UNIVERZITA KARLOVA
Lékarska fakulta v Hradci Kralové

DISERTACNI PRACE

Irena Sinova 2018



Doktorsky studijni program
Oc¢ni 1ékarstvi

Mapovani zmén kyslikové saturace v sitnicovych cévach
v zavislosti na rozsahu periferni ischemie u pacienti
s okluzi sitnicové zily

Mapping of changes in oxygen saturation in retinal vessels
related to the extent of peripheral nonperfusion in patients
with retinal vein occlusion

MUDr. Irena Sinova

Skolitel: Prof. MUDr. Nad’a Jiraskova, PhD.

Hradec Kralové, 2018



Prohlaseni autora

Prohlaseni:

Prohlasuji timto, ze jsem doktorskou diserta¢ni praci zpracovala samostatné a Ze jsem uvedla vSechny
pouzité informacéni zdroje. Zaroven davam souhlas k tomu, aby tato prace byla uloZena v Lékaiské
knihovné Lékatské fakulty v Hradci Kralové a zde uzivana ke studijnim G¢eliim za ptredpokladu, Ze
kazdy, kdo tuto praci pouzije pro svou publika¢ni nebo piednaskovou ¢innost, se zavazuje, ze bude

tento zdroj informaci fadné citovat.

Souhlasim se zpfistupnénim elektronické verze mé prace v informacnim systému Univerzity Karlovy

v Praze.

Hradec Kralové, 2018 podpis autora



Podékovani

De¢kuji sveé skolitelce, prednostce katedry oftalmologie Univerzity Karlovy v Praze, Lékatské
fakulty v Hradci Kralové prof. MUDr. Nadé¢ Jiraskové, Ph.D. za jeji vstiicny pfistup pii vedeni

mé prace, za cenné rady a pfipominky.

Dékuji prednostovi Oéni kliniky LF UP a FN Olomouc prof. MUDr. Jifimu Rehékovi, CSc.
a primaice MUDr. Klafe MareSové, Ph.D. za jejich podporu.

D¢kuji svym kolegiim z trombdzové poradny Oc¢ni klinky FN Olomouc za spolupraci pfi

spolecné péci o nase pacienty a za cenné podnéty.

Dékuji Mgr. Katefiné Langové, Ph.D. za pomoc pii statistickém zpracovani dat.

Dé&kuji své deeti Tatance a svému manzelovi Martinovi za jejich veskerou podporu.

MUDr. Irena Sinovd



Obsah

UVOA O PLODICINALIKY ... s eeeeeees 8
Retindlni venOzZni OKIUZE .........cccuoiuiiuiiiiiieieee ettt 8
EPIACIMIOLOZIC. . .veeuvieiieciieciie ettt ettt et e st e e tbeeeveeebe e veesbaesabestaeesbeesteessaesssessbesebeenseenseenses 12
SYStEMOVE T1ZIKOVE TAKLOTY ...ovvvieiieiieiiiesie ettt ettt et eesteenbeesseesaessaesanesnneans 12
PatOTYZIOIOZIC ... .cueiiiiiieeiie ettt ettt e et e et e e et e e tb e e s bae e tbeeeraeeetbeeanbaeeraeenns 15
Patofyziologie vétvoveé retinalni venozni oKIUZe...........ccceevievieriiiciieiieeeeeese e 15
Patofyziologie centralni retinalni vendzni OKIUZE ..........coovvveiieiiiiiieiiciceeecee e 17
Klinicky obraz okluze sitnicové vény a prirozeny priubeh ..........cccecvvviereerieniienieeie e 18
Diagnostika retinalni vendzni okluze — fluorescencni angiografie..........ccceevvevververeercreecieesieeieeneenn 22
ZAKIAANT PIINCIPY .uvveitreeirietieeieeette st e et e ettt eteesteesteestbeetbeesbeesbeessasssessseesseesseesssesssesssesssesrseeseessenens 22
Fluorescencni angiografie U BRVO........cccooiiiiiiiiiiiiiiciccecect ettt 23
Fluorescen¢ni angiografie U CRVO........c.cocviiiiiiiiiiiiecieceecte ettt et e eve et sva e 27
Fluorescencni angiografie U hemioKIUZe ...........cccvveiiiiiiiiiierieciecececeeeee e 30
Kapilarni NONPETTUZE ........cc.eeiviiiiiiiieciieeeeeeee ettt sttt et estaeeabeeabeebeestsasenesens 31
Sirokouhla fluorescenéni angiografie (UWFA..........ccoviivieieeeeeeeeeeeeeeeeeees e 32
Kvalitativni hodnoceni ischemie u RVO pomoci UWFA .........ccoooviiiiiiiicececeeeeeee, 35
Automatickd retinAINT OXYIMEITIC ......eecvieiieiieriierie ettt et e eesteestesr e e re e seessaessaessnessseesseesseesseesssennns 37
RVO a automaticka retindlni oxymetrie — piehled studii .........cccooceeviiiniininiiecceee, 40

Cile QISEITACHT PIACE ..o.vveivieieiietieeieeeieeeteeettesre et e eveeveesteesteestaeetbeesbeesseesseessesssessseesseesseessesssaesssesssessseans 43
SOUDOT NEMOCTIYCI .....eeeiiieiiecieeeeee ettt ettt et e staesstesebeesseessaesseesssesssessseenseessaesseenseenns 44
IMELOMIKA PIACE ..evviiuvieiieiiieciie et ettt e ete e st e et eeveebeeate e teesteeetbeesbeesbeesbeeassesssesssessseesseensaesssesssessseesseasses 45
Metoda méfeni automatickou retinalni OXYMELIIT ....ccuveveviveiieeieeriieriesie e 45
Metoda provedeni Sirokothlé fluorescen¢ni angiografie a stanoveni ischemického indexu............. 49
StatiStICKA ANALYZA .....cvviiieiiiiiecie ettt ettt e st e ta e e s e e s e e b e esaessaennnennseans 53
VY SLEAKY ...ttt ettt ettt e et e e e tbe et e e be e be e be e tbeetbeerbeeabe e teeeteeetbeeabeeabeenbeenreennes 54
DIHSKUZE ...ttt ettt e h e b et e b bt e e e bt e a et bt et b e e st et e eb e et e b ente b eaeenee 58
ZLAVET .ttt ettt b bbbt h et e ettt et h e s bt she e ea e et e bt e bt e bt sbee et e eateenreen 61



Seznam pouzitych zkratek

al. — ostatni (z latinského alii)
aSatO, — arterialni saturace kysliku

A-V — arterioven6zni

BMI — body mass index

BRVO - okluze vétve sitnicové Zily (branch retinal vein occlusion)
BVOS — Branch Vein Occlusion Study

CRVO - kmenové okluze sitnicové Zily (central retinal vein occlusion)
CVOS — Central Vein Occlusion Study

¢. - Cislo

DA — plocha disku (disc area)

EMB — medicina zalozena na dtiikazech (evidence based medicine)
ETDRS — nazev studie (odvozeno z Early Treatment Diabetic Retinopathy Study)
FA — fluorescen¢ni angiografie

HRVO — hemiokluze sitnicové Zily (hemi-retinal vein occlusion)

ICG - angiografie indocyaninovou zeleni

I — intenzita svétla

ISI — ischemicky index

Log — logaritmus

NVA — neovaskularizace komorového thlu (neovascularization of the angle)



NVD — neovaskularizace disku (neovascularization of the disc)

NVE — neovaskularizace kdekoliv na sitnici (neovascularization elsewhere)
NVI — neovaskularizace duhovky (rubedza)

Obr. — obrazek

OD - opticka hustota (optic density)

ODR — pomér optickych hustot (optic density ratio)

p — pravdépodobnost

PRN — lécebny rezim dle potieby (pro re nata)

PRP — panretindlni laserova fotokoagulace

RVO — okluze sitnicové Zily (retinal vein occlusion)

SV — sitnicova véna

Tzv. — tak zvané

UWFA — Sirokouhl4 fluorescen¢ni angiografie (ultra-wide field fluorescein angiography)
VEGEF — cévni endotelovy ristovy faktor (vascular endothelial growth factor)
vSatO, — venozni saturace kysliku

ZN — zrakovy nerv

70 — zrakova ostrost



Uvod do problematiky

Retindlni venozni okluze

Venozni uzéavér predstavuje vaznou alteraci sitnicové cirkulace, kterd ma casto
za nasledek tézké ireparabilni zmény v sitnici spojené s trvalym poklesem zrakové ostrosti.
Okluze retinalni zily je druhym nejcastéjSim retindlnim vaskularnim onemocnénim
po diabetické retinopatii. Podle anatomické lokalizace mista cévniho uzavéru rozliSujeme dvé
hlavni formy: 1. kmenovou okluzi sitnicové vény (CRVO) (obrazek €. 1) a 2. okluzi vétve
sitnicové zily (BRVO) (obrazek €. 2), ktera je castéjsi. Podle toho, kterda vendzni vétev je
postizena, rozliSujeme makularni BRVO (obrazek ¢. 3) a BRVO hlavni vétve. Samostatnou
klinickou jednotkou je hemiokluze (obrazek €. 4), pfi které je postizena jedna polovina sitnice
(horni nebo dolni). Problematice hemiokluze se podrobné vénoval Hayreh a definuje ji jako

specidlni formu CRVO (Hayreh 2005).

Obrazek ¢. 1: Fotografie fundu pravého oka zachycujici ischemickou CRVO. V obraze

dominuji Cetné intraretinalni, plaménkové hemorhagie, v povodi horni temporalni arkady je

videt nekolik méekkych exudatii.



Obrazek ¢. 2: Fotografie fundu pravého oka zobrazuje postizeni velké vétve horniho

tempordalniho kvadrantu venoznim uzavérem, jsou patrné intraretinalni hemorhagie a vatovitd
loZiska. V oblasti arteriovenozniho krizeni je ziejmé misto venozniho uzaveru. Ve foveolarni

oblasti stoji za povsimnuti intraretinani cysta s krevni naplni vytvarejici typickou hladinku.



Obrazek ¢. 3: Fotografie fundu zobrazuje BRVO s postizenim makularni vetve horni

tempordalni arkady levého oka.
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Obrazek ¢. 4: Oftalmoskopicky obraz hemiokluze, kdy je postizena cela horni polovina

sitnice. Je patrna dilatace a tortuozita venozniho systému v postizeném povodi, edem terce
zrakového nervu, v jehoz okoli vidime mékké exuddaty. Ve stredni periferii jsou difuzni

intraretinalni hemorhagie.
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Epidemiologie

Populacni studie prokazaly, ze se prevalence vétvové vendzni okluze (BRVO)
pohybuje v rozmezi od 0,6 % do 1,1 % a prevalence centralni venoézni okluze (CRVO)
v rozmezi od 0,1 % do 0,4 % (Klein et al. 2000). Prevalence tohoto onemocnéni je relativné
uniformni napfi¢c zemémi s lehce vysSimi hodnotami u dospélych v Japonsku (2,1 %)
(0,7 %). Odhaduje se, ze na svété je retindlni vendzni okluzi postizeno 16,4 milionu
dospélych lidi (z toho 13,9 milionu vétvovou a 2,5 milionu centralni venézni okluzi) (Rogers

et al. 2010a).

