. 

Dáta študijnej skupiny „CLOSE“ uvádzajú takmer 100 % 
mieru úspešnosti PPV pri použití peelingu MLI a/ale-
bo vytvorením flapu z MLI pri dierach typu S a M, pričom 
pri dierach typu L je úspešnosť redukovaná na 97 %, pri 
dierach typu XL na 86 % a pri dierach typu XXL na 80 % 
[4]. V našom súbore bola celková úspešnosť primárneho 
uzáveru makulárnej diery 93 %, pričom u dier s predope-
račným MLD ≤ 550 μm sme dosiahli 100% mieru úspeš-
nosti, čím sú výsledky nášho pozorovania porovnateľné 
s najnovšími zahraničnými zdrojmi. 

Úspešnosť operácie pri dierach typu XL bola v našom sú-
bore iba 46,7 %, a tak sa naskytuje otázka, či by u takýchto 
dier nebolo lepšie zvoliť techniku flapu z MLI ako metódu 
prvej voľby. Autori študijnej skupiny „CLOSE“ v roku 2023 
síce preukázali, že pri použití flapu z MLI u dier typu L, XL 
a XXL je vyššia úspešnosť uzáveru, ale zisky NKCZO sú niž-
šie v porovnaní so ziskami NKCZO pri samotnom peelin-
gu MLI [4, 11]. Nižšie zisky NKCZO pravdepodobne súvisia 
s  tým, že manipulácia s  flapom z  MLI predstavuje vyššie 
riziko mechanického poškodenia RPE, samotný flap môže 
viesť ku nadmernej glióznej reakcii a hyperproliferácii Mül-
lerových buniek, ktorá následne bráni adekvátnej rekon-
štrukcii vnútorných vrstiev retiny [17]. Rosi a jeho kolektív 
v roku 2020 opísali, že rekonštrukciou vonkajších vrstiev sa 
dosahujú vyššie hodnoty NKCZO po operácii v porovnaní 
s  pacientami s  rekonštrukciou vnútorných vrstiev retiny 
[11]. Vzhľadom na tieto poznatky, sme sa rozhodli využiť 
ako primárnu metódu u všetkých typov makulárnych dier 
PPV s  peelingom MLI. Cieľom nášho pozorovania bolo 

Graf 3. Čiarový graf, ktorý znázorňuje priemernú NKCZO pred operá-
ciou a jej postupne narastajúce zlepšenie v čase 1, 3, 6, 12 mesiacov po 
operácii
NKCZO – najlepšie korigovaná centrálna zraková ostrosť

Graf 4. Krabicový graf znázorňujúci hodnotu NKCZO v závislosti od 
typu uzáveru makulárnej diery v čase 1 mesiac a 3 mesiace po operácii
MLD – minimálny lineárny diameter v µm, NKCZO – najlepšie korigovaná 
centrálna zraková ostrosť
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zhodnotiť výsledky pacientov po PPV s  peelingom MLI, 
preto nie sme oprávnení hodnotiť jednotlivé chirurgic-
ké metódy, ich výsledky, zisky zrakovej ostrosti a/alebo 
porovnávať ich medzi sebou. V  budúcnosti sú však jed-
noznačne potrebné ďalšie štúdie na porovnanie chirurgic-
kých metód, ktoré operatérom uľahčia výber tej správnej 
metódy, predovšetkým s ohľadom na dosiahnutie čo naj-
lepšej reštitúcie fovey, a tým pádom čo najvyššieho zisku 
zrakovej ostrosti po operácii. 

V  súčasnosti je PPV s  peelingom MLI tak minimálne 
invazívnou procedúrou, že poskytuje rekonvalescen-
ciu a  návrat zrakových funkcií za relatívne krátky čas 
od operácie. V našom pozorovaní sme popísali, že NK-
CZO sa lineárne zlepšila počas prvých 12 mesiacov od 
operácie, pričom tento nárast bol nezávislý od veľkosti 
MD pred operáciou. Tento fakt je vysvetľovaný tým, že 
rekonštrukcia foveolárnych vrstiev a obnova kontinuity 
zóny elipsoidov nastáva postupne a pomaly [12]. Ku sta-
bilizácii zrakovej ostrosti dochádza väčšinou približne 6 
mesiacov po operácii [13], čo je takisto v súlade s našimi 
pozorovaniami. 

