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Цель: оценить отдаленные результаты интраоперационного использования раствора митомицина С (ММС) и послеоперационного применения раствора 5-флюорурацила (5-ФУ), а также некоторых особенностей оперативной техники в  профилактике избыточного рубцевания при имплантации дренажной системы Ахмед (ДСА).
Материал и методы: За три года, а именно в период с 2007 по 2010 гг. были выделены 3 сопоставимые по выраженности глаукомного процесса группы пациентов, которым была показана имплантация ДСА. Было выполнено 25 имплантаций дренажа Ахмед изолированно по стандартной методике, рекомендованной фирмой «Vision Technology» (группа контроля), 25 в комбинации с интраоперационным использованием ММС и послеоперационным введением 5-ФУ (основная группа 1) и 25 с рядом авторских особенностей оперативной техники (Расческов А. Ю., заявка на патент №2010119808/14(028192)от 17 мая 2010 г.).
Результаты: Эффективность оперативного вмешательства в основной группе 1 была сопоставима с таковой в группе контроля. В ходе исследования не было получено данных за целесообразность дополнительного применения в дренажной хирургии глаукомы митомицина С и 5-флюорурацила, антиметаболические препараты не оказали влияния на стабильность гипотензивного эффекта. В основной группе 2 гипотензивный эффект был более стабильным, чем в контрольной группе. Следовательно, предпочтительна имплантация клапана за линию экватора, т.к. предположительно фиброзные процессы в данном случае не оказывают существенного влияния на выраженность и стабильность гипотензивного  эффекта.
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Evaluation of the practical importance of adjunctive mitomycin C and 5-fluorouracil in drainage valve surgery.


Purpose: to evaluate the long-term outcomes after Ahmed valve implantation in patients with glaucoma when using adjunctive intraoperative mitomycin C (MMC) and postoperative 5-fluorouracil (5-FU) and using several features of operative technics to reduce the ancapsulation process.
Materials and methods: A consecutive series of eyes undergoing Ahmed valve implantation, either alone (control group), in combination with intraoperative MMC and postoperative 5-FU were evaluated (basic group 1) and using an author modification of implantation (basic group 2). 
Results: The use of our surgical methodology showed more expressed and stabile hypotensive effect, while the adjunctive use of both intraoperative MMC and postoperative 5-FU with Ahmed valve implantation turned non-expedient.
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Применение эксплантодренажей в современной хирургии глаукомы занимает в настоящее время одно из ведущих мест ввиду ряда очевидных преимуществ перед стандартными фильтрующими вмешательствами [1,14, 28]. В частности, за последнее десятилетие накоплено немало клинических исследований об эффективности и безопасности применения дренажной системы Ахмед (ДСА), при различных формах глаукомы [1,3,6-8,10-12,15,19-22,26,27]. Однако активизация репаративных процессов в ранний и поздний послеоперационный периоды характерна не только для фильтрующих вмешательств. Она также возникает в ответ на имплантацию клапанных устройств как реакция на инородное тело, и нередко индуцирует образование соединительнотканной капсулы, которая может привести к ограничению оттока жидкости [10,28]. Особенно выраженная фибробластическая активность характерна для рефрактерной глаукомы, которая, собственно, и является одним из основных показаний для имплантации ДСА. Теоретически применение антиметаболитов при имплантации дренажного устройства может привести к подавлению избыточного фиброза и формированию более нежной капсулы, таким образом, способствуя облегчению оттока ВГЖ, более выраженному и продолжительному гипотензивному эффекту. Преимущества применения антиметаболитов в ходе стандартных фильтрующих вмешательств были продемонстрированы рядом научных работ [17,23, 29]. В зарубежной литературе имеются данные исследований, в ходе которых анализировался гипотензивный эффект у пациентов после имплантации ДСА с одновременным применением антиметаболитов [2,4,16], однако нередко в подобных исследованиях отсутствует сравнение полученных результатов с группой контроля, либо период наблюдения непродолжителен. В связи с этим актуальным представляется поиск методов воздействия на ответную тканевую реакцию после имплантации дренажа Ахмед для профилактики избыточного рубцевания.

Исходя из этого, целью настоящего исследования явилась оценка результатов интраоперационного использования раствора митомицина С (ММС) и послеоперационного применения раствора 5-флюорурацила (5-ФУ), а также некоторых особенностей оперативной техники в  профилактике избыточного рубцевания при имплантации дренажа Ахмед у пациентов с глаукомой в отдаленные сроки на собственном клиническом опыте.