Prevalence retindlni vendzni okluze (RVO) je velmi podobnd u muzl i u zen. Prevalence
RVO ma napfi¢ etnickymi skupinami stejné hodnoty pro CRVO, ale rtizné v ptipadé BRVO.
Incidence je nejvyssi u hispancu (5,98/1000), dale u asiati 4,98/1000, niz$i u Cernochii
3,53/1000 a nejnizsi 2,82/1000 u bélocht (Rogers et al. 2010a, Laouri et al. 2011). Incidence
opakované RVO se odhaduje pfiblizné na 6,3 % ro¢né a riziko postizeni druhého oka BRVO

nebo CRVO na 0,9 % za rok (The Central Vein Occlusion Study Group 1997).

Systémoveé rizikové faktory

Patogeneze RVO je multifaktoridlni. Dllezitou roli hraji systémové rizikové faktory
stejné jako u kardiovasularnich onemocnéni. Rada studii prokazala vztah RVO s vékem,
hypertenzi, diabetem mellitem, dyslipidémii, koufenim, onemocnénim §titné zlazy,
hyperhomocysteinémii (ptiCiny pirehledné shrnuje tabulka ¢. 1) a zvySenym BMI. (Rath et al.
1992, Hayreh et al. 2001, Cheung et al. 2008, O’Mahoney et al. 2008). K dal§im rizikovym
faktorim patii pozitivni anamnéza pro infarkt myokardu (osobni i rodinna) nebo mozkové
cévni piithody a hyperviskézni stavy (napi. u leukémie, mnohocCetného myelomu nebo
polycytémia vera). Neékteré mensi studie poukazaly na vyznam dalSich rizikovych faktort,
jako jsou: uzivani kontraceptiv (Kirwan et al. 1997, Giiven et al. 1999), migrendzni bolesti
hlavy (Tilleul 2011), dehydratace po extrémnich sportovnich vykonech nebo
vysokoproteinova dieta (Labriola 2009, Jampol 1981, Francis 2003), prolongovany Valsalviv
manévr (napi. pi1 hloubkovém potapéni nebo hrani na dechové nastroje) (Merle et al. 1997,

Sbeity a Mansour 2004) a lécba interferonem beta (Rachitskaya et al. 2012). Z lokalnich
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faktort je diskutovana role o¢ni hypertenze a glaukomu (Yau et al. 2008). Ptehled rizikovych

faktori pro okluzi sitnicové vény jsou uvedeny v tabulce €. 2.

Tabulka ¢ 1: Prehled pricin hyperhomocysteinémie (prevzato z Rehdk a Rehdk 2011).

Piic¢iny hyperhomocysteinémie

Geneticka porucha Methylentetrahydrofolat reduktaza

enzymu Cystathionin -syntaza

Methionin synteta

Nutri¢ni faktory Nadmérny ptijem methioninu

Deficit kyseliny listové

Deficit vitaminu B¢ nebo B,

Demografické Bila rasa, v€k, muzské pohlavi
faktory
Celkova onemocnéni Diabetes mellitus, postizeni ledvin,

hypothyreoza, psoriaza

Abuzus drog Alkohol, koufeni, kofein

Indukovana léky Metotrexat, cyclosporin A, antikonvulziva
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Tabulka ¢. 2: Prehled rizikovych faktorii pro okluzi sitnicové véeny (BMI-body mass index)

(pirevzato z Rehdk a Rehak 2011).

Systémova kardiovaskuldrni onemocnéni

Hypertenze

Hyperlipidémie

Diabetes mellitus
Hyperhomocysteinémie
Pozitivni anamnéza infarktu
myokardu a cévni mozkové
prihody

ZvySeny BMI

Abnormalni obvod pasu
Koureni

Hyperviskozni stavy

Leukémie
Mnohocetny myelom
Polycytemia vera

Vaskulitidy

Sarkoidoza
Syfilis
Lupus erytematodus

Morbus Behcet

Léky indukovana okluze SV

Oralni kontraceptiva
Hormonalni substitu¢ni
terapie

Diuretika

Hyperkoagula¢ni stavy

Leidenska mutace
Antifosfolipidovy syndrom
Deficit proteinu C a S

Deficit antitrombinu

Oc¢ni lokalni faktory

Glaukomova exkavace terce

ZN
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Patofyziologie

Patofyziologie okluze sitnicovych vén je znaéné¢ komplexni a doposud ne zcela
objasnénd. Stale neni zodpovézena otazka, zda se patogeneze RVO lizi od patogeneze
vendzni trombozy v jinych lokalitich (napf. hluboké zilni trombdzy). Vzhledem
k anatomickym specifikim sitnicového fecisté jsou jisté rozdily mozné. Diky systémovym
rizikovym faktoriim a jen marginalni roli trombofilie je diskutovdna podobnost s arteridlnimi
uzavery, jako jsou napft. infarkt myokardu nebo ischemicka mozkova ptihoda (Janssen et al.
2005). Nazorové rozdily na patogenezi sitnicovych okluzi pretrvavaji 1 pies veskery technicky

pokrok vySetfovacich metod a moZznosti zobrazovacich technik s analyzou krevniho proudéni.

Patofyziologie vétvové retinalni venozni okluze

BRVO je zplsobené sekundarné relativni blokddou retindlni zily v misté
arteriovendzniho kiizeni sklerotickou arteriolou (Obrazek ¢. 5). V misté kiizeni se arteriola
avenula déli o spole¢nou adventicidlni pochvu, kterd je neelasticka a skryva rizny stupen
spojeni cévni stény. Deformace relativné poddajné venuly neohebnou sklerotickou arteriolou
vede k fokalnimu vendéznimu zizeni, zpomaleni krevniho pritoku, lokadlnimu turbulentnimu
proudéni krve, které zpiisobuje poskozeni endotelovych bunck, adherenci desticek, jejich
agregaci, intravaskuldrni formaci trombu s ndslednym rozvojem trombozy. Role této
anatomické predispozice je podpofena studiemi, které se zabyvaly zrcadlenim cetnosti
arterioven6znich kiizeni (Weinberg et al. 1993) spolu s frekvenci BRVO v jednotlivych
retindlnich kvadrantech. Superotemporalni kvadrant ma nejvice arteriovendznich kiiZeni,
konzistentné s tim se zde BRVO vyskytuje v 52,3 %, ve 38,5 % BRVO postihuje dolni

temporalni kvadrant a v 9,2 % je trombodza lokalizovana naséalné (Klein et al. 2008).

Periflebitida nebo zanét cévni stény patii rovnéz v nékterych piipadech do patogeneze BRVO.
Diky nahromadéni zanétlivych bunck ve venuldch dochéazi k nekrézam Zzilni stény a trombdze.
Vyskyt BRVO byl popsan ve spojeni s toxoplazmézou, Ealesovou a Behgetovou chorobou,
ocni sarkoidozou, tuberkulozou a u systémovych vaskulitid. (Wong et al. 2009, Atmaca et al.

2002, Paovi¢ et al. 2009)
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Obrazek ¢. 5: Detailni zobrazeni utlaku vény v misté arteriovenozniho krizeni sklerotickou

arteriolou.
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Patofyziologie centralni retindlni venozni okluze

Zpomaleni krevniho toku se uplatiiuje v patofyziologii BRVO i CRVO. U CRVO je
dalezité¢ poukdzat na anatomicka specifika sitnicovych vén. Centralni sitnicova véna se ve
svém prubéhu zanotfuje do tere zrakového nervu a v dalSim prabéhu prochazi v uzkém
anatomickém kontaktu spolecné s arteria centralis retinae. Po priichodu ptes lamina cribrosa
sclerae pokracuji ob¢ cévy (arterie i véna) spolecné optickym nervem a ve variabilni
vzdalenosti od lamina cribrosa se oddéluji a samostatné znéj vystupuji (Obrazek ¢. 6).
Dle praci Hayreha (2005) se miize misto uzavéru u CRVO nachazet jak v oblasti lamina
cribrosa, tak i pfedni nebo za ni. Pro klinicky pribéh a prognézu CRVO hraje lokalizace
venozniho uzavéru dilezitou roli. Centralni sitnicova véna ma tadu piitokll z oblasti terce
zrakového nervu, ale zadny z oblasti lamina cribrosa a pouze nékolik malo ve svém priubéhu
zrakovym nervem. Tyto ptitoky jsou dilezité, nebot’ za podminek CRVO piedstavuji moznost
rozvoje kolaterdlniho fecisté, které napomaha odlehcit krevni cirkulaci, a zmirfiuji rozvoj
ischemie. U nejzavaznéjSich stavi, kdy je vendzni odtok takika kompletné blokovan muze
dojit v disledku ,,ptetlaku® ve venoznim tecisti k rozvoji sekundarniho arteridlniho uzavéru
(Brown et al. 1993). K rozvoji zavazné ischemie tedy dochazi zejména u pacientil s uzavérem
centralni vény v oblasti lamina cribrosa, kde neni mozny rozvoj kolaterdlniho fecisté

(Hayreh2005).
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Obrazek ¢. 6: Schéma cévniho zdasobeni v oblasti hlavy zrakového nervu: A — arachnoidea, C
— cévnatka, LC — lamina cribrosa, ACP — arteria ciliaris posterior, CZ — circulus Zinni, ON —
opticky nerv, ACR — arteria centralis retinae, D — dura mater, Pia — pia mater, Col. vétev —
kolateralni vetve arteria ophthalmica sahajici do pidlniho plexu optického nervu, R — retina,
S —scléra, SAP — subarachnoidalni prostor, VCR — véna centralis retinae (prevzato z Rehdk

a Rehdk 2011).

Klinicky obraz okluze sitnicové vény a pfirozeny priabeh

Jak zminuji vySe, RVO se déli do tfi havnich skupin na zdklad¢ lokalizace zilniho
uzavéru. BRVO vznikd uzavérem jedné z distdlnich vétvi retindlniho venodzniho systému.
U CRVO je okluze lokalizovdna na trovni lamina cribrosa sclerae. Zvlastnim piipadem je
hemiokluze, u které dochazi k okluzi Zily, kterd odvadi krev z horni nebo dolni poloviny

sitnice.