V  literatúre sú popísané viaceré prognostické faktory, 
ktoré ovplyvňujú výslednú zrakovú ostrosť po operácii 
makulárnej diery [1]. Štatisticky významné sú predovšet-
kým NKCZO a  veľkosť makulárnej diery pred operáciou 
[13]. Kaňovský a kol. v roku 2009 analyzovali prognostic-
ké faktory u 91 pacientov, ktorí podstúpili PPV s peelin-
gom MLI pre IMD, pričom preukázali štatisticky význam-
ný vzťah medzi dĺžkou trvania príznakov a  výslednou 
pooperačnou zrakovou ostrosťou. U pacientov s kratšou 
anamnézou môžeme teda očakávať výraznejšie zlepše-
nie zrakovej ostrosti po operácii [18]. Aj napriek tomu, že 
sme v našom súbore nehodnotili dĺžku anamnézy, naše 

výsledky potvrdili, že pacienti s  lepšou zrakovou ostros-
ťou a menším MLD pred operáciou, dosiahli vyššie zisky 
NKCZO po operácii. 

Už spomínané alternatívne operačné techniky priniesli 
so sebou aj nové spôsoby anatomickej rekonštrukcie fo-
veolárnej oblasti, čím vznikla potreba preklasifikovať typy 
uzáverov makulárnych dier. Výsledky práce Rossi a  kol. 
preukázali, že NKCZO po operácii je v korelácii so spôso-
bom uzáveru, pričom lepšie výsledky dosahujú pacienti 
s uzávermi typu 1 alebo 2 [11]. Tieto zistenia sa zhodujú 
aj s pozorovaniami u našich pacientov.

ZÁVER

Môžeme konštatovať, že po realizovanej PPV došlo 
u 93 % pacientov ku primárnemu uzatvoreniu makulárnej 
diery, čím týchto pacientov považujeme za vyliečených. 
U veľkého množstva z nich došlo k relatívne rýchlemu ná-
vratu zrakových funkcií a vymiznutiu nepríjemných me-
tamorfopsií. Dôležité je myslieť na to, že chirurgické ciele 
sa menia a uzáver makulárnej diery už nie je jediným cie-
ľom operácie makulárnej diery. Do popredia sa v súčas-
nosti dostáva obnova integrity vonkajších vrstiev fovey, 
teda vonkajšej limitujúcej membrány a zóny elipsoidov. 
PPV je rokmi overená chirurgická technika, ktorá si prešla 
mnohými modifikáciami do dnešnej 25-gauge až 27-gau-
ge podoby. Naše výsledky preukázali, že 25-gauge PPV 
s peelingom MLI a plynovou tamponádou je efektívnou 
liečbou idiopatickej MD, s úspešnosťou jej uzavretia viac 
než 90%. V súčasnosti už predstavuje rutinnú operáciu, 
z ktorej profitujú pacienti s makulárnymi dierami rozlič-
ných veľkostí. 
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PŮVODNÍ PRÁCE

