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1 Uvod

Kmenova okiuze sitnicové vény (KOSV) je po diabetické retinopatii druhym nejCastéjdim
vaskuldrnim onemocnénim sifnice a ma ¢asto za nasledek t€zké nevrameé zmény v sitnici
spojené s trvalym poklesem zrakové ostrosti (ZO), T kdyZ se ve studiu etiopatogeneze tohoto
onemocnéni v poslednich letech docililo pokroku, nadale zlstiva stav poznatka limitovén.
Tomuto stavn nasich znalosti odpovidaji i momentdini moZnosti 1é¢by.

Klinicka manifestace KQSV je pestra v zévislosti na zavaznosti okluze a délce jejiho trvani.
To bylo a dodnes je zdrojem nejednotnosti v klasifikaci tohoto onemocnéni. Nejvétsiho
uznani si ziskala klasifikace podle ,,Central Vein Occlusion Study Group®™ (CVOSG), kterd
rozd&luje KOSV podle rozsahu retindlni ischémie na ischemickou a neischemickou formu [6].
V poslednich letech je intenzivig zkouman vztah poruch hemokoagulaéni kaskady a KOSV,
Mezi hyperkoaguladni stavy, u kterfch se pfedpoklada, Ze zvySuji rizike vzniku okluze
sitnicovych vén patfi: rezistence k aktivovanému proteinu C (APC-rezistence), deficit
proteiny C (PC), proteinu § (PS), antittombinu HI (AT 1) a hyperproirombinémie {2, 3, 15,
22]. Dosud publikované préce plinesly protichiidné zdvéry a vnézoru na roli poruch
hemokoagulatni kaskéady v etiologii okluze simicovych vén nepanuje shoda,

V soulastné dob® neni k dispozici ucinnd lécha KOSV. Z celé fady zkoulenych
konzervativnich a chiturgickych metod nebylaran.i u jedné prokdzéna jeji jednoznaénd
- adinnost. Jedinou 16tbou, ktera je obecnd akce'pto-vana, je panretindlni laserfotokoaguiace u
pacientdi s pfitomnymi nitroodnimi neovaskularizacemi [18). Cilem laserfotokoagulace je
regrese neovaskularizaci