Pro akutni fazi okluze je typicka pfitomnost intraretindlnich hemorhagii, ven6znich dilataci a
tortuozit, edému sitnice v oblasti okludované vény. Edém sitnice je charakterizovan jako
akumulace tekutiny v zevni plexiformni vrstvé a vnitini jadrové vrstvé retiny, ktera Casto tvoii
cystické prostory. ZvysSeni hydrostatického tlaku za mistem uzavéru vede k poSkozeni tésnych
bunécnych spojeni (tight junctions) endotelovych bun€k, a tim prolomeni integrity vnitini
hematoretindlni bariéry. Nésledkem toho dochazi k prisaku intravaskularni tekutiny a
proteind, které maji zvySenou tendenci se akumulovat v makularni oblasti (Silva et al. 1995).
Hypoxie zptisobend RVO vede ke zvysené produkci VEGF a interleukinu-6, které spole¢né

zpusobuji zhrouceni hemato-retindlni bariéry a zvySeni cévni permeability (Noma et al.
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2006). Recentni studie popisuji vytvoieni bludného kruhu, pfi kterém je hypoxie centralnim
hybatelem. Hypoxie vede ke zvySeni hladin vasopermeabilnich faktorti, disledkem ¢ehoz je
zvyseni objemu extravasalni tekutiny a nasledného zhorSeni kapilarni perfuze v postizené

oblasti. Toto dale prohlubuje hypoxii, ¢imz se bludny kruh uzavird (Campochiaro et al. 2013).

U zavaznych okluzi nalézame mékké exudaty, které se oftalmoskopicky jevi jako Sedobélavé
chomackovité infiltraty ve vrstv€ nervovych vlaken retiny (Obrazek €. 2 a 4). Jsou vysledkem
akutni lokdlni retindlni ischemie. Hemorhagie nachazime v podobé plaménkovitych,
teCkovitych a plosnych utvarii, mohou vyplilovat cystoidni prostory v sitnici a u tézkych
okluzi mizeme hemorhagie najit také preretindlng€, vyjimecné subretinalné. V akutni fazi
okluze ndm mohou rozsahlejsi sitnicové hemorhagie zakryvat detaily sitnice a znemoziovat
interpretaci  angiografickych nalezi. Disledkem déletrvajici insuficience kapildrni
mikrocirkulace je kumulace tvrdych exudati, které¢ vznikaji transsudaci plazmy do zevnich
vrstev sitnice. Jsou slozeny z cholesterolu, mastnych kyselin a lipoproteini. S ¢asem se rozsah
1 mnozstvi intraretindlnich hemorhagii snizi nebo dojde k jejich kompletnimu vstiebani.

Casovy odstup vstfebani hemorhagii je variabilni a zavisi na inicialnim nalezu okluze.

Pacienti s BRVO udévaji nahly, nebolestivy pokles visu nebo defekt v zorném poli. Mlizeme
se setkat také s asymptomatickym pribchem v disledku uzavéru nasalni vétve nebo v ptipadé
distalni lokalizace uzavéru. Vzacné se BRVO primarné projevuje sklivcovymi zéakaly
vzniklymi v disledku hemoftalmu. Rogers se spolupracovniky provedli rozsahlou analyzu
¢lankd o BRVO publikovanych do roku 2008. Zhodnotili 1608 o¢i, zrakova ostrost se obecné
bez 1écby zlepsila, ale ziidka ptesahla hranici 6/12. Makularni edém se vyvinul v 5-15 % o¢i
v prvnim roce, ale ten se z 18-41 % zresorboval do jednoho roku (Rogerset al. 2010).
Ve studii Branch retinal vein occlusion study se u 31-41 % pacientil s ischemickou BRVO
(ischemick4 forma BRVO byla definovéana jako vice nez 5 ploch diskii nonperfuze na FA)
objevila retindlni neovaskularizace ¢i hemoftalmus (obrazek ¢. 7). Naproti tomu u kontrolni
skupiny s neischemickou formou BRVO se retindlni neovaskularizace ¢i hemoftalmus
vyvinul pouze v 11 % ptipadd (BRVO study). S neovaskularizacemi ptedniho segmentu
(NVI/NVA) se setkavdme u BRVO pomérné vzéacné, odhaduje se v 1,5-2,0 % ptipadd,
amohou byt pficinou neovaskularniho glaukomu. Pfi uzdvéru makularni vétve k tvorbé

neovaskularizaci ptfedniho ¢i zadniho segmentu nedochazi (Hayreh et al. 1983).
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Obrazek ¢. 7: Barevny snimek BRVO starsiho data. V okludovaném povodi jsou patrné stopy

po laserové fotokoagulaci, aktivni neovaskularizace a v makuldarni oblasti je preretinalni

krvaceni clunkovitéeho tvaru.

CRVO se obvykle projevuje nadhlou nebolestivou ztratou zraku, ale v nékterych ptipadech
muze byt alterace vidéni postupna. Klinicka manifestace CRVO je pestrd v zavislosti
na zadvaznosti okluze a délce jejiho trvani. CRVO délime podle perfuzniho statu
dle fluorescencni angiografie na ischemickou a neischemickou (toto bude dale podrobné
rozebrano). Multicentricka Central vein occlusion study popsala vyvoj centralni zrakové
ostrosti u 728 pacientii. U 29 % pacientii byla vstupni zrakova ostrost 6/12 a lepsi, u 43 %
pacientil byla vstupni zrakova ostrost 6/18-6/60, 5/60 a horsi u 28 % pacienti. Median vstupni
zrakové ostrosti byl 6/24. VétSina pacientli ze vstupni zrakovou ostrosti 6/12 a lepsi si tuto
zrakovou ostrost udrzela v priabehu sledovaciho obdobi. Pacienti z druhé skupiny (6/18-6/60)
méli variabilni vysledky ZO: 21 % se zlepsilo, 41 % zlstalo v daném intervalu a 38 % se
zhosilo pod uroven 6/60. Pacienti s nejhorsi vstupni zrakovou ostrosti (6/60) méli pouze 20%
Sanci na zlepseni visu (The Central Vein Occlusion Study Group 1997). U pacienti s CRVO

muzeme nalézt neovaskularizace na duhovce a/nebo v komorovém uwhlu (NVI/NVA).
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S NVI/NVA se mizeme setkat Castéji u pacienti CRVO nez BRVO a nejcastéji vznikaji
v obdobi prvnich Sesti mésicti (The Central Vein Occlusion Study Group 1997, Chan et al.
2011). NVI zacinaji typicky pii okraji zornice a vrustaji do duhovky (obrazek €. 8). NVA jsou
viditelné pii nedilatované gonioskopii jako jemné vétvici se cévy prertstajici pies skléralni
ostruhu a mohou se rozvinout bez NVI v 6-12 % u o¢i s ischemickou CRVO (The Central
Vein Occlusion Study Group 1997) (obrazek €. 9). CVOS stanovila jako signifikantni hranici
neovaskularizace predniho segmentu rozsah dvou hodin NVI a/nebo NVA. Horsi vstupni
zrakova ostrost vyznamné korelovala s rozvojem NVI/NVA: u 5 % oc¢i se ZO 6/12 a lepsi,
u 14,8 % oci 6/12-6/60 a u 30,8 % oci s ZO 6/60 a horsi. Pretrvavajici NVA mohou vést
k sekundérnimu uzavéru komorového uhlu v disledku formace ptednich synechii. Elevace

nitroo¢ni tenze je typickou znamkou neovaskularniho glaukomu.

Obrazek ¢. 8: Obrazek zachycuje neovaskularizaci duhovky (NVI) u pacienta s CRVO.
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Obrazek ¢. 9: Gonioskopicka fotografie s neovaskularizacemi v komorovém wthlu (NVA)

u pacienta s neovaskularnim glaukomem pri CRVO.

Diagnostika retindlni venozni okluze — fluorescencéni angiografie

Ackoliv diagndéza RVO miize byt obycejné stanovena na zaklad¢ klinického vySetieni,
fluorescencni angiografie (FA) zadniho segmentu oka je dulezitym, nezbytnym pomocnikem

v podéni prognostickych informaci a ve vedeni 1é¢ebné strategie.

Zakladni principy

Vroce 1961 Novotny a Alvis (1961) poprvé predstavili fluorescencni angiografii
zadniho segmentu oka. Modifikovali standardni sitnicovou kameru monochromatickymi
sveételnymi filtry a ziskali sérii fotografii sitnice po intravendznim podani fluorescencni
kontrastni latky (fluoresceinu sodného). Tato technika vyrazné zlepSila vizualizaci retindlni
vaskulatury a posouzeni jeji strukturalni integrity. Pouziti FA se v oftalmologii velmi rychle
rozsitilo v diagnostice a studiu mnohych sitnicovych onemocnéni, véetné RVO. Prvni velkou
klinickou studii zkoumajici RVO, kde byla FA zékladnim vySetfovacim ndastrojem,

publikovali autofi v roce 1979 (Branch Vein Occlusion Study 1979).
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V prubéhu FA je mozno rozliSit 5 fazi. V prearteridlni fazi dochazi k plnéni choroidealniho
fecisté kratkymi zadnimi cilidrnimi arteriemi. Pokud je pfitomna arteria cilioretinalis, je
plnéna soucasné¢ s choroidealnim feciStém. Intenzita fluorescence v této fazi je zavisla
na hustoté¢ pigmentu v retindlnim pigmentovém epitelu. Nasleduje kratka arteridlni faze,
kdy dojde v kratkém casovém tuseku asi 1 sekundy k naplnéni arteridlniho fecisté a barva se
okamzité€ preléva do kapilar. Arteriovendzni faze je charakterizovana pocinajicim laminarnim
naplnénim vén pfi pretrvavani arterialni fluorescence. Ve venodzni fazi je nejintenzivnéjsi
fluorescence piitomna v povodi sitnicovych vén. V pozdni fazi pretrvava rezidualni

fluorescence fundu.

Fluorescen¢ni angiografie u BRVO

V postizeném kvadrantu je viditelna dilatace a tortuozita postizené cévy doprovazena
zuzenim piivodné arterioly. V akutni fazi muizeme pozorovat rGzny stupen prisaku
v postizeném povodi, hemorhagii a kapilarni nonperfuze. S ¢asem, pii opakovaném vySetieni,
se vysSe popsané zmény na FA vyvijeji. V oblastech pfiléhajicich k nonperfundovanym zénam
se v kapilarni siti objevuji teleangiektatické zmeény, formuji se mikroaneurysmata
a intraretinalni mikrovaskularni abnormality (Orth a Patz 1978, Christoffersen a Larsen1999).
Tyto intraretindlni zmé&ny mohou byt doprovazeny difuznim prisakem fluoresceinu (obrazek
¢. 10). V malém procentu ptipadii se mohou vytvofit makroaneurysmata (vétsi nez 100 ml)
(Cousins et al. 1990) spojena s arteriolou, venulou, kapilarou nebo kolateralou. Kolateraly
(typicky veno-vendzni anastomodzy) jsou vidét zejména, jak pfemost'uji horizontalni raphé
v oblasti temporaln¢ od makuly, ale mohou byt lokalizovany i nasadlné nebo mohou piimo
piremost'ovat cévni uzavér (Parodiet al. 1997). Formace kolateralniho systému je podstatné
vice vyjadiena u BRVO nez u CRVO. U CRVO jsou postizeny vSechny vétve centralni
retindlni zily a z tohoto diivodu zde neni vyrazny tlakovy gradient napomahajici formovani
kolateral (Weinberg et al. 2013, Danis et al. 1995). U nalezii s vyraznou ischemii muze
dochézet k formovani neovaskularizaci (Rogers et al. 2010b). Neovaskularizace vypadaji jako
jemna cévni sit’ na ¢i nad povrchem sitnice (obrazek ¢. 11). Je pro n¢ typicka Casna a vyrazna
hyperfluorescence s intenzivnim prusakem barviva v pozdni fazi. Fluorescence muize byt
blokovana pfitomnosti preretinalni hemorhagii ¢i hemoftalmem (obrazek ¢. 12). Se zranim

neovaskularnich komplexti se tyto cévy zvétSuji, tvori veétsi klicky a mohou fibrotizovat.
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Ztidka dochdzi k rozvoji trakéni amoce. Charakteristickym nalezem na FA je zpozdéné plnéni
okludovan¢ zily. BVOS definuje na zdklad¢ angiografického obrazu ischemickou okluzi

takovou, u které je v postizeném povodi neperfundovana plocha vétsi nez 5 ploch disku (DA).