VÝSLEDKY 25-GAUGE PARS PLANA VITREKTÓMIE  
V LIEČBE IDIOPATICKEJ MAKULÁRNEJ DIERY 

SÚHRN
Ciele: Hlavným cieľom práce je zhodnotenie anatomických a  funkčných výsledkov operácie idiopatickej makulárnej diery (IMD) pomocou 
pars plana vitrektómie (PPV) s peelingom vnútornej limitujúcej membrány (MLI) s využitím membránovej modrej a s následnou tamponádou 
expanzným plynom (perfluórpropánom).
Materiál a metódy: Do retrospektívnej analýzy bolo zaradených 100 očí, celkovo 100 pacientov (61 žien a 39 mužov) s IMD, ktorí v období od 
1. 1. 2021 do 1. 1. 2024 na Očnej klinike SZU a UNB podstúpili 25-gauge PPV s peelingom MLI a tamponádou perfluópropánom (C3F8) v zrie-
denej koncentrácii 15 %. Po operácii bolo pacientom doporučené polohovať tvárou nadol po dobu aspoň 1 týždňa. Hodnotenými paramet-
rami boli najlepšia korigovaná centrálna zraková ostrosť (NKCZO), minimálny lineárny diameter (MLD) na optickej koherentnej tomografii, 
typ uzáveru makulárnej diery a výskyt komplikácií. Získané výsledky boli číselne vyjadrené pomocou aritmetických priemerov a zobrazené 
v prehľadných grafoch.
Výsledky: K primárnemu uzáveru makulárnej diery došlo u 93 pacientov (93 %). Najčastejšie sa vyskytujúci spôsob uzáveru bol typ 1A. U všet-
kých pacientov došlo po operácii k zlepšeniu NKCZO, a to z priemernej hodnoty 0,101 predoperačne na 0,300 rok po operácii. V priebehu 
ročného sledovania došlo ku postupnému nárastu NKCZO s jej stabilizáciou po 6 mesiacoch vo všetkých skupinách pacientov (nezávisle od 
veľkosti makulárnej diery pred operáciou). Hlavné faktory ovplyvňujúce pooperačnú NKCZO boli predoperačné hodnoty MLD a NKCZO.
Záver: PPV s peelingom MLI a tamponádou perfluórpropánom je efektívnou liečbou idiopatickej makulárnej diery s úspešnosťou jej uzavretia 
viac než 90 %. Tento operačný postup spojený s relatívne nízkym počtom komplikácií prináša pacientom jednoznačné zlepšenie NKCZO. 
Kľúčové slová: makulárna diera, pars plana vitrektómia, peeling MLI, perfluórpropán

SUMMARY
OUTCOMES OF 25-GAUGE PARS PLANA VITRECTOMY IN THE TREATMENT  
OF IDIOPATHIC MACULAR HOLE 
Aim: The main aim of this study is to evaluate the anatomical and functional results of pars plana vitrectomy (PPV) with peeling of the in-
ternal limiting membrane (ILM), membrane blue staining and subsequent expansile gas tamponade (perfluoropropane) in the treatment of 
idiopathic macular hole (IMH).
Material and methods: The retrospective analysis consisted of 100 eyes of a total of 100 patients (61 women and 39 men) with IMH, operated 
on at the Department of Ophthalmology of the Slovak Medical University and University Hospital Bratislava from 1 January 2021 to 1 January 
2024, using 25-gauge PPV with ILM peeling and perfluoropropane tamponade (C3F8) of 15% concentration. After surgery, the patients were 
required to remain in a face-down position for at least one week. Best corrected visual acuity (BCVA), minimal linear diameter (MLD) on optic 
coherence tomography, macular hole closure type and occurrence of complications were evaluated. The obtained results were expressed 
with the use of arithmetic averages and displayed in graphs.
Results: Primary closure of macular hole was achieved in 93 patients (93%). The most frequently occurring type of closure was 1A. After sur-
gery, the BCVA of all patients improved, from an average value of 0.101 preoperatively to 0.300 one year after surgery. In all groups of patients 
(regardless of the size of the macular hole before surgery), during the one-year follow-up period there was a gradual increase in BCVA with its 
stabilization by 6 months. The main factors that influenced postoperative BCVA were the preoperative values of MLD and BCVA. 
Conclusion: PPV with ILM peeling and perfluoropropane tamponade is an effective treatment for idiopathic macular holes with a success rate 
of more than 90%. This surgical procedure, associated with a relatively low number of complications, brings patients a definite improvement 
of BCVA.
Key words: macular hole, pars plana vitrectomy, ILM peeling, perfluoropropane
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ÚVOD

Makulárna diera (MD) predstavuje defekt v  centre 
fovey v jej plnej hrúbke od vnútornej limitujúcej mem-
brány (MLI) až po vonkajšie segmenty fotoreceptorov. 
Prevalencia idiopatických makulárnych dier (IMD) dosa-
huje v populácii nad 60 rokov 0,5 %, pričom bilaterálny 
výskyt bol zaznamenaný u 10 % pacientov [1]. Inciden-
cia predstavuje celosvetovo 4 až 8 prípadov na 100 tisíc 
ročne, čím sa makulárna diera stáva významnou príči-
nou zrakovej morbidity [2].

Na základe pozorovaní optickej koherentnej tomo-
grafie (OCT) bola v roku 2013 zavedená klasifikácia IVTS 

(„International Vitreomacular Traction Study“), ktorá 
rozdeľuje MD podľa minimálneho lineárneho diametra 
(MLD) na malé (≤ 250 μm), stredné (250–400 μm) a veľké  
(> 400 μm) [3]. 

