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Summary:

Purpose: The vitreoretinal re-proliferations (PVR) are the most eminent cause of retinal surgery misfortunes.

Daunorubicin has been widely discussed as the antimetabolic drug for PVR treatment for recent 20 years.
The aim of the study was to evaluate the usefulness of daunorubicin, applied intravitreally during vitrectomy, as an
antiproliferative factor stopping the vitreoretinal re-proliferations in eyes with rhegamatogenous retinal detachment

complicated with PVR.

Material and methods: Vitrectomy, with daunorubicin infusion (1ug/ml), was performed in 6 eyes with
rhegamatogenous retinal detachment and PVR. In 6 other cases of retinal detachment, the gentamycine (20mg/ml)
solution was used as a vitrectomy infusion. During the 12 months follow-up, the risk of PVR relapse was evaluated.
Results: There was no signs of PVR relapse in the eyes treated with daunorubicin during the 12 months follow-up.
As in the group of patients that had no daunorubicin infusion the PVR re-proliferation occurred in 2 of 6 operated

eyes.

Conclusions: 12 months follow-up showed that Daunorubicine could be a useful adjuvant drug reducing the rate
of re-proliferations in the patients with rhegamatogenous retinal detachment.
Stowa kluczowe: odwarstwienie siatkdwki, PVR, witreoretinopatia proliferacyjna, witrektomia, daunorubicyna, daunomycyna.
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Wspdfczesna chirurgia witreoretinalna pozwala na osiggniecie
przytozenia siatkéwki u wiekszosci chorych z otworopochodnym
odwarstwieniem siatkdwki, nawet jesli w trakcie choroby powstaty
widkniste btony proliferacyjne (PVR — proliferative vitreoretinopa-
thy). Powszechnie uznawang przyczyng wezesnych i péznych niepo-
wodzen w chirurgii odwarstwienia siatkéweki (0. s.) s reproliferacje.
Jest to proces tréjfazowy, rozpoczynajacy sie zapaleniem (faza ),
w wyniku ktérego dochodzi do pojawienia sie fibroblastéw
w potencjalnej przestrzeni pomiedzy siatkéwka a ciatem szklistym.
Migracja i metaplazja komérek nabtonka barwnikowego siatkéwki
(RPE) oraz rozplem komérek glejowych przedostajacych sie poprzez
przedarcie w odwarstwionej siatkéwce charakteryzujq faze prolife-
racyjng (faza 1l) (5,7,8,9). Faza ta poprzedza etap spontanicznego,
niekontrolowanego procesu naprawczego doprowadzajgcego do
bliznowacenia (faza Ill), ktérego konsekwencja s trakcje siatkow-
kowe oraz szklistkowo-siatkéwkowe (5,7,8,9).

Badania kliniczne polegajace na doszklistkowym podawaniu lekéw
przeciwzapalnych oraz antymetabolitéw u chorych z objawami PVR
pokazuja, Ze ten rodzaj terapii prewencyjnej pozwala w istotny sposob
poprawi¢ rokowanie u chorych leczonych z powodu o. s. (12,13,14).
Lekiem o dziataniu antymetabolicznym, ktéremu poswiecono najwiecej

retinal detachment, PVR, proliferative vitreoretinopathy, vitrectomy, daunorubicin, daunomycin.

uwagi w ciggu ostatnich 20 lat, jest daunorubicyna (pierwsze doniesie-
nia — 1982 r). Jest to antyhiotyk glikozydowy otrzymywany ze szczepu
Streptomyces coeruleorubides lub Streptomyces peoceticus, nalezacy
do grupy antracyklin i majacy wiasciwosci cytotoksyczne i antymito-
tyczne. Podawany w dawkach nietoksycznych, wptywa na aktywnos¢
fibroblastyczng komérek réwniez w obrebie bton PVR. Daunorubicyna
stosowana jest od lat jako lek wchodzacy w sktad schematéw terapeu-
tycznych w onkologii i hematologii. W ostatnich latach podejmowane
sq préby stosowania daunorubicyny w chirurgii oka jako czynnika anty-
metabolitycznego w zabiegach filtracyjnych i jako czynnika zmniejsza-
jacego metnienie tylnej torebki soczewki po zabiegach fakoemulsyfika-
qi (10,11). Zastosowanie daunorubicyny w chirurgii oka stafo sie
przedmiotem zainteresowania wielu o$rodkéw klinicznych. Prace Wie-
demanna i wsp., przeprowadzone na duzej liczbie chorych, pokazujg
przydatnos¢ tego leku jako czynnika wspomagajgcego i zwiekszajgce-
go skuteczno$¢ operacji odwarstwienia siatkowki (14).