200 ym

14.11.2017, OD

#26 FA 4:32 64 30° ART(23) [HR] HEIDELBE(G|
EnGINEENNG

Obrazek ¢. 10: Zobrazuje ischemickou BRVO s mikroaneuryzmaty a intraretinalnimi
mikrovaskularnimi abnormalitami, které lemuji oblasti nonperfuze a vykazuji zvyseny prusak

Sfluoresceinu. V blizkosti uzaveru jsou patrné formujici se kolaterdly.
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HEIDELBEIG|
ENGINEENNG

Obrazek ¢. 11: Detailni zobrazeni trsit neovaskularnich komplexii nad sitnici u pacienta
s BRVO po provedené laserové fotokoagulaci. Obrazek byl porizen na pristroji Heidelberg

Spectralis v reZimu zobrazeni multicolor.
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10.1.2017, OD

#3 BAF 102° ART(29) [HR] HEIDELBE(G|
EnGINEENNG

Obrazek ¢. 12: Fluoroangiogram zachycuje ischemickou BRVO s viditelnymi aktivnimi
neovaskularizacemi a clunkovitou preretinalni hemorhagii c¢astecné zakryvajici makularni

oblast.
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Fluorescen¢ni angiografie u CRVO

Postizeni centralniho ven6zniho odtoku vede k prodlouZeni cirkula¢niho ¢asu. Tento
znak je jeSté vyrazné€jSi u pacientl s ischemickou formou CRVO. Na snimcich FA vidime
blokddu fluorescence, ktera koresponduje s hemorhagiemi pozorovanymi na barevné
fotografii. U ischemické CRVO rozsahlé konfluentni hemorhagie mohou blokovat témér cely
zadni pol a znemoznit pifesné zhodnoceni. Extravazace tekutiny se projevuje jako prusak
barviva ze sitnicovych cév o¢niho pozadi. Tento priisak muze vést k akumulaci tekutiny
v sitnici (retindlni nebo makuldrni edém) a v subretinalnim prostoru (serdézni odchlipeni
sitnice). Na FA se makularni edém vykresluje postupnou silici fluorescenci v makularni
oblasti. V ¢ase kumulace barviva miize vést k vytvofeni obrazu cystoidniho makuldrniho
edému s ostfe ohrani¢enym petaloidni vzorem (Johnson 2009, Brar et al. 2010) (obrazek
¢. 13). Poskozeni cévni stény, ke kterému dochazi v akutni fazi CRVO, se projevuje jejim
pfechodnym obarvenim. Tento nalez je velmi vyrazny u pacientl s ischemickou formou
CRVO (Gass 1997) (obrazek ¢.14). Prinikem krve a extravazalni tekutiny
do extracelularniho prostoru sitnice dochézi ke snizeni kapiladrni perfuze. Na FA jsou oblasti
kapilarni nonperfuze zobrazeny jako dobie ohrani¢ené plochy hypofluorescence s rozdilnym
stupném Sedi v porovnani s oblastmi intaktni kapilarni sit¢ (Rabb et al. 1978, Clarkson 1994,
Blodi et al.). V Case se akutni zmény vyvijeji a to jak k lepSimu, tak k horSimu. Nésledkem
zhorSeného odtoku krve z oka se mohou vytvaret kolateraly na optickém disku, které zajistuji
spojeni s choroidealni vaskulaturou. Tyto cévy maji sklon byt velké a tortudzni, ale na rozdil
od patologickych neovaskularizaci u nich nepozorujeme intenzivni prisak fluoresceinu.
U vice nez 50 % o¢i s neischemickou CRVO nepozorujeme rozvoj kolateral, coz by mohlo
byt ve shod¢ s lokalizaci okluze za lamina cribrosa sclerae a rozvojem kolateral v hlubSich
strukturach optického nervu (Heyreh 2011). U ischemické CRVO rozsahlé oblasti kapilarni
nonperfuze vedou k rozvoji rubedzy duhovky, v porovnani s relativné nizkym procentem

vyskytu neovaskularizaci sitnice (Central Vein Occlusion Study Group1997).
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A 3:41.07 51° ART(30) [HR] HEIDELBEI G

ENGINEENNGS

HEIDELBEIG
ENGINEENNG

Obrazek ¢. 13: Porovnani obrazku fluorescencni angiografie pravého a levého oka. Pravé
oko je nepostizené. Vlevo je viditelna tortuozita a dilatace venozniho systemu. Kumulace

barviva vytvari obraz cystoidniho makularniho edému s ostre ohranicenym petaloidni vzorem.
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10.11.2015, OD

#6 FA 0:21.69 102° ART(48) [HR] HEIDELBE(G|
EnGINEENNG

Obrazek ¢. 14: Fluoroangiograficky obraz velmi tezke, ischemicke CRVO
s neovaskularizacemi disku (NVD) a podél arkad (NVE). V obraze dominuje trvajici obarveni

poskozené cévni stény na pozadi neperfundované sitnice. Jde o pomérné neobvykly ndlez.
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Fluorescen¢ni angiografie u hemiokluze

Hemiokluze ma angiograficky podobny obraz jako BRVO, ale vtomto pfipad¢ je
postizena bud’ celd dolni nebo celd horni polovina sitnice, na rozdil od kvadrantového
¢1 sektorového postizeni (obrazek ¢. 15). OdlisSeni od BRVO je vSak dulezité pro odliSnost
neovaskuldrnich komplikaci (Heyreh 2005). U tézsich forem hemiokluzi je stfedni riziko
rozvoje rubedzy duhovky v porovnani s BRVO a CRVO, ale vyssi riziko neovaskularizaci
disku v porovnani sobéma formami RVO. Zajimavé je, ze v nalezech vidime rozvoj

intraretinalnich kolaretal 1 kolateral na teréi zrakového nervu.

Obrazek ¢. 15: Fluoroangiogram levého oka s neischemickou hemiokluzi horni poloviny

sitnice, kde je patrna dilatace a tortuozita venozniho systéemu, peripapilarni hemorhagie

blokujici fluorescenci.
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Kapilarni nonperfuze

Kvantitativni analyza angiografickych parametri hraje od 70. let klicovou roli
v diagnostice a 1é¢bé RVO. Rozsah kapilarni nonperfuze posouzeny pomoci FA se stal

zékladnim kamenem v urceni podtypu nemoci.

Ve studii Branch Vein Occlusion study byla polozena hlavni otazka, zda bude laserova
fotokoagulace prospésna v prevenci rozvoje neovaskularizaci a hemoftalmu u pacient
s BRVO (Branch Vein Occlusion Study Group 1986). Nalezy s plochou kapilarni nonperfuze
veétsi nez 5 DA byly oznacCeny jako ischemické, zatimco ostatni jako neischemickeé.
V ischemické skupiné, ktera byla oSetfena laserem se neovaskualrizace objevily v 19 %,
ve 31 % u kontrolni skupiny bez laserového oSetfeni. Na zéklad¢ téchto poznatkli BVOS
vydala doporuceni o provadéni FA po dostate¢ném vstfebani hemorhagii, které umozni dobte
posoudit perfuzi postizeného povodi, a o peclivé monitoraci pacientii s plochou nonperfuze

vetsi nez 5 DA.

Ve studii Central Vein Occlusion Study bylo hlavnim ukolem zjistit, zda Casna panretinalni
fotokoagulace muize zabranit vzniku NVI u oc¢i s ischemickou CRVO (The Central Vein
Occlusion Study Group 1995). V této studii byla jako ischemickd CRVO klasifikovana okluze
s rozsahem neperfundovanych zon vétsi nez 10 DA na zadnim polu a ve stfedni periferii.
Ve studii byly fluoroangiografické nalezy hodnoceny pomoci 5-polové mozaiky umoziujici
priblizné zobrazeni sitnice v rozsahu 75 stupiiti (Clarkson 1994). Tento rozsah nonperfuze byl
uréen jako kriticky na zaklad¢é vysledki nékolika predchozich mensSich studii (Laatikainen
a Kohner 1976, May et al. 1979, Magargal et al. 1981). Zajimav¢ je, Ze tyto studie pouzivaly
rozdilnou metodu kvantifikace kapilarni nonperfuze a méteni bylo omezeno pouze na zadni
pol (30-50 stupniil). Proto neni piekvapeni, ze v samotné CVOS o¢i s nonperfuzi mensi nez
30 DA byly identifikovany jako nizkorizikové pro vznik NVI. O¢i s oblastmi nonperfuze vétsi
nez 75 DA (z 210 moznych) byly pro vznik NVI rizikové. I pfes tato zjisténi byl rozsah
nonperfuze 10 DA (majici pouze 52% senzitivitu a 81% specificitu) stanoven jako pevna
hranice pro klasifikaci ischemické CRVO ((Hayreh2005, Spaide 2011). V Central Vein
Occlusion Study znemoznovala pfitomnost vyraznych intraretinalnich hemorhagii posoudit
stav perfuze pii vstupu do studie a tyto oci byly klasifikovany jako nezataditelné,
coz zpusobilo celé spektrum bias a nadhodnoceni senzitivity a specificity této hranice
(Clarkson 1994). Pro tento fakt svédc¢i i vysledky dalSich velkych monocentrickych studii,

ve kterych az v 60 % nebylo mozné zhodnotit stav perfuze na zacatku studie (Hayreh et al.
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1990). Tyto ditkkazy jasné¢ upozornuji na slabiny hranice 10 DA jako zlatého standardu
v klasifikaci CRVO. Z klinickych zkuSenosti vyplyva, ze pfitomnost relativniho aferentniho
pupilarniho defektu je jedinou ptesnou funkcéni prognostickou informaci pro pacienty (Hayreh

et al. 1990, Servais et al. 1986).