Материал и методы:

В период с 2007 по 2010 гг. были выделены 3 сопоставимые по выраженности глаукомного процесса группы из 75 пациентов, которым была имплантирована ДСА: 1) 25 имплантаций дренажа Ахмед изолированно по стандартной методике, рекомендованной фирмой «Vision Technology» (группа контроля) [5]; 2) 25 имплантация в комбинации с интраоперационным использованием митомицина С и послеоперационным введением 5-флюорурацила (основная группа 1); 3) 25 имплантаций с рядом особенностей оперативной техники, предложенных Расческовым А. Ю. (заявка на патент №2010119808/14(028192)от 17 мая 2010 г.) [1].
В исследование были включены глаза с минимальным послеоперационным периодом наблюдение 12 мес., в среднем 42,2 ± 0,6 мес. (от 12 до 48 мес.).
Дренажная система Ахмед была выбрана нами ввиду собственного положительного клинического опыта применения данной системы у пациентов с глаукомой [1], а также с опорой на многочисленные исследования, показавшие его эффективность и безопасность [11,12,22]. В исследовании использовалась модель Аhmed FP7 (Ahmed Glaucoma Valve, New World Medical, Inc.).
До и после операции проводилось комплексное клиническое обследование (визометрия, тонометрия по Маклакову 10 г, периметрия, биомикроскопия, офтальмоскопия).
Предпочтение применению двух антиметаболитов - митомицина С интраоперационно и 5-флюорурацила в основной группе 1 было отдано в связи  с наличием данных зарубежных исследований о недостаточности эффекта изолированного применения митомицина С [2,9,18]. Интраоперационная экспозиция 0,5 мг/мл ММС составляла 5 минут. Послеоперационные инъекции флюорурацила (5 мг) в количестве пяти производились 1 раз в неделю в раннем послеоперационном периоде с первой недели субконъюнктивально в зону пластины дренажа на лидокаиновой подушке.
В основной группе 2 имплантация дренажа осуществлялась согласно  новой концепции установки дренажей, предложенной в 2010 г. Расческовым А. Ю. [1], которая включает в себя следующие технические особенности:

1) пластина дренажа устанавливается за экватором глаза, за областью прилегания век  (в 12-14 мм от лимба);

2) на склеру накладывается предварительный фиксационный шов (в 12-14 мм от лимба);

3) сформированный склеральный лоскут (размером 4х8 мм) герметично ушивается;

4) в обязательном порядке выполняется задняя склеротомия (во внутреннем склеральном листке).
В послеоперационном периоде отменялись все гипотензивные препараты, в последующем назначались по потребности по одному при отсутствии необходимого гипотензивного эффекта и с учетом особенностей течения глаукомного процесса. После вмешательства в оперированный глаз назначались инстилляции препараты Тобрадекс 3 раза в день в течение 10 дней.
Вмешательство, направленное на достижение гипотензивного эффекта, расценивалось как неэффективное при всем нижеперечисленном:

1) повышение уровня ВГД выше 23 мм рт. ст. (по Маклакову, 10 г.), либо понижение уровня ВГД менее 20% от исходного и отсутствие возможности сокращения количества применяемых в послеоперационном периоде местных гипотензивных средств по крайней мере на 2 (по сравнению с исходным) в  течение одного из трех последовательных визитов;

2) необходимость в дополнительном оперативном вмешательстве;

3) развитие серьезных интра- и послеоперационных осложнений.

В таблице 1 представлены основные характеристики пациентов контрольной и основных групп.

Таблица 1.
Основные характеристики контрольной и основных групп наблюдения
	Признак
	
	Группы пациентов

	
	
	основная 1
(n=25)
	основная 2
(n=25)
	контрольная
(n=25)

	Пол
	женский

мужской
	14 (56,0%)
11 (44,0%)
	15 (60,0%)
10 (40,0%)
	15 (60,0%)
10 (40,0%)

	Основной диагноз
	ПОУГ
	7 (28,0%)
	8 (32,0%)
	7 (28,0%)

	
	вторичная глаукома
	18 (72,0%)
	17 (68,0%)
	18 (72,0%)

	
	увеальная
	1 (4,0%)
	2 (8,0%)
	1 (4,0%)