Cel pracy

Celem pracy jest wstepne okreslenie przydatnosci daunorubicy-
ny, podawane]j doszklistkowo w trakcie witrektomii, jako czynnika
hamujacego reproliferacje bton szklistkowo-siatkéwkowych
w otworopochodnych o. s.
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Grupa Ip. Pte¢ Wiek Wada refrakgji Os?ro§c’ wzr.oku PVR
Group Sex Age Refr. error. Visual acuity
1. female 45 -3,75D 1/100 Q
2. female 32 20D 1/50 a
3. male 28 0,0 4/50 c1
! 4, male 50 -25D hm C2
5. male 37 -4,75D 1/100 cl
6. male 43 -5,5D hm Q
$r. 39,2
1. female 46 -4,5D hm Q
2. male 33 -3,0D 1/100 c1
3. male 34 0,0 2/50 (W]
! 4. male 56 -1.0D 1/50 Q
5. male 40 0,0 2/50 C1
6. male 20 -0,75D hm (@]
ér. 38,2
Tab. I. Charakterystyka wyjsciowa grup I'i Il.
Tab. I. Baseline characteristics of group | and II.

Materiat i metody

Obserwacja dotyczyta 12 chorych (12 oczu) operowanych po
raz pierwszy z powodu otworopochodnego o. s. z zaawansowany-
mi proliferacjami szklistkowo-siatkowkowymi w stadium C1-C2. We
wszystkich oczach istniaty wskazania do witrektomii. Chorych loso-
wo podzielono na dwie grupy. W grupie | znalazto sie 6 osob (6
oczu) w wieku srednio 39,2 roku. Grupa Il liczyta réwniez 6 chorych
(6 oczu) w wieku $rednio 38,2 roku (patrz tabela I).

W badaniach zastosowano daunorubicyne firmy Rohn Poulenc
(daunomycyne), podawang doszklistkowo w trakcie witrektomii
w plynie infuzyjnym w stezeniu 1 ug/ml dla grupy badanej. W gru-
pie Il wykonywano witrektomie, w trakcie ktorej zastosowano inny
antybiotyk — gentamycyne — w stezeniu 20 u/ml. Technika zabiegu
byta typowa dla pars plana witrektomii i byta taka sama w przypad-
ku obu grup.

Wskazaniem do przeprowadzenia zabiegu operacyjnego byfo
otworopochodne odwarstwienie siatkdwki powiktane PVR. Jako
gtowne kryteria doboru chorych przyjeto:

1. stopien zaawansowania PVR (Retina Society Clasification 1983),
2. dynamike postepu PVR.

U chorych poddanych obserwacji przeprowadzono zabieg
witrektomii, czasami uzupetniany wgtobieniami zewnatrztwardéw-
kowymi (plomba, opasanie). Wszystkie zabiegi wykonywat ten sam
zespot lekarzy, tg sama technika. Chorych badano przed zabiegiem
operacyjnym i po nim w tych samych warunkach. Badania kontrolne
wykonywano po 2, 4, 8, 12 tygodniach, a potem po 6 i 12 miesia-
cach od operacji. W przypadku nawrotéw o. s. wykonywano jak
najszybciej powtorny zabieg operacyjny.

Wyniki

W trakcie zabiegu i we wczesnym okresie pooperacyjnym nie
stwierdzono powiktan. W okresie pooperacyjnym przyjeto nastepu-
jace kryteria powodzenia:

1. przytozenie siatkdwki utrzymujace sie co najmniej 12 miesiecy
po zabiegu,
2. brak zmian reproliferacyjnych.