Od roku 2000 dalsi dulezité velké studie piinesly zdsadni poznéni navazujici naBVOS
a CVOS. Ackoliv tyto studie byly zaméfeny na vyzkum novych 1é¢iv, provadéné posouzeni
kapilarni nonperfuze vzneslo dal$i otdzky. Ve studiich BRAVO a CRUISE byla kapilarni
nonperfuze hodnocena pomoci modifikace metody vyvinuté pro hodnoceni nonperfuze
diabetického makuldarniho edému v ETDSR studii. Pfi tomto meéfeni bylo hodnoceni
nonperfuze omezeno nejvice na makularni krajinu, nez na zadni pdl a sttedni periferii narozdil
od ptfedchozich studii BVOS a CVOS. Tento rozdil v metodice posuzovani rozsahu
nonperfuze miize byt lehce piehlédnut. Pokud se vSak podivame na vysledky studie CRUISE
pouze 6 oci z392 (1,8 %) mélo rozsah nonperfuze vétsi nez 5 DA pii vstupu do studie
a pouze 2 oci (0,6 %) mélo rozsah nonperfuze vétsi nez 10 DA (Campochiaro et al. 2013).
Ackoliv vstupni kritéria téchto studii byla rozdilnd, ve studii CVOS mélo 181 oc¢i rozsah

nonperfuze vétsi nez 10 DA pii vstupu do studie!

Z EMB je ziejmé, ze pohled na kapilarni nonperfuzi a jeji hodnoceni je velmi variabilni
v jednotlivych studiich, tim je srovnavani jejich vysledktlimitované. Velky pfislib
do budoucna predstavuje Sirokouhld fluorescencni angiografie, kterda by mohla pfinést

jednotny protokol pro hodnoceni kapilarni nonperfuze.

Sirokouhla fluorescenéni angiografie (UWFA)

Konvenéni FA typicky zobrazuje fundus v rozsahu 30-50 stupiidi, coz predstavuje asi
5-15 % sitnicového povrchu. Ackoli pfedstavuje optimalni zobrazeni zadniho pdlu, velké
oblasti periferni sitnice nejsou zachyceny ani pfi pouziti 7 — pélové mozaiky. V poslednich
letech byla tato nevyhoda pfekonana vyvinutim bezkontaktnich Sirokouhlych zobrazovacich
systétmu jako je 200 Tx system firmy Optos. Dalsi systém pfinesla firma Heidelberg
Engineering. Modul SPECTRALIS® Ultra-Widefield zachycuje extrémné Siroky zorny uhel
v jednom snimku (Obrazek ¢.16). Nabizi rovnomérné osvétlené snimky s vysokym

kontrastem i na periferii. Modul je kompatibilni se skenovaci laserovou angiografii

32



SPECTRALIS, vcetn¢ fluoresceinu a ICG angiografie, které lze ziskat jak jednotlive, tak
soucasn¢. Tento systém umoziiuje provedeni obrazkd v rozsahu ptiblizn€ 135 stupiiti i bez
nutnosti arteficidlni mydriazy, coz predstavuje ptiblizné 80% povrchu sitnice. Navic pti dobré
spolupraci pacienta a Siroké navozené¢ mydridze je mozné zobrazeni sitnice az k ora serrata.

Zobrazeni ,,ora-to-ora“ nelze zachytit jednim obrazkem.

Ptes zminované vyhody Sirokoulych zobrazeni pfinasi kvantitativni analyza urcité vyzvy
(Witmer a Kiss 2013). Pro ptiklad: zobrazeni sférického fundu vytvaii znacné zkresleni
v periferii, pokud je zobrazen na plochém povrchu. V této tzv. azimutéalni projekci zvysena
vzdalenost od stfedu obrazku vede k vétSimu zkresleni tvaru a velikosti struktury v periferii.
U idedlniho zobrazeni by tyto proporce zistaly stejné. Nebezpecim téchto zkresleni
u Sirokouhlého zobrazeni je, ze maly rozdil v postaveni oka mtize vést ke znacnému zkresleni
mezi dvéma obrazky (Spaide 2011). Sirokotihlé zobrazeni sitnice ma velky potencial u chorob
s perifernimi neovaskularizacemi sitnice, periferni retindlni vaskulitidou ¢i vrozenymi
cévnimi anomaliemi. Od zavedeni Sirokouhlych zobrazovacich systému se u BRVO a CRVO
zkouma mozny vztah mezi periferni ischemii, vznikem neovaskularizaci a makuldrnim

edémem.
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Obrazek ¢. 16: Fyzilogicky snimek porizeny Sirokouhlou fluorescencni angiografii

rovnomerné osvétleny s vysokym kontrastem i na periferii.
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Kvalitativni hodnocent ischemie u RVO pomoci UWFA

V roce 2010 Prasad et al. (2010) publikovali praci o pouziti Sirokouhlé angiografie
u pacientii s BRVO a HRVO. Jednalo se o retrospektivni hodnoceni souboru pacientti, z nichz
mnozi byli diive 1éCeni direktni laserovou fotokoagulaci. Provedend UWFA odhalila velké,
neoSetiené¢ oblasti periferni nonperfuze sitnice. Byl nalezen signifikantni vztah mezi
pfitomnosti neoSetfenych nonperfuznich zén a makuldrnim edémem, 86 % ptipadii mélo
nonperfuzni zony preekvatorialn€é. Autoii také poukazali na to, Ze nonperfuze periferné
od ekvatoru ma minimaln¢ dvakrat vétsi plochu, nez nonperfuze zadniho pdlu (Prasad et al.
2010). Mnohé piedchozi prace prokédzaly souvislost mezi intraokuldrni hladinou VEGF
a zavaznosti ocnich nélezti u CRVO (Aiello et al. 1994, Pe’er et al. 1998, Boyd et al. 2002,
Tolentino et al. 1996, Noma et al. 2010). Je zifejmé, Ze produkce VEGF z neidentifikovanych
perifernich oblasti se podili na vzniku a pfetrvavani ptiznaki CRVO. V praci Prasada
a kolektivu byl makuldrni edém ptitomen navzdory piedchozimu laserovému oSetfeni. Autofi
ptedpokladali, ze kombinace pfimého laserového oSetfeni perifernich nonperfuzi a konvenéni
terapie by mohly vést k lepSimu terapeutickému vysledku. Tento ptedpoklad je podpofen
vysledky praci, v nichz pacienti, u kterych neni pozorovana nonperfuze na konvenéni FA,
vyzadovali opakované podavani anti-VEGF preparati pro recidivy makularniho edému

(Ferrara et al. 2007, Spaide et al. 2009).

V roce 2011 Tsui et al. (2011) publikovala studii zkoumajici nadlezy UWFA u CRVO. V této
praci popsali semikvantitativni parametr nazvany ischemicky index (ISI). Byl definovan jako
pomeér plochy retinalni nonperfuze viditelné na snimku UWFA a plochy celého postizeného
povodi. Z 69 hodnocenych nalezii mélo 15 o¢i neovakularizace a pfi primérném ISI 75 %
(47-100 %). Zatimco u oc¢i bez neovakularizaci byl primérny ISI 6 % (0-43 %). Autofi také
poukdzali na to, Ze pouziti UWFA umoznuje hodnotit stav perfuze ptes ptitomnost retinalnich
hemorhagii a to pomoci charakteru perfuze v oblastech ptiléhajicich k hutnym intraretinalnim
krvacenim (Tsui et al. 2011). Autofi se pii vytvareni této metodiky inspirovali postupy, které
vyuzivaji reading-centra pro hodnoceni FA nalez u exudativni VPMD (Barbezatto et al.

2003).

Vroce 2011 Spaide (2011) popsal metodiku mozaikového zobrazeni za pomoci Sirokouhlé
kamery (systém Optos), kterd umoziuje vizualizaci retiny ,,ora-to-ora®. V této prospektivni
studii zkoumal 22 pacienti s CRVO léCenych ranibizumabem. V priifezové analyze pouze

7 pacientll spliovalo kritéria CVOS pro ischemickou CRVO, avSak vSichni pacienti méli
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rozsahlé oblasti periferni nonperfuze na UWFA vrozsahu 16-243 DA. Retinalni cévy
v hraniéni z6né periferni nonperfuze vykazovaly maly nebo Zzadny prusak barviva
a predpokladal, ze na tyto cévy neptsobi lokalné¢ produkovany VEGF. Naproti tomu
u nonperfuzi zadniho polu, kde hrani¢ni oblasti vykazuji vyrazné saknuti barviva je lokalni
pusobeni VEGF ptedpokladano. Spaide také poukazal na fakt, Ze rozsah periferni nonperfuze
nekoreloval s poc¢tem aplikovanych intravitredlnich injekci ranibizumabu, ale koreloval

s centralni zrakovou ostrosti.

K testovani hypotézy, ze doposud neodhalené¢ zoény periferni nonperfuze jsou motorem
patologie u CRVO, Spaide provedl panretindlni fotokoagulaci (PRP) periferni nonperfuze
u 10 oc¢i léCenych ranibizumabem pro makuldrni edém (Spaide 2011). Neprokdzal redukci
poctu injekci €i zlepSeni zrakové ostrosti po provedené PRP. Ackoli byla studie velmi mala,
na zaklad¢ jejich vysledkli se predpokladd, ze periferni nonperfundované oblasti nejsou
zdrojem VEGF diky nevratnému ischemickému poskozeni.

Rehak s kolektivem v roce 2014 publikovali studiiCoRala, kde se ve shod¢ se Spaidem
nepodafil prokazat jednoznacny pozitivni efekt PRP na snizeni potfeby anti-VEGF terapie

a centralni zrakové ostrosti (Rehak et al. 2014).
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Automatick4 retindlni oxymetrie

Novy pfistup v zobrazovani chorob sitnice pfinasi automaticka retinadlni oxymetrie.
Jde o vysoce inovativni metodu, ktera umozinuje neinvazivni méfeni cévni saturace
ve velkych cévach sitnice. Dudlni neinvazivni retindlni oxymetr T1 (Oxymap ehf. Rejkjavik,
Iceland) je sloZzen ze dvou digitdlnich kamer, specidlniho optického adaptéru, rozdélovace
obrazu a dvou uzkych paskovych filtrti. Celé zafizeni je pfipojeno na standardni sitnicovou
kameru (Topcon, TRC — 50 DX, Topcon corp. Tokio, Japan), kterou jsou ziskdvany v jeden
okamzik dva obrazky sitnice o rtizné¢ vinové délce — 570 nm (isobesticka vlnova délka)

a 600 nm (neisobesticka vinova délka) (obrazek ¢. 17).

Obrazek ¢ 17: Fotografie fundu porizenych ve dvou riznych vinovych délkach - 570 nm
(vpravo) a 600 nm (vievo).

Specialni software (Oxymap analyzer software 2.2.1, verze 3847; Oxymap ehf.) méfi svétlost
vybranych bodi na ziskanych obrazcich v obou vlnovych délkach. Body méieni jsou

softwarem umistény na velké cévy a sitnicové pozadi podél cév (obrazek €. 18).
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Obrazek ¢. 18: Body meéreni svétlosti lumen cévy (zelené) a pozadi fundu (Cervené).

Svételna absorbance krevni cévy je ovlivnéna absorbanci (barvou) krve v céve, zatimco barva
sitnicového pozadi je relativné konstantni a neni pfili§ ovlivnéna. Timto zplsobem je mozno

popsat optickou denzitu (OD) krevni cévy, pro kterou plati:
OD=log (1y/]),
Kde [Iy] je absorbance mimo cévu (na sitnicovém pozadi) a [I] je absorbance krevni cévy.