Študijná skupina “CLOSE” v  roku 2023 vytvorila nový 
klasifikačný systém, ktorý zohľadňuje predovšetkým 
chirurgické výsledky a implementuje nové operačné po-
stupy pri riešení takých MD, ktoré boli donedávna pova-
žované za inoperabilné (Tabuľka 1). Autori tejto štúdie 
majú za to, že diery typu L, XL a XXL je možné primárne 
chirurgicky riešiť pomocou peelingu MLI a/alebo vytvo-
rením flapu z  MLI. Alternatívne operačné techniky (tzn. 
perifoveálna hydrodisekcia, štep z  amnionovej mem-
brány a autológna transplantácia retiny) by mali byť vy-
hradené pre také MD, ktoré sa peelingom MLI či flapom 
z MLI neuzatvorili alebo ak je MLD > 800 μm [4]. 

Aj napriek tomu, že existujú aj nechirurgické modality 
liečby MD (napríklad intravitreálna injekcia okriplazmí-
nu), pars plana vitrektómia (PPV) ostáva stále hlavným 
štandardom. V roku 1971 Robert Machemer prvý krát rea-
lizoval operáciu zadného segmentu oka uzavretým systé-
mom s využitím 17-gauge inštrumentária [5] a následne 
prešla PPV mnohými modifikáciami až do mini-invazívnej 
podoby, v ktorej ju poznáme dnes [6–8]. V súčasnosti sa 
najčastejšie realizuje 25-gauge až 27-gauge PPV s peelin-
gom MLI, plynovou tamponádou a následným pooperač-
ným polohovaním pacienta v pronačnej polohe, ktoré je 
dôležité najmä u dier s MLD > 400 µm [9]. 

Ako operačný úspech je hodnotený stav, kedy dôj-
de k  uzatvoreniu fenestrácie a  vytvoreniu foveolárnej 
depresie (Obrázok 1), ale taktiež stav, kedy síce nedôjde 
ku uzatvoreniu diery, ale oploštia sa jej okraje [10]. 

V závislosti od spôsobu reštitúcie retinálnych vrstiev 
po operácii rozlišujeme 3 možné typy uzáveru MD (Ob-
rázok 2): 
  typ 0 – MD otvorená (0A: priložené okraje; 0B: vyvýše-

né okraje; 0C: edematózne okraje), 
  typ 1 – MD uzatvorená (1A: rekonštrukcia všetkých 

vrstiev retiny; 1B: prerušenie vo vonkajších vrstvách; 
1C: prerušenie vo vnútorných vrstvách), 

  typ 2 – MD uzatvorená autológnou alebo heterológ-
nou výplňou (v  prípade použitia flapu MLI alebo už 
spomenutých alternatívnych operačných techník), 
ktorá narúša normálnu anatómiu fovey (2A: výplň cez 
všetky vrstvy retiny; 2B: výplň vo vonkajších vrstvách 
a  rekonštrukcia vnútorných vrstiev retiny; 2C: výplň 
vo vnútorných vrstvách a  rekonštrukcia vonkajších 
vrstiev retiny; 2D: výplň v tvare písmena H) [11]. 

MATERIÁL A METÓDY

Do retrospektívnej štúdie sme zaradili 61 žien a  39 
mužov (celkovo 100 očí) s idiopatickou MD, vo veku 48 
až 81 rokov (v priemere 66 rokov), ktorí boli operovaní 
na Očnej klinike SZU a UNB za obdobie od 1. 1. 2021 do 
1. 1. 2024. Každý pacient mal pred operáciou vyšetrený 
vnútroočný tlak, najlepšie korigovanú centrálnu zrakovú 

Obrázok 2. Schematické znázornenie typu uzáverov makulárnych dier. 
Modré línie reprezentujú vnútorné a vonkajšie plexiformné vrstvy a si-
vou farbou je znázornená autológna či heterológna výplň (pre detailný 
popis typu uzáverov viď. text)

Obrázok 1. OCT makuly. (A) Makulárna diera v plnej hrúbke s cystoidne 
zmenenými okrajmi – nález pred operáciou, (B) Uzatvorená makulárna 
diera s vytvorenou foveolárnou depresiou – nález 3 mesiace po pars 
plana vitrektómii

Tabuľka 1. Klasifikácia makulárnych dier podľa minimálneho lineárne-
ho diametra navrhnutá študijnou skupinou „CLOSE“ v roku 2023 [4]