W wyniku przeprowadzonych operacji uzyskano przytozenie
siatkéwki u wszystkich chorych w pierwszych 4-6 tygodniach po
operacji. U jednego chorego z grupy | po 4 tygodniach nastgpito
«Zsuniecie” sie duzego otworu z plomby i odwarstwienie siatkéwki.
Wykonano druga operacje, podczas ktorej przemieszczono gabke
silikonowa tak, by objeta swym wgtobieniem otwor siatkéwki.
W grupie Il pojawito sie powtdrne o. s. w 1 oku po 5 tygodniach od
operacji, w 1 oku — po 6 tygodniach. Poniewaz w obu tych przypad-
kach zauwazono reproliferacje, przeprowadzono ponowng witrek-
tomie, w jednym oku wykonano opasanie gatki, w obojgu oczach
podano olej silikonowy (10 000 cSt.). Wyniki obserwacji przedsta-
wia tabela II.

Dyskusja

Wieloosrodkowe badania prowadzone w krajach Europy
Zachodniej ujawnity, ze odsetek powtérnych odwarstwien siatkéw-
ki w grupie chorych, u ktérych podawano daunorubicyne w trakcie
witrektomii, po 1 roku byt podobny jak u oséb, ktére nie otrzymaty
tego leku, i wynosit 20% (14). Stwierdzono réwnoczesnie, ze ogél-
na liczba kolejnych reoperacji w grupie z daunorubicyng byta istot-
nie mniejsza, a czas miedzy nimi — dtuzszy niz w grupie kontrolne;j.

Na podstawie dotychczasowych doniesien trudno jest wybrac
skuteczng dawke leku, tak by osiggnac pozadany efekt bez wywoty-
wania powiklan, np. zapalenia tkanek miekkich (6). W pismiennic-
twie spotyka sie dawki od 0,1 do 5 ug/ml. W naszej pracy przyjelismy
dawke leku 1 ug/ml. Nie obserwowano dziatan niepozadanych.
Wielu autoréw stosuje z powodzeniem daunorubicyne (Esser, Wide-
man, Inoue), widzac w niej przydatny czynnik indukujacy in vivo
apoptoze komorek fibroblastycznych w btonach PVR (3,4). Praca
nasza wprawdzie nie prezentuje danych dotyczacych pooperacyjne;
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P
Grupa Ip Ostros¢ wzroku po 2 tyg. od operacji (;;t:p Liczba dodatkowych zabiegéw po witrektomii
Group ' Post-op visual acuity after 2 weeks No. of operations after the 1st vitrectomy
progress
1. 0,1 0
2. 0,2 0
| 3. 0.3 0
4, hm 1
5. 4/50 0
6. hm 0
1. hm + 1
2 0,3 0
. 3 1/100 + 1
4. 0,1 0
5 0,2 0
6 hm 0

Tab. Il. Wyniki obserwadji.
Tab. Il. The results of the follow-up.

aktywnosci fibroblastycznej komorek na powierzchni siatkéwki, jed-
nak wynik, ktéry osiggnelismy w 12-miesiecznej obserwadji chorych
(brak cech postepu PVR w grupie 1), pozwala mie¢ nadzieje, ze dau-
norubicyna skutecznie zmniejszyta progresje czy nawrét PVR w tych
oczach.