Opticka denzita krevni cévy je vyrazn¢ ovlivnéna saturaci kysliku pfi zhotoveni obrazu
svétlem o vinové délce 600 nm (arterie jsou vyrazné tmavsi nez vény), ale nikoliv pfi
referenni vinové délce 570 nm (arterie 1 vény maji témét totozny vzhled), jak je vidét

z ptedchoziho obrazku €. 17.

Pomér optickych denzit pfi vinovych délkdch 600 nm a 570 nm udava tzv. “pomér optické

hustoty* (optical density ratio), ODR:
ODR = 0D600/ OD570

ODR je, jak jiz bylo popsano diive, inverzné a ptiblizné¢ linearn¢ zavisla na kyslikové

saturaci:

Saturace O> % = a+b x ODR,
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kde [a] a [b] jsou konstanty.

Pro kalibraci pfistroje Oxymap T1 byly pouzity hodnoty ODgopp a ODsyy ziskané métenim
na zdravych pacientech. Tyto hodnoty byly porovnany s meétfenimi na jiz kalibrovaném
pristroji, které provedli Schwitser et al. (1995). Automaticky software tedy kazdému bodu
na céve prifadi hodnotu saturace kysliku, kterd je vyjadiena pomoci barevné skaly, jak je

patrné z obrazku ¢.19.

100%

Obrazek ¢. 19: Prehledovy obrazek ocniho pozadi se zobrazenim saturace pomoci barevné
§kaly. Cervend barva predstavuje cévy, které obsahuji krev, kterd se blizi 100% saturaci

kysliku (arterie) a zelené odstiny odpovidaji priblizné saturaci 60 % (vény).
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RVO a automaticka retinalni oxymetrie — ptehled studii

Retinalni veno6zni okluze je, ve vétsiné ptipadl, zpusobena trombem lokalizovanym
v centralni retinalni vén¢. Pokud je zablokovan kmen, jde o okluzi kmenovou, a pokud pouze
vétev, jde o okluzi vétvovou. Trombus zplsobi zpomaleni toku krve a to bud’ v celé sitnici,
nebo pouze v okludované oblasti v zavislosti na rozsahu postizeni. U kmenové okluze
(CRVO) vsak vétsinou nedochdzi ke kompletnimu zastaveni toku krve, a to i v ptipadé
uplného zablokovani trombem (Hayreh 2005). To je umoznéno ptitomnosti ptitokti centralni
retindlni zily lokalizovanych anteriorné od mista okluze (nejcastéji v oblasti lamina cribrosa),
které nahrazuji kolaterdlni ob&h (Takahashi et al. 1998). Zpomaleni krevniho toku
na podklad€ okluze centrdlni zily omezuje piivod kysliku do oblasti vnitini sitnice a vede
k hypoxii (Yoneya et al. 2002; Williamson et al. 2009). Studie prokéazaly snizeni rychlosti
prutoku krve v sitnicovych zilach pomoci Dopplerovské flowmetrie (Tranquart et al. 1998,
Tranquart et al. 2000), snizeni rychlosti toku krve v kapildrach za pomoci Heidelbergského
sitnicového flowmetru (Arvas et al. 2002) a prodlouZeni doby arterio-vendzni pasaze
pii fluorescen¢ni a indocyaninové angiografii (Arsene et al. 2002, Paques et al. 2001, Paques
et al. 2005). Snizeni krevniho pratoku vede k hypoxii (Hardarson & Stefansson 2010, Yoneya
et al. 2002, Williamson et al. 2009) a nésledné k zvySeni produkce VEGF (Pe’er et al. 1998,
Noma et al. 2011). Vysledkem je vazodilatace a hyperperfuze, kterd potencuje bludny kruh
zhorSujici krvaceni a edém. Kromé toho, exsudace do sitnicovych extraceluldrnich prostor,
které maji omezenou kapacitu, miuze vést ke zvySeni intersticialniho tlaku a dalSi snizeni
pritoku krve. Retindlni vendzni okluze je tedy dal§i chorobou s vysokym potencidlem
pro vyuziti automatické retinalni oxymetrie v klinické praxi. Doposud bylo publikovano
5 pilotnich prifezovych studii, které se zabyvaji automatickou retindlni oxymetrii pii RVO.
Ve tfech ptipadech je predmétem studie CRVO (Hardarson & Stefansson 2010; Traustason et
al. 2014; Eliasdottir et al. 2015) a ve dvou BRVO (Hardarson & Stefansson 2012a, Lin et
al.2016).

Eliasdottir et al. (2015) zkoumala kyslikovou saturaci sitnice u 14 pacientli s diagnoézou
jednostranné CRVO. Ve vsech pfipadech bylo druhé oko pouzito jako kontrola. Popsala
signifikantni snizeni vSatO, u o¢i s CRVO v porovnani se skupinou kontrolnich o¢i (31 %
versus 52 %, p <0,0001). Nepozorovala rozdil v hodnot¢ aSatO2 a rozdil v A-V diferenci byla

vyssi u o¢i s CRVO ve srovnani s kontrolni skupinou o¢i (p <0,0001).

Traustason et al. (2014) méfil kyslikovou saturaci sitnice u 17 pacienti s CRVO pted a béhem
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6 mésich nepfetrzité intravitredlni 1é¢by s aplikacemi preparatu ranibizumabu (Lucentis).
Lécebny rezim se sklddal ze tfi prvnich mésicnich injekci (loadovaci faze) s néaslednym
lé€enim v rezimu podle potfeby na zakladé mésicniho hodnoceni (rezim PRN). Znovu
slouzilo druhé oko pacienta jako kontrola. Pfed zahéjenim 1écby byla vSatO2 nizsi u oci
s CRVO ve srovnani se skupinou kontrolnich o¢i (35 % versus 59 %, p < 0,001). Nebyl
zaznamenan zadny vyznamny rozdil v hodnoté aSatO, pii porovnani obou skupin.
HodnotavSatO, u postizen¢ho oka se zvySila po 3 a 6 mésicich pii 1é¢bé ve srovnani
s hodnotami ptfed 1écbou (43 % a 43,5 % oproti 35,5 %, p = 0,012 v obou piipadech).
Nicméné hodnota vSatO,6 mésict po 1é¢be byla stale jesté signifikantné nizsi nez u zdravych
o¢i (43,5 % a 59 %, v uvedeném potadi). Znovu nebyl zaznamenan Zzadny rozdil v hodnotéach
aSatO, po 1écbe.

Hardarson & Stefansson (2010) méfili kyslikovou saturaci sitnice u 8 pacientl
s jednostrannym CRVO. U kazdého pacienta slouzilo druhé oko jako kontrola. Zjistili nizsi
hodnotu vSatO; u o¢i s CRVO ve srovnani s kontrolnim okem (49 % oproti 65 %, p = 0,003).
Nebyl popsan zadny vyznamny rozdil v hodnoté aSatO, mezi obéma oCima.

Hardarson & Stefansson (2012a) méfili také kyslikovou saturaci sitnice u 24 pacientt
s BRVO. Provadéli porovnani arteriol a venul v okludované oblasti s korespondujicimi
cévami ve zdravé oblasti téhoz oka a zaroven v druhém oku. Zjistili vyraznou variabilitu
hodnot saturace (jak v arteriolach, tak ve venulach). Zadny z vysledki viak nebyl statisticky
vyznamny.

Posledni praci s touto tématikou je prace Lin et al.(2016), kterd porovnava celkem 50 pacientd
s BRVO rozdélenych na skupinu s ischemickou okluzi u 26 pacienti a skupinu
s neischemickou okluzi u 24 pacientli. Ve studii bylo rovnéz sledovano 100 zdravych
dobrovolniki, kteti slouzili jako kontrolni skupina. Vysledné hodnoty byly velmi rozptylené
a nebyl zaznamenan Zadnysignifikantni rozdil v hodnotach vSatO2 u pacientli mezi skupinou

s ischemickou BRVO, neischemickou BRVO, ani kontrolni skupinou zdravych kontrol.

Vysledky méfeni sitnicové oxymetrie u pacienti s CRVO jsou velmi konzistentni napfiic
soubory z rtiznych koutli svéta. VSechny tfi studie prokazaly pokles vSatO, u o¢i s CRVO
(Hardarson a Stefansson 2010; Traustason et al. 2014; Eliasdottir et al. 2015). Naopak aSatO2
nebyla zménéna v zadné z téchto studii pii porovnani postizenych o¢i se zdravymi
kontrolami. Pokles vSatO2 je odrazem mnozstvi kysliku, které zbyva ve ven6znim systému
po priichodu pies sitnicovou mikrocirkulaci. Jak spekulovala Eliasdottir et al. (2015), da se

predpokladat, ze pokles nasyceni kyslikem je vysledkem snizeni pratoku krve nebo zvySeni
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extrakce kysliku. Okluze mé vliv na pritok krve v cévach, a tim snizuje dodavku kysliku
do tkani. Hypoxické tkdné extrahuji vice kysliku ze snizeného mnozstvi krve proudiciho
cévou, a tim zpusobuji pokles trovné saturace kysliku v sitnicovych vénach. Campochiaro
et al. (2013) zjistil, ze aplikace ranibizumabu sniZuje progresi sitnicové kapildrni non-perfuze
u CRVO. Snizenim kapilarni non-perfuze se zvysi prutok krve sitnici, coz vede ke zvySeni
vSatO2. Tento ndlez je ve shod¢ s ndlezem Traustasona et al (2014), ktery potvrdil zvySeni
v vSatO, u pacientli s CRVO po terapii anti-VEGF preparaty.

U pacientii s BRVO je situace ponckud odlisnd a v obou studiich byly vysledky znacné
heterogenni a nekonzistentni (Hardarson a Stefansson 2012a, Lin et al. 2016). Pokud vsak
ptistoupime k hlubSimu zamysleni, nejsou uplné neocekavané. Vétvova okluze retindlni zily
je stav s vetsi variabilitou zavaznosti a riznymi piiznaky, kterd zavisi na rozsahu okluze.
Pii hodnoceni BRVOje taktéz pomérné slozité¢ standardizovat analyzu vysledku, coz jisté

ptispiva k vEtsi heterogenité.
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Cile disertacni prace

Studie si klade za cil zjistit, zda existuje vztah mezi hodnotou ischemického indexu
a saturaci kysliku v retindlnich cévach u pacienti s kmenovou a vétvovou okluzi retinalni

zily.
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Soubor nemocnych

Do souboru bylo zafazeno 43 oci 43 pacienti s RVO, z nichz 23 pacienti mélo
kmenovou retinalni vendzni okluzi a 20 pacient mélo vétvovou retinalni venozni okluzi
(ve vSech pfipadech byly postizeny hlavni vétve). Ve skupiné CRVO byl primérny vék 63
+ 9 let a pomér muzi a zen 12/11. Primérny vek ve skupiné BRVO byl 68 + 7 let, skupinu

tvotilo 9 muzii a 11 Zen. VSechny demografické udaje jsou uvedeny v tabulce €. 3.

Tabulka ¢. 3: Zhrnuti demografickych dat pacienti.