Typ makulárnej diery Minimálny lineárny diameter (MLD)

„Small“ (S) ≤ 250 μm

„Medium“ (M) > 250 a ≤ 400 μm

„Large“ (L) > 400 a ≤ 550 μm

„X-Large“ (XL) > 550 a ≤ 800 μm

„XX-Large“ (XXL) > 800 a ≤ 1000 μm

„Giant“ > 1000 μm
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ostrosť (NKCZO) na ETDRS optotypoch a predný i zadný 
segment oka na štrbinovej lampe. Všetci pacienti boli 
v čase indikácie na operáciu pseudofakickí. Podľa MLD 
meraného kaliperom na OCT (Heidelberg Engineering, 
Germany) sme pacientov rozdelili do 4 skupín. V skupi-
ne S  (MLD ≤ 250 μm) bolo 12 očí (12  %), v  skupine M 
(MLD > 250 a ≤ 400 μm) bolo 41 očí (41 %), v skupine L 
(MLD > 400 a ≤ 550 μm) bolo 32 očí (32 %) a v skupine 
XL (MLD > 550 a ≤ 800 μm) bolo 15 očí (15 %) (Graf 1). 
Makulárne diery s MLD > 800 μm sa v našom súbore po-
čas doby sledovania nevyskytovali. Pacienti, ktorí mali 
v anamnéze iné ochorenie sietnice (okrem epiretinálnej 
membrány), glaukóm, predchádzajúcu vitreoretinálnu 
operáciu, diabetickú retinopatiu alebo vysokú myopiu 
s axiálnou dĺžkou bulbu nad 27,0 mm, neboli do súbo-
ru zaradení. Epiretinálna membrána bola prítomná u 21 
pacientov (21 %).

Všetci pacienti podstúpili v celkovej anestézii 25-gauge 
PPV na prístroji Constellation (Alcon). Po zavedení troch 
trokárov cez oblasť pars plana bola odstránená zadná 
kôra sklovca a realizovaná kontrola periférie sietnice pod 
sklerálnou indentáciou. Po ofarbení membránovou mod-
rou bol pomocou „endgripping“ pinzety (Alcon) realizo-
vaný peeling MLI, prípadne aj epiretinálnej membrány 
(ak bola prítomná). Rozsah peelingu bol približne 2–4 PD 
(papila diameter). Následne bola použitá tamponáda ex-
panzným plynom C3F8 (perfluórpropán) v zriedenej kon-
centrácii 15  % a  po extrakcii trokárov boli sklerotómie, 
ako aj spojovka suturované vstrebateľným stehom Vicryl 
7-0. Pacientom bolo doporučené polohovať v pronačnej 
polohe po dobu jedného týždňa, s najväčším dôrazom na 
dodržiavanie tejto polohy počas prvých 24–48 hodín po 
operácii.

Pacienti boli hodnotení 1, 3, 6 a 12 mesiacov po ope-
rácii. U  všetkých pacientov sme hodnotili najlepšie ko-
rigovanú centrálnu zrakovú ostrosť (NKCZO) prostred-
níctvom ETDRS optotypov pred operáciou (decimálne 
hodnoty) a následne 1, 3, 6 a 12 mesiacov po operácii. 

Pooperačné uzavretie MD, tzn. anatomickú rekon-
štrukciu foveolárnej oblasti sietnice sme posudzovali po 

operácii pomocou OCT, na základe čoho boli pacienti 
rozdelení do 4 skupín podľa typu uzáveru MD – skupina 
1 (uzáver typu 1A), skupina 2 (uzáver typu 1B), skupina 3 
(uzáver typu 1C) a skupina 4 (uzáver typu 0A). Vzhľadom 
k tomu, že sme nevyužívali flap z MLI, ani vyššie spome-
nuté alternatívne operačné techniky, uzávery typu 2 sa 
v našom súbore nevyskytovali. 

Číselné hodnoty sme vyjadrili aj v percentách a pri vy-
jadrovaní výsledkov sme využili predovšetkým aritme-
tický priemer (s uvedením minimálnych a maximálnych 
hodnôt v zátvorkách), a taktiež zobrazenie pomocou pre-
hľadných grafov. 