Esser i wsp. przedstawiaja ograniczenia zwigzane z uzyciem
daunorubicyny. Fakt indukowania przez nig zjawiska opornosci wie-
lolekowe]j (MDR — multi drug resistance) w fibroblastach i komér-
kach RPE, powodujacej przy kolejnej prébie podania leku spadek
wrazliwosci tych komérek na dziatanie antracyklin, moze ogranicza¢
mozliwosci jego zastosowania (2,3,4). Pod wptywem daunorubicy-
ny ulega aktywacji gen mdr-1 w komérkach odpowiedzialnych za
reproliferacje bton PVR. Gen ten odpowiedzialny jest za synteze
P-glikoproteiny, ktéra ma za zadanie usuna¢ daunorubicyne
z komorki. Istnieja jednak inhibitory reakcji MDR, np. werapamil,
ktérego stosowanie moze zmniejszy¢ nasilenie stopnia MDR. Esser
podkresla, ze w sytuacji wystapienia MDR postepowaniem z wybo-
ru moze by¢ zastosowanie zamiast daunorubicyny 5-fluorouracylu.
Skutecznos¢ terapii adjuwantowej wydaje sie tez zaleze¢ od stopnia
zaawansowania PVR i momentu doszklistkowego podania antyme-
tabolitu. W badaniach na modelach zwierzecych daunorubicyna
pozwala na skuteczniejsze zmniejszanie rozrostu bfon PVR, gdy
podawana jest w fazie proliferacyjnej PVR, czyli drugiej. Jednak
w potgczeniu z innym lekiem adjuwantowym, zastosowanym
w fazie zapalnej — triamcynolonem (syntetyczny fluorowany gliko-
kortykosteryd) — bardziej efektywnie zapobiega rozwojowi i nawro-
tom PVR. W naszych obserwacjach oczy, w ktorych wystapita
konieczno$¢ wykonania reoperacji z powodu nawrotu objawéw
PVR, charakteryzowaty sie wyzszym stopniem zaawansowania pro-
liferacji witreoretinalnych (stadium C2). Mozna wiec rozwazac decy-
zje o ewentualnym zastosowaniu terapii adjuwantowej we wcze-
$niejszych niz stopien PVR C2 stadiach, a w przypadkach odwar-
stwienia siatkéwki z obecnoscig otworéw olbrzymich i wysokim
ryzykiem PVR — poprzedzi¢ jg podaniem doszklistkowym triamcyno-
lonu.

W ostatnich latach prowadzone sg badania nad zastosowaniem
innych lekéw antyproliferacyjnych, takich jak: fluorouracyl, nisko-
czasteczkowa heparyna, cyklo-RGDfV, bedaca fizjologiczng substan-
Cja dezintegrujaca potaczenia miedzykomérkowe, lub tez nad kom-
pleksem VEGF-toksyny btoniczej, hamujgcym proliferacje prestymu-
lowanych przez TGFb2 komérek RPE, oraz nad CAl — karboksyami-
dotriazolem. Jest on nietoksycznym cytostatykiem degradujgcym
macierz zewnatrzkomérkowa, ktéry hamuje proliferacje fibrobla-
stéw oraz komérek RPE (12). Lekiem znanym i ogélnie dostepnym,
wptywajacym hamujaco na procesy proliferacyjne, jest werapamil
— bloker kanatu wapniowego, ktéry podobnie jak jego izomer D
hamuje aktywnos$¢ biatkowej kinazy C, bedacej enzymem uczestni-
czacym w transdukgji sygnatu komérkowego w trakcie procesu
proliferacji (12). Duzo uwagi po$wieca sie tez zastosowaniu w chi-
rurgii witreoretinalnej enzymow, takich jak: plazmina, hialuronida-
za, dyspaza, chondroitynaza, kolagenaza, urokinaza, TPA (tkankowy
aktywator plazminogenu), wywotujacych ,farmakologiczng witre-
olize" ciata szklistego (1).

Na tle niepewnych jeszcze wynikéw wspomnianych analiz labo-
ratoryjnych i nielicznych prac klinicznych dotyczacych réznych lekow
opracowanie przydatnosci daunorubicyny w hamowaniu procesu
PVR wydaje sie znaczgce. Wiele przestanek wskazuje, ze w najbliz-
szej przysztosci terapia adjuwantowa znajdzie zastosowanie w chi-
rurgii witreoretinalnej.

Na podstawie 12-miesiecznej obserwacji naszych chorych,
u ktérych zastosowalismy daunorubicyne podczas witrektomii
wykonywanej z powodu odwarstwienia siatkowki, stwierdzamy, ze
substancja ta moze sta¢ si¢ przydatnym lekiem adjuwantowym
poprawiajacym rokowanie u chorych z nasilonym PVR.
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