	
	неоваскулярная
	16 (64,0%)
	15 (60,0%)
	16 (64,0%)

	
	пост-

травматическая
	1 (4,0%)
	1 (4,0%)
	1 (4,0%)

	Состояние хрусталика
	артифакия
	17 (68,0%)
	16 (64,0%)
	17 (68,0%)

	
	катаракта 1-2 ст.
	6 (24,0%)
	7 (28,0%)
	6 (24,0%)

	
	катаракта 3-4 ст.
	2 (8,0%)
	2 (8,0%)
	2 (8,0%)

	Предшествовали ли  анти-глаукомные вмешательства
	да

нет
	23 (92,0%)

2 (8,0 %)
	21 (84,0%)

4 (16,0%)
	21 (84,0%)

4 (16,0%)



	Возраст
(в годах)
	средний
	64,1±18,2
	66,1±17,8
	68,1±16,1

	
	распределение 
	25-90
	21-89
	26-88

	Предоперацион-ный уровень ВГД
(мм рт. ст.)
	средний
	33,2±9,9
	32,2±10,2
	30,4±9,1

	
	распределение
	25-49
	23-47
	23-47

	Количество используемых до операции гипот.средств
	среднее
	3,0±1,2
	3,2±1,5
	2,9±1,4


Примечание: ПОУГ - первичная открытоугольная глаукома.
Таким образом, среди пациентов с различными видами глаукомы насчитывалось 75 больных (75 глаз) в возрасте от 20 до 90 лет (средний возраст больных составил 67 лет), из них 31 мужчина и 44 женщин. В исследование включались пациенты с периодом наблюдения не менее 6 мес., в среднем 42,2 ± 0,6 мес. (от 6 до 48 мес.). В 50 глазах была артифакия, в 19 - катаракта 1-2 ст., в 6 - катаракта 3-4 ст. 65 пациентам (86,7%) ранее были выполнены (от одного до трех) лазерные или хирургические гипотензивные вмешательства. Все пациенты находились на постоянном режиме инстилляций одного или более препаратов для снижения внутриглазного давления. При этом к моменту имплантации клапана Ahmed у всех больных офтальмотонус был повышен – от 23 до 49 мм рт. ст. (по Маклакову 10 г.), в среднем составлял 33,2 мм рт ст. При первичном осмотре острота зрения составляла от 0 (ноль) до 0,9 (в среднем 0,3). 

Результаты и обсуждение

При анализе уровня ВГД в послеоперационном периоде обращает на себя внимание меньшая выраженность гипертензивной фазы при применении антиметаболитов (основная группа 1) (рис. 1, табл. 3), а также более стойкий гипотензивный эффект в основной группе 2 по сравнению с основной группой 1 и группой контроля (рис. 1-2, табл. 2).
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Рис. 1. Уровень ВГД после имплантации клапана Ахмед с применением митомицина С и 5-флюорурацила (основная группа 1). Свечи отражают уровень ВГД до операции и в течение послеоперационного периода для 25 глаз. 


[image: image2.emf]Основная группа 2 (n = 25)
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Рис. 2. ВГД после имплантации клапана Ахмед по модифицированной методике (основная группа 2). Свечи отражают уровень ВГД до операции и в течение послеоперационного периода для 25 глаз. 


[image: image3.emf]Контрольная группа (n = 25)
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Рис 3. ВГД после имплантации клапана Ахмед по стандартной методике (группа контроля). Свечи отражают уровень ВГД до операции и в течение послеоперационного периода для 25 глаз.

Таблица 2.

Годовая динамика послеоперационного уровня ВГД
	Год
	основная 1
(n=25)
	основная 2
(n=25)
	группа контроля
(n=25)

	до операции
	33,2±9,9
	32,2±10,2
	30,4±9,1

	1
	20,3±5,5
	19,8±4,2
	22,2±5,1

	2
	19,7±4,3
	18,4±3,8
	23,7±4,3

	3
	21,2±5,6
	19,9±4,3
	22,2±5,4

	4
	22,4±4,9
	20,0±4,5
	23,5±5,8


Во всех группах отмечалось снижение количества используемых медикаментов в среднем на два (табл. 3). 

Таблица 3.

Особенности послеоперационного периода 
	состояние
	основная 1
(n=25)
	основная 2
(n=25)
	контрольная
(n=25)

	гипертензивная фаза
	10 (40,0%)
	12 (48,0%)
	18 (72,0%)

	количество медикаментов
	1,3±1,3
	1,1±0,9
	1,5±1,3

	снижение количества гипотенз.средств
	-1,6±1,4
	-1,8±1,4
	-1,5±1,8


Таблица 4.

Осложнения послеоперационного периода 
	состояние
	основная 1
(n=25)
	основная 2
(n=25)
	контрольная
(n=25)

	гифема
	4 (16,0%)
	3 (12,0%)
	3 (12,0%)

	блокада трубки
	2 (8,0%)
	2 (8,0%)
	4 (16,0%)

	ЦХО
	2 (8,0%)
	0 (0,0%)
	2 (8,0%)

	кератопатия
	2 (8,0%)
	0 (0,0%)
	0 (0,0%)

	мелкая передняя камера
	0 (0,0%)
	0 (0,0%)
	2 (8,0%)

	транзиторная гипотония
	4 (16,0%)
	0 (0,0%)
	2 (8,0%)

	ретракция трубки из передней камеры
	0
	1 (4,0%)
	0


Таким образом, в основной группе 2 частота осложнений была минимальной, что, вероятно, обусловлено применяемыми в ходе операции техническими особенностями. Используемый во время имплантации клапана Г-образный склеральный лоскут, с нашей точки зрения, обеспечивает лучшее прикрытие отводной трубки, фиксирует трубку и герметизирует лимбальный прокол. Это позволяет предотвратить выпадение трубки и избыточную фильтрацию водянистой влаги. Выполнение в ходе оперативного вмешательства задней склеротомии позволяет минимизировать риск развития в раннем послеоперационном периоде  цилиохориоидальной отслойки. Парацентез роговицы для снижения ВГД и введение гиалуроната в область прокола при ВГД более 35 мм рт.ст. способствуют предупреждению тампонады отводной трубки, а также устраняют риск развития гифемы. Для предупреждения оптико-нейропатии предпочительна имплантация дренажа в в верхне-височном квандранте (а не в верхне-назальном).

Частота осложнений в основной группе 1 не превышала таковую в контрольной. Осложнений, к которым могло привести использование антиметаболитов, а именно: избыточная фильтрация, макулопатия, развитие и прогрессирование катаракты зафиксировано не было. Гипотония при применении ММС и 5-ФУ развилась на 4 оперированных глазах (4,0%) , что подтверждает тот факт, что применение антиметаболитов повышает риск развития послеоперационной гипотонии. Гипотензивный эффект в основной группе 1 был более выражен, чем в контрольной группе, однако в основной группе 2 наряду с большей выраженностью гипотензивного эффекта отмечалась его большая стабильность за период наблюдения.

Можно предположить, что имплантация клапана провоцирует сильный ранозаживляющий процесс, подобный таковому при попадании инородного тела в ткани глаза. Однако процесс этот значительно превышает по силе антифибротический эффект антиметаболитов, и они не оказывают заметного влияния на стабильность гипотензивного эффекта. Таким образом, можно предположить, что применение антиметаболитов с клапанными дренажными устройствами нецелесообразно.

В последний визит применение медикаментозных препаратов снизилось с 3,0 в предоперационный период до 1,0 в послеоперационный период. Наиболее частым осложнением была гифема (13,3%), которая резорбировалась самопроизвольно без дополнительного лечения. В контрольной группе в одном случае в послеоперационном периоде на сроке 5 недель было отмечено образование большого нефильтрующего пузыря (рис. 4), что потребовало дополнительного вмешательства - вскрытия сформированной вокруг тела клапана фиброзной капсулы.  Кроме того, в основной группе 1 дважды потребовалось укорочение дренажной трубки в связи с контактом её с эндотелием роговицы.

[image: image4]
Рис. 4. Большой нефильтрующий пузырь у пациента на сроке 5 недель после имплантации ДСА (контрольная группа).
Выводы:
1. Эффективность оперативного вмешательства в основной группе 1 (с дополнительным применением цитостатических препаратов в интра- и послеоперационном периодах) и в группе контроля была сопоставима. В ходе исследования не было получено данных за целесообразность дополнительного применения в дренажной хирургии глаукомы митомицина С и 5-флюорурацила, антиметаболические препараты не оказали влияния на стабильность гипотензивного эффекта.

2. В основной группе 2 гипотензивный эффект был более стабильным, чем в контрольной группе. Следовательно, предпочтительна имплантация клапана за линию экватора, т.к. фиброзные процессы в данном случае не оказывают существенного влияния на выраженность и стабильность гипотензивного  эффекта.
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Послеоперационный период

Внутриглазное давление, мм рт. ст.

Основная группа 1 (n = 25)
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				ДО		Д1		Н1		М1		М3		М6		М9		М12		М15		М18		М21		М24		М27		М30		М33		М36		М39		М42		М45		М48

				42.40		36.00		25.00		20.00		23.00		23.00		24.00		24.00		24.00		24.00		26.50		22.20		21.00		24.00		25.00		24.20		28.00		26.00		27.00		24.50
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				22.00		7.00		7.00		6.00		10.00		11.00		13.00		15.60		10.00		13.00		13.00		14.60		15.00		12.00		15.00		15.60		9.00		12.00		11.00		15.50

				29.00		17.50		14.00		13.00		18.50		18.00		18.00		18.50		18.25		17.50		19.00		17.75		18.00		17.50		18.75		18.50		18.50		17.50		17.75		19.50
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Послеоперационный период

Внутриглазное давление, мм рт. ст.

Основная группа 2 (n = 25)
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				ДО		Д1		Н1		М1		М3		М6		М9		М12		М15		М18		М21		М24		М27		М30		М33		М36		М39		М42		М45		М48

				39.50		36.00		29.00		24.00		33.00		27.00		28.00		27.30		28.00		28.00		30.50		28.00		25.00		28.00		29.00		27.60		32.00		30.00		31.00		29.30

				32.00		29.00		23.00		19.00		26.00		24.00		24.00		24.00		24.50		23.50		25.00		23.50		23.00		24.00		25.00		24.00		25.00		24.00		26.00		25.00

				25.00		14.00		13.00		15.00		19.00		20.00		20.00		19.00		20.00		19.50		21.00		21.00		21.00		19.00		21.00		19.00		20.00		19.00		18.00		20.00

				21.30		11.00		10.50		10.00		14.00		15.00		17.00		17.10		14.00		17.00		17.00		19.40		19.00		16.00		19.00		16.80		13.00		16.00		15.00		17.70

				28.50		21.50		18.00		17.00		22.50		22.00		22.00		21.50		22.25		21.50		23.00		22.25		22.00		21.50		23.00		21.50		22.50		21.50		22.00		22.50
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Послеоперационный период

Внутриглазное давление, мм рт. ст.

Контрольная группа (n = 25)
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Послеоперационный период

Внутриглазное давление, мм рт. ст.
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				ДО		Д1		Н1		М1		М3		М6		М9		М12		М15		М18		М21		М24		М27		М30		М33		М36		М39		М42		М45		М48

				43.10		26.00		24.00		30.00		31.00		30.00		28.00		25.80		28.00		28.00		29.00		24.00		30.00		27.00		30.00		26.80		28.00		32.50		27.50		27.30

				35.00		18.00		16.00		20.00		24.00		24.00		23.00		22.00		22.00		21.00		21.00		21.00		22.00		22.50		22.00		23.00		21.00		23.50		22.50		23.00

				28.00		12.00		11.00		13.00		18.00		19.00		18.00		17.00		16.00		16.00		15.00		18.00		15.50		17.00		15.50		18.00		15.00		17.00		16.00		19.00

				23.30		9.00		7.00		9.00		10.00		12.00		11.00		14.80		12.00		11.00		10.00		15.40		9.00		10.00		12.00		15.60		10.00		11.00		12.00		17.50
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Послеоперационный период

Внутриглазное давление, мм рт. ст.

Основная группа 1 (n = 25)
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				ДО		Д1		Н1		М1		М3		М6		М9		М12		М15		М18		М21		М24		М27		М30		М33		М36		М39		М42		М45		М48
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Послеоперационный период

Внутриглазное давление, мм рт. ст.

Основная группа 2 (n = 25)



К

				ДО		Д1		Н1		М1		М3		М6		М9		М12		М15		М18		М21		М24		М27		М30		М33		М36		М39		М42		М45		М48
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Послеоперационный период

Внутриглазное давление, мм рт. ст.

Контрольная группа (n = 25)