VÝSLEDKY

Priemerná sledovacia doba bola 8 mesiacov (1–24). 
Priemerná veľkosť MD predoperačne dosahovala hodno-
tu 401,26 µm (188–795).

V  sledovanom súbore bola priemerná hodnota NKCZO 
pred operáciou 0,10 (0,04–0,25). Priemerná NKCZO pred 
operáciou bola vyššia u  tých pacientov, ktorí mali  menší 
MLD (Graf 2). Prvý mesiac po operácii došlo k zlepšeniu prie-
mernej NKCZO na 0,15 (0,05–0,63), následne tretí mesiac na 
0,19 (0,06–0,63), šiesty mesiac na 0,24 (0,08–0,63) a po roku 
od operácie na priemernú hodnotu 0,30 (0,08–0,63). Po jed-
nom roku od operácie ostala zraková ostrosť rovnaká u 3 pa- 
cientov (3 %) a vo všetkých ostatných prípadoch nastalo jej 
zlepšenie. U 86 % pacientov sa po roku zraková ostrosť zlep-
šila o 3 a viac riadkov na ETDRS optotype. Na Grafe 3 môže-
me pozorovať, že po operácii došlo ku lineárnemu zlepšeniu 
NKCZO v čase, a to vo všetkých skupinách pacientov, nezá-
visle od veľkosti makulárnej diery pred operáciou. 

V čase 1 mesiac od operácie sme dosiahli u 93 očí (93 %) 
uzatvorenie MD niektorým z  uzáverov typu 1. Typ 1A sa 
vyskytoval až u 73 očí (73 %), typ 1B u 14 očí (14 %) a typ 1C 
u 6 očí (6 %). U 7 pacientov (7 %) ostala MD otvorená, ale 
s priloženými okrajmi typu 0A, pričom vo všetkých prípa-
dov sa jednalo o makulárne diery typu XL. Úspešnosť uzá-
veru pri dierach typu S, M a L bola 100 % a pri dierach typu 

Graf 1. Predoperačné zloženie súboru pacientov s makulárnou dierou 
podľa minimálneho lineárneho diametru (MLD) meraného kaliperom na 
OCT

Graf 2. Bodový graf zobrazujúci koreláciu medzi veľkosťou makulárnej 
diery pred operáciou a hodnotou NKCZO
MLD – minimálny lineárny diameter v µm, NKCZO – najlepšie korigovaná 
centrálna zraková ostrosť
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XL 46,7 %. Pri porovnaní jednotlivých skupín pacientov na 
základe typu uzáveru sme pozorovali, že najvyššie hodno-
ty NKCZO dosiahli pacienti, u ktorých vznikla rekonštrukcia 
foveolárnej oblasti uzáverom typu 1A (Graf 4).

Výskyt komplikácií bol relatívne nízky. U 26 pacientov 
(26  %) sme pri kontrole periférnej sietnice detekova-
li trhliny či degenerácie sietnice, ktoré boli vo všetkých 
prípadoch ošetrené endolaserkoaguláciou s  doplnením 
laserovej baráže cirkulárne. Vzostup vnútroočného tla-
ku po operácii bol zaznamenaný u 10 pacientov (10 %) 
a  zvládnutý podávaním lokálnej antiglaukómovej tera-
pie. U 7 pacientov (7 %) došlo tesne po operácii ku roz-
voju disperzie erytrocytov do sklovcového priestoru so 
spontánnym ústupom maximálne do 3 dní od operácie. 
Všetky uvedené komplikácie, ktoré sa v našom súbore vy-
skytovali neboli závažné a boli dobre zvládnuteľné. 

DISKUSIA

Kolář a Vlková publikovali v roku 2006 súbor 28 pacien-
tov po PPV s peelingom MLI a plynovou tamponádou pre 
IMD. V tom čase dosiahli úplný uzáver IMD u 87 % pacien-
tov, pričom u 77 % očí došlo ku zlepšeniu NKCZO o viac 
než 1 riadok na ETDRS optotype a u všetkých pacientov 
vymizli obťažujúce metamorfopsie MLI [14].

Následne v roku 2011 priniesol Hejsek a kol. ročné ana-
tomické a  funkčné výsledky operácie makulárnej diery 
s využitím 20-gauge PPV s peelingom MLI. V súbore 32 
očí zaznamenali primárny uzáver IMD u 90 % očí a v troch 
prípadoch sa IMD neuzavrela. Vstupná NKCZO sa pohy-
bovala od 0,1 až 0,5 a po jednom roku sledovania sa zlep-
šila o 2 a viac riadkov u 84 % očí, o 3 a viac riadkov u 56 % 
očí a o 4 a viac riadkov u 16 % očí [15].