Demograficka data
BRVO CRVO
Pocet pacienti 20 23
PostiZené oko (L\P) 10\10 13\10
pohlavi (M\Z) o1 12\11
vék (roky) 68+7 63+9
Diabetes mellitus (pocet pacientii) 2 3
Krevni tlak <140/90 (pocet pacienti) 11 12
2-11 1-11
doba trvani symptomiui tydni tydni
zkratky: L-leva, P-prava, M-muz, Z-7ena, BRVO-vétvova okluze
sitnicové zily, CRVO- kmenova okluze sitnicové zily
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Metodika prace

Provedli jsme prospektivni prafezovou studii, kterd zkoumala vztah mezi
ischemickym indexem (ISI) a saturaci kysliku uvnit retinalnich cév u pacientdi s RVO.
Studijni protokol byl schvalen Etickou komisi Fakultni nemocnice v Olomouci a byl proveden
v souladu se spravnou klinickou praxi a Helsinskou deklaraci. VSichni pacienti pted vstupem

do studie podepsali pisemny informovany souhlas.

Pred vySetfenim byla navozena mydriaza 0,5% cyklopentoldtem a 2,5% fenylefrinem.
Ve vSech piipadech byla nejprve provedena automatickd retindlni oxymetrie, a poté

nasledovalo vySetieni Sirokothlou fluorescen¢ni angiografii (UWFA).

Metoda méfeni automatickou retindlni oxymetrii

Ve studii byl pouzit automaticky retinalni oxymetr Oxymap T1 (Oxymap Inc.,
Reykjavik, Island). Oxymap T1 je pfipojen k sitnicové kamete (Topcon DX-50, Topcon Inc.,
Tokio, Japonsko) a méfi nasyceni hemoglobinu kyslikem v retindlnich cévach za pouziti
pomeéru absorpce svétla 600 nm a 570 nm (OD 600 / OD 570). Podrobnosti o zafizeni jsou
popsany v kapitole vyse (viz. kapitola Automaticka retindlni oxymetrie).

Oxymetricky software detekuje retindlni cévy a definuje jednotlivé obrazové body bud’ jako
patfici nebo nepatfici k céve. Software urcuje pramér cévy v urcitém bod¢ pocitanim poctu
pixelti na priafezu cévy. Tyto hodnoty jsou potom zprimérovany podél délky méiené cévy
pro vice nez 100 prifezii, a tim je vypocCitdna prumérad tloustka cévy. Cévy, které mély
primér mens$i nez 8,0 pixelt (pfiblizné¢ 75 mikront), byly z vypoctu primérné hodnoty
vylouceny. Retindlni oxymetr je kalibrovan, aby ziskal hodnoty saturace, které jsou
opakovatelné a citlivé na zmény v nasyceni hemoglobinu kyslikem.

Byla pouzita standardizovana technika pro vSechna méfeni. Méteni byla provedena v temné
mistnosti, aby se zabranilo vlivu svétla (Hardarson et al. 2009). Fotografie fundubyly
potizeny v 50 ° poli a byly fokusovany na temporalni okraj optického disku. Intenzita blesku

byla u vSech provedenych fotografii nastavena na S0Ws.

Segmenty arterii a Zil prvniho a druhého fadu delSich nez 100 pixell (pfiblizn€ 0,9 mm) lezici
v takzvané méfici oblasti byly vybrany pro analyzu saturace. Stanovili jsme primérnou

saturaci ve vybranych cévnich segmentech. M¢fici oblast byla ohranicenajako oblast mezi
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kruznici umisténou na okraji optického disku a druhou kruznici, kterd méla tfikrat vétsi
pramér nez prumér kruznice optického disku. U pacientli s BRVO se analyzovaly pouze cévy,
které zasobuji postizené povodi (obrazky €. 20 a 21). U pacient s CRVO byly analyzovany
segmenty cév ve vSech vymezenych kvadrantech (obrazek ¢. 22). Cévni segmenty v blizkosti
krvaceni byly z analyzy vylouceny, aby se redukovaly artefakty (Hardarson a Stefansson
2010, Delori 1988). Rozdil mezi arteridlni a zilni kyslikovou saturaci byl vypocitan a je
uvadén jako arteriovenozni rozdil saturaci (A-V diference). Pro analyzu jsme pouzili software
Oxymap (verze 3.1.4, Oxymap Inc., Reykjavik, Island). Analyzu provedl jediny maskovany

vysettujici.

Obrazek ¢. 20: Fotografie fundu pravého oka u pacienta s BRVO porizena automatickym

retindalnim oxymetrem pred analyzou kyslikové saturace.
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Diameter = 254 pixels

Length = 17 pivels

Obrazek ¢. 21: Totoznd fotografie s obrazkem ¢. 20 s pridanou barevnou analyzou kyslikové
saturace. Dvema soustrednymi kruznicemi je vyznacena merici oblast. Druha kruznice ma

trikrat vetsi prumer nez prumer kruznice optického disku.
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Obrazek ¢. 22: Fotografie pravého oka postizeného CRVO s pridanou barevnou analyzou

kyslikové saturace. Dvéma soustirednymi kruznicemi je vyznacena merici oblast. Druha

kruznice ma trikrat vetsi priimer nez prumer kruznice optického disku.
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Metoda provedeni Sirokouhlé fluorescenéni angiografie a stanoveni ischemického indexu

Pro Sirokouhlou angiografii jsme pouzili skenovaci laserovy oftalmoskop, ktery
zachycuje rychlé sekvenc¢ni snimky (Heidelberg Engineering GmbH, Heidelberg, Némecko)
pomoci bezdotykového Sirokouhlého objektivu s rozsahem 120°. VSechny obrazky byly
centrovany do makularni oblasti.

Ischemicky index (ISI) byl stanoven podle vySe popsané metodiky (Prasad et al. 2010, Tsui
etal. 2011). Oblasti s prusakem fluoresceinu byly povazovany za perfuzni. V nélezech,
kde dominovalo velké mnozstvi intraretindlniho krvéaceni, byla oblast nonperfuze posouzena
porovnanim angiogramu s pseudobarevnym snimkem infracervené fotografie a vyhodnocena
okolni oblast retindlni perfuze (obrazek ¢.23). Oblast kapilarni nonperfuze pozorovana
v arteriovendzni fazi UWFA byla ohrani¢ena pomoci funkce méfeni plochy a délena celkovou
plochou RVO v pixelech (obrazky ¢. 24 a 25). Pokud byla oblast intraretinalniho krvaceni
ohrani¢ena perfundovanou a neperfundovanou sitnici, byla tato plocha krvaceni ohranic¢ena

a délena dvéma, aby nebyla celkova neperfundovana plocha podhodnocena.
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Obrazek ¢. 23: Pseudobarevné fotografie fundu (nahoie CRVO, dole BRVO) s vyznacenim

hemoragie (zelena cara).

50



2642016, 0D
#6 FA 0:33.80 102° ART(70) [HR] eheneenns. |

Obrdzek & 24: Sirokovhla fluorescencni angiografie u CRVO (stejny piipad jako na obrdzku
¢. 23). Hemoragie ohraniceny cervenou carou, nonperfundovana sitnice je ohranicena modre,

oblast celé RVO zeleneé.

Ischemicky index je v tomto pripade 0,6.
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12.7.2016, 0D
#14 FA 2:22.22 102° ART(24) [HR] et

Obrazek ¢. 25: Sirokouhla fluorescencni angiografie u BRVO (stejny pripad jako na obrazku
¢. 23). Hemoragie ohraniceny cervenou carou, nonperfundovana sitnice ohranicena modre,

oblast celé RVO zeleneé.

Ischemicky index v tomto pripadé je 1,0.
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Statisticka analyza

Data byla analyzovana pomoci SPSS verze 18.0 (SPSS Inc., Chicago, USA).
Shapirav-Wilkav test bylpouzit pro testovani normalniho rozloZeni dat. Data byla normalné
distribuovdna ve vSech piipadech. Datové sady byly porovnany parovymi t-testy.
Spearmanova korelacni analyza byla pouzita k urceni korelace mezi ischemickym indexem
a hodnotami saturace kysliku. V piipad¢ statisticky vyznamnych korelaci byly provedeny
regresni analyzy a vypocitany koeficienty determinace R”. Data jsou prezentovana jako
pramér = smérodatnd odchylka (pokud neni uvedeno jinak) a hodnota p<0,05 byla

povazovana za statisticky signifikantni.
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Vysledky

U oc¢i s BRVO byla primérnd arteridlni saturace 100 = 11 %, primérna venozni
saturace 52 + 13 % a hodnota A-V diference 48 + 16 %. VSechny hodnoty jsou piehledné
shrnuty v tabulce €. 4. Primérna hodnota ISI v této skupiné byla 0,48 (v rozsahu 0-1). Ve
skupin¢é pacienti s BRVO jsme nenalezli zadnou korelaci mezi ISI a vendzni sitnicovou
saturaci. Pro arteridlni saturaci byl vypocitdn Pearsontv korelacni koeficient r = 0,247
(oboustranny test p = 0,309), pro vendzni saturaci r = - 0,057 (oboustranny test p = 0,815)
a pro A-V diferenci r = 0,223 (oboustranny test p = 0,358).

Ve skupiné pacientli s CRVO byla primérna arteridlni saturace 101 + 6 %, zilni saturace 44
+ 11 % a A-V diference 58 + 10 %. VSechny hodnoty jsou uvedeny v tabulce €. 4. Primérna
hodnota ISI ve skupiné CRVO ¢inila 0,54 (rozmezi 0-1). Nenasli jsme Zadnou korelaci mezi
hodnotami ISI sarteridlni saturaci ve skupiné CRVO (Pearsoniiv korelacni koeficient
r= 0,026, oboustranny test p = 0,907). V této skupin¢ byla nalezenanegativni korelace mezi
ISI a venozni saturaci (Pearsontv korelacni koeficient r = -0,686, oboustranny test
p =0,0003). Dale v této skupin¢ byla zjisténa vyznamna pozitivni korelace mezi ISI a A-V
diferenci (Pearsonliv korelacni koeficient r = 0,893; oboustranny test p <0.0001).
Na obrézcich €. 26 a 27 jsou zobrazeny regresni analyzy s regresnimi vzorci a hodnotami

koeficientu determinace R>.
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Obrazek ¢. 26: Graf zavislosti saturace a ischemického indexu ve skupiné s BRVO. Modre

Jjsou vyznaceny hodnoty venozni saturace, cervené hodnoty A-V diference.
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Obrazek ¢ 27: Graf zavislosti saturace a ischemického indexu u skupiny pacientii s CRVO.

Modfre jsou vyznaceny hodnoty venozni saturace, cervené hodnoty A-V diference.
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Tabulka ¢. 4: Vysledné hodnoty kyslikové saturace.