Tieto zistenia dokazujú, že  so zlepšením diagnosti-
ky a  operačnej techniky došlo aj ku zvýšeniu percenta 
úspešnosti PPV. Uvedené výsledky však nie je možné 
spoľahlivo porovnať s našim súborom vzhľadom k tomu, 
že sme využívali metódu 25-gauge PPV.

Porovnateľné dáta obsahuje retrospektívna analýza 
Veitha a kol., do ktorej bolo v roku 2015 zaradených 53 
očí po 25-gauge PPV s peelingom MLI a plynovou tampo-
nádou pre IMD. Anatomická úspešnosť bola dosiahnutá 
u 92,5 % a NKCZO sa zlepšila u 94,3 % pacientov, pričom 
u 79,2 % o 3 a viac riadkov na ETDRS optotype [16], čo ko-
reluje s výsledkami v našom súbore. Je však nevyhnutné 
zdôrazniť, že sa jedná o  súbor pacientov menší takmer 
o polovicu a s rozvojom vitreoretinálnej chirurgie sa ana-
tomické a funkčné úspechy tejto operácie ešte zvýšili. 

Dáta študijnej skupiny „CLOSE“ uvádzajú takmer 100 % 
mieru úspešnosti PPV pri použití peelingu MLI a/ale-
bo vytvorením flapu z MLI pri dierach typu S a M, pričom 
pri dierach typu L je úspešnosť redukovaná na 97 %, pri 
dierach typu XL na 86 % a pri dierach typu XXL na 80 % 
[4]. V našom súbore bola celková úspešnosť primárneho 
uzáveru makulárnej diery 93 %, pričom u dier s predope-
račným MLD ≤ 550 μm sme dosiahli 100% mieru úspeš-
nosti, čím sú výsledky nášho pozorovania porovnateľné 
s najnovšími zahraničnými zdrojmi. 

Úspešnosť operácie pri dierach typu XL bola v našom sú-
bore iba 46,7 %, a tak sa naskytuje otázka, či by u takýchto 
dier nebolo lepšie zvoliť techniku flapu z MLI ako metódu 
prvej voľby. Autori študijnej skupiny „CLOSE“ v roku 2023 
síce preukázali, že pri použití flapu z MLI u dier typu L, XL 
a XXL je vyššia úspešnosť uzáveru, ale zisky NKCZO sú niž-
šie v porovnaní so ziskami NKCZO pri samotnom peelin-
gu MLI [4, 11]. Nižšie zisky NKCZO pravdepodobne súvisia 
s  tým, že manipulácia s  flapom z  MLI predstavuje vyššie 
riziko mechanického poškodenia RPE, samotný flap môže 
viesť ku nadmernej glióznej reakcii a hyperproliferácii Mül-
lerových buniek, ktorá následne bráni adekvátnej rekon-
štrukcii vnútorných vrstiev retiny [17]. Rosi a jeho kolektív 
v roku 2020 opísali, že rekonštrukciou vonkajších vrstiev sa 
dosahujú vyššie hodnoty NKCZO po operácii v porovnaní 
s  pacientami s  rekonštrukciou vnútorných vrstiev retiny 
[11]. Vzhľadom na tieto poznatky, sme sa rozhodli využiť 
ako primárnu metódu u všetkých typov makulárnych dier 
PPV s  peelingom MLI. Cieľom nášho pozorovania bolo 

Graf 3. Čiarový graf, ktorý znázorňuje priemernú NKCZO pred operá-
ciou a jej postupne narastajúce zlepšenie v čase 1, 3, 6, 12 mesiacov po 
operácii
NKCZO – najlepšie korigovaná centrálna zraková ostrosť

Graf 4. Krabicový graf znázorňujúci hodnotu NKCZO v závislosti od 
typu uzáveru makulárnej diery v čase 1 mesiac a 3 mesiace po operácii
MLD – minimálny lineárny diameter v µm, NKCZO – najlepšie korigovaná 
centrálna zraková ostrosť
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zhodnotiť výsledky pacientov po PPV s  peelingom MLI, 
preto nie sme oprávnení hodnotiť jednotlivé chirurgic-
ké metódy, ich výsledky, zisky zrakovej ostrosti a/alebo 
porovnávať ich medzi sebou. V  budúcnosti sú však jed-
noznačne potrebné ďalšie štúdie na porovnanie chirurgic-
kých metód, ktoré operatérom uľahčia výber tej správnej 
metódy, predovšetkým s ohľadom na dosiahnutie čo naj-
lepšej reštitúcie fovey, a tým pádom čo najvyššieho zisku 
zrakovej ostrosti po operácii. 

V  súčasnosti je PPV s  peelingom MLI tak minimálne 
invazívnou procedúrou, že poskytuje rekonvalescen-
ciu a  návrat zrakových funkcií za relatívne krátky čas 
od operácie. V našom pozorovaní sme popísali, že NK-
CZO sa lineárne zlepšila počas prvých 12 mesiacov od 
operácie, pričom tento nárast bol nezávislý od veľkosti 
MD pred operáciou. Tento fakt je vysvetľovaný tým, že 
rekonštrukcia foveolárnych vrstiev a obnova kontinuity 
zóny elipsoidov nastáva postupne a pomaly [12]. Ku sta-
bilizácii zrakovej ostrosti dochádza väčšinou približne 6 
mesiacov po operácii [13], čo je takisto v súlade s našimi 
pozorovaniami. 

V  literatúre sú popísané viaceré prognostické faktory, 
ktoré ovplyvňujú výslednú zrakovú ostrosť po operácii 
makulárnej diery [1]. Štatisticky významné sú predovšet-
kým NKCZO a  veľkosť makulárnej diery pred operáciou 
[13]. Kaňovský a kol. v roku 2009 analyzovali prognostic-
ké faktory u 91 pacientov, ktorí podstúpili PPV s peelin-
gom MLI pre IMD, pričom preukázali štatisticky význam-
ný vzťah medzi dĺžkou trvania príznakov a  výslednou 
pooperačnou zrakovou ostrosťou. U pacientov s kratšou 
anamnézou môžeme teda očakávať výraznejšie zlepše-
nie zrakovej ostrosti po operácii [18]. Aj napriek tomu, že 
sme v našom súbore nehodnotili dĺžku anamnézy, naše 

výsledky potvrdili, že pacienti s  lepšou zrakovou ostros-
ťou a menším MLD pred operáciou, dosiahli vyššie zisky 
NKCZO po operácii. 

Už spomínané alternatívne operačné techniky priniesli 
so sebou aj nové spôsoby anatomickej rekonštrukcie fo-
veolárnej oblasti, čím vznikla potreba preklasifikovať typy 
uzáverov makulárnych dier. Výsledky práce Rossi a  kol. 
preukázali, že NKCZO po operácii je v korelácii so spôso-
bom uzáveru, pričom lepšie výsledky dosahujú pacienti 
s uzávermi typu 1 alebo 2 [11]. Tieto zistenia sa zhodujú 
aj s pozorovaniami u našich pacientov.

ZÁVER

Môžeme konštatovať, že po realizovanej PPV došlo 
u 93 % pacientov ku primárnemu uzatvoreniu makulárnej 
diery, čím týchto pacientov považujeme za vyliečených. 
U veľkého množstva z nich došlo k relatívne rýchlemu ná-
vratu zrakových funkcií a vymiznutiu nepríjemných me-
tamorfopsií. Dôležité je myslieť na to, že chirurgické ciele 
sa menia a uzáver makulárnej diery už nie je jediným cie-
ľom operácie makulárnej diery. Do popredia sa v súčas-
nosti dostáva obnova integrity vonkajších vrstiev fovey, 
teda vonkajšej limitujúcej membrány a zóny elipsoidov. 
PPV je rokmi overená chirurgická technika, ktorá si prešla 
mnohými modifikáciami do dnešnej 25-gauge až 27-gau-
ge podoby. Naše výsledky preukázali, že 25-gauge PPV 
s peelingom MLI a plynovou tamponádou je efektívnou 
liečbou idiopatickej MD, s úspešnosťou jej uzavretia viac 
než 90%. V súčasnosti už predstavuje rutinnú operáciu, 
z ktorej profitujú pacienti s makulárnymi dierami rozlič-
ných veľkostí. 
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