Vysledky retindlni oxymetrie
BRVO
Postizene Nepostizené oko Hodnota p
oko
Arterialni saturace (%) 100 £ 11 96+ 3 158
Venodzni saturace (%) 52+ 13 63 +7 015
A-V diference (%) 48+ 16 34+7 006
Primér arterii (pixels) 11+£2 11+1 935
Primér vén (pixels) 16 +2 16 +2 366
CRVO
Postizene Nepostizené oko Hodnota p
oko
Arterialni saturace (%) 101 £6 97+3 010
Vendzni saturace (%) 44 £ 11 61+7 <.0001
A-V diference (%) 58+ 10 35+9 <.0001
Primér arterii (pixels) 12+2 11+1 448
Primér vén (pixels) 18+2 16+2 015
zkratky: A-V-arterio-vendzni, BRVO-vétvova okluze sitnicové zily,
CRVO- kmenova okluze sitnicové zily
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Diskuze

V nasi studii jsme zjistili, ze kyslikova vendzni saturace a A-V diference koreluji s ISI
u pacientli s CRVO. Z naSeho pohledu je tento vysledek dulezity pro potencidlni budouci
vyuziti automatické retinalni oxymetrie v klinické praxi. Nalezena zavislost hodnot ven6zni
saturace a rozsahu (miry) ischémie sitnice u pacienti postizenych CRVO by mohla vést

ke snizeni potieby provadéni fluorescencni angiografie v rutinni praxi.

V piedchozich studiich bylo prokazéno, ze dochazi k poklesu saturace kysliku uvnitf
retindlnich vén u pacienti s CRVO (Hardarson a Stefansson 2010, Traustason et al. 2014)
a existuje také variabilita téchto hodnot (Eliasdottir et al. 2015). V na$i studii jsme nasli
podobny vzorec ve zménach vendzni saturace. Nejpravdépodobnéjsi pfi¢inou snizené Zilni
kyslikové saturace u CRVO je snizeni rychlosti krevniho proudéni v disledku veno6zni
okluze, které¢ prodluzuje transientni ¢as. V dusledku toho dochazi ke zvySené extrakei kysliku
ischemickou sitnici. Variabilita saturace kysliku ve venozni krvi u pacientii s CRVO je velmi
pravdépodobné zplisobena interindividudlnimi rozdily v zavaZznosti vendzniho uzavéru.
Zavaznost retindlniho venozniho uzavéru se 1isi mezi postizenymi (Hayreh 2005), toto lze
castecné vysvétlit riznymi kompenzacnimi, hojivymi mechanismy ptsobicimi proti tomuto
stavu. K témto mechanizmlim patii: postupna rekanalizace trombu a tvorba kolateralnich cév,
kterd zacind béhem nékolika dni nebo tydnti od pocatku zilniho uzavéru (Green et al. 1981).
Vysledky nasi studie by mohly byt dal§im dokladem, Ze snizeni zilni saturace a odpovidajici
A-V diference odrazi zavaznost CRVO.

Fluorescen¢ni angiografie stile predstavuje v klinické praxi zlaty standard pro hodnoceni
zavaznosti RVO (Ho et al. 2016). U BRVO je hranice mezi ischemickou a neischemickou
okluzi oblast kapilarni nonperfaze vétsi nez 5 ploch disku (DA). Ischemickou CRVO definuje
plocha vétsi nez 10 DA, jak jiz bylo zminéno v pfedchozim textu (The Central Vein
Occlusion Study Group 1997, The Branch Vein Occlusion Study Group 1984). Nejvétsi
nevyhodou tohoto pfistupu je to, Ze hodnoceni vychazi pouze z konvencniho zobrazeni FA,
ktera zaujima omezeny rozsah zadniho pélu oka (30° - 55°). Vzniklymi obrazky muizeme
hodnotit pouze centralni oblast sitnice, a to 1 pfi pouziti strategie sedmi poli.

Zavedeni Sirokouhlé fluorescen¢ni angiografie (UWFA) piineslo na vySe zminénou
klasifikaci novy pohled. V roce 2011 publikovala Tsui at al. (2011) retrospektivni studii, ktera
se zabyvala hodnocenim snimkii pofizenych pomoci Sirokouhlé fluorescen¢ni angiografie

upacienti s CRVO. V této praci popsali semikvantitativni parametr nazvany retindlni
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ischemicky index (ISI). Zjistili, ze velikost ISI souvisi s vyskytem makularniho edémemu
arozvojem neovaskularizaci, coz nasledné potvrdili dalsi autofi (Singer et al. 2014, Tsui et al.

2011).

Kvantitativni hodnoceni zavaznosti RVO lze také stanovit pouzitim automatické retindlni
oxymetrie. Vysledky nasi studie naznacuji, ze zavaznost CRVO muze byt vyjadiena bud’ ISI,
nebo hodnotami vendzni saturace meéfenymi pomoci automatické retinalni oxymetrie. Velmi
podobny vztah byl také nalezen u diabetickych pacientl, kde byla popséna korelace mezi

velikosti ISI a hodnotami cévni saturace (Guduru et al. 2016).

Nalez korelace mezi hodnotami ISI a cévni saturaci méfenou oxymetrem (vendzni saturace
a A-V diference) pomoci které je mozné vyjadfit zavaznost CRVO, je slibny pro budouci
klinické pouziti retinalni oxymetrie. Tento pfistup by mohl byt idealni v hodnoceni ucinka
1écby anti-VEGF preparaty. Pacienti s CRVO maji nejvyraznéjsi kapildrni postizeni
v perifernich oblastech sitnice (Tsui et al. 2011). Campochiaro et al. (2013) prokazali,
ze RVO zpusobuje ischémii, kterd vede k nadmérnému uvoliiovani VEGF, coz dale pfispiva
ke zhorSovani retinalni perfuze a tim prohloubeni ischemie. Jednim z piedpokladanych
mechanismi, kterym VEGF zhorSuje retinalni ischemii je zvySena leukostaza (Tolentino et al.
1996). Blokdda VEGF zplsobi pieruSeni pozitivni zpétnovazebni smycky, ¢imz brani
progresi retindlni nonperfuze. Na zéklad¢ téchto poznatkit mizeme po terapii anti-VEGF
preparaty oc¢ekavat zlepSeni cirkula¢nich pomértpostizené sitnice.

Traustason at al. (2014) recentné popsali zvySeni vendzni saturace u pacienti s CRVO, kteti
podstoupili 1écbu anti-VEGF preparatem bevacizumabem. Kombinace zminénych vysledka
s naSim soucasnym zjiSténim o korelaci mezi parametry oxymetrie (vendzni saturace a A-V
diference) a ISI pfina$i moznost, ze celkovy ischemicky stav sitnice by mohl byt monitorovan
retindlni oxymetrii.

Protoze FA poskytuje zejména kvalitativni informace, zatimco retinalni oxymetrie poskytuje
pouze kvantitativni informace o hypoxii sitnice, FA ziistane nenahraditelnd pro pocatecni
hodnoceni zadvaznosi RVO, zvlasté pokud nedojde k tiplnému nahrazeni laserové 1écby anti-
VEGF terapii. V prib¢hu dalSiho sledovani vyvoje CRVO by retinalni oxymetrie mohla
piinést snizeni potfeby provadéni kontrolnich FA. Monitorace celkového perfuzniho stavu
sitnice v prub¢hu 1écby by mohla byt zajisténa provadénim automatické retindlni oxymetrie.
Presné klinickévyuziti automatickéretindlni oxymetrie u CRVO vSak musi byt v dalSich

klinickych studiich ovéieno.
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Na rozdil od piipadit s CRVO jsme nenasli Zadnou korelaci mezi ischemickym indexem
a hodnotami cévni saturace u pacientti s BRVO. V nasem souboru jsme u pacienti s BRVO
nameéfili v postizenych oblastech vyznamné nizs§i saturaci vendzni krve. Tentondlez je
v rozporu se zjisténimi Hardarsona a Stefanssona (2012) a Lin et al. (2016), kde nebyl popsan
zadny signifikantni rozdil ve venozni saturaci. Ve vSech doposud publikovanych studiich byla
u pacienti s BRVO popséna vysoka variabilita vysledku zilni saturace. Vysledky téchto studii
potvrzuji, ze BRVO je velmi rozmanita choroba s vyraznéjsi variabilitou zavaznosti mezi
postizenymi jedinci. Da se také predpokladat, ze existuje rozdilny stupen difuze kysliku
z nepostizené sitnice do blizkych okludovanych oblasti, a tento d¢j mize rozdilnou mérou
piispét ke zméné (zvyseni) venodzni saturace.

Difuze kysliku z nepostizené do okludované oblasti byly popsany na koc¢i¢im modelu (Buerk

etal. 1993) 1 u lidi (Schweitzer et al. 1999).

Tyto zmény v kyslikovém transportu mohou byt vyraznéj$i u oc¢i s ablaci zadni sklivcové
membrany, vyraznéjs$i sklivcovou liquifikaci nebo po pars plana vitrektomii. ZvySeni
transportu kysliku miize zmirnit hypoxii sitnice u BRVO (Stefansson et al. 1990, Holekamp
etal. 2005, Quiram et al. 2007, Shui et al. 2009). Stoji za povSimnuti, Ze prumérny vek
pacientli s BRVO byl v nasi studii 68 £ 7 let, ptiblizné ve stejném veku dochazi u lidik ablaci
zadni sklivcové membrany (Yonemoto et al. 1994). Miizeme ptedpokladat, Ze rozdilny stav
ablace zadni sklivcové membrany bude spojen s odliSnou rychlosti difuze kysliku
ve sklivecové duting. Nasledkem téchto rozdili bude vyS$i variabilitakyslikové saturace
a mensi korelace mezi ISI a vysledky oxymetrickych méteni v piipadech BRVO. Nase studie
predklada dalsi dikkaz o tom, ze je BRVO variabilnéjsi v porovnani s CRVO pii pouziti
automatické retindlni oxymetrie. To by mohlo naznaCovat vyznamné piekézky pro dalsi
klinické pouziti automatické retindlni oxymetrie u pacientii postizenych BRVO. Provedeni
dalSich studiiv této oblasti bude zapotiebi k lepSimu porozuméni kyslikového metabolismu

u pacientii s touto chorobou.
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Zavér

V poslednich letech jsme svédky rozSitfujicich se moZznosti v oblasti zobrazovani
sitnice. Nové technologie dovoluji zobrazovat patologické zmény v nejzazsi periferii sitnice
pomoci Sirokouhlé fluorescencni angiografie (UWFA). Automatickd retindlni oxymetrie je
spektrofotometrickd metoda, kterd umoZznuje neinvazivni meétfeni kyslikové saturace
v sitnicovych cévach. Obé zobrazovaci metody jsou vysoce inovativni a jejich celosvétové
rozSiteni je v klinické praxi prozatim velmi omezené. Ve své praci jsem prokdzala,
ze saturace kysliku v retinalnich zilach a A-V diference koreluji s ischemickym indexem
u pacientd s CRVO. Tuto korelaci jsem neprokazala ve skupiné¢ s BRVO. Tyto vysledky jsou
slibné pro budouci pouziti automatické retinalni oxymetrie v klinické praxi, ackoli k hlubsimu

porozuméni bude tfeba provést dalsi studie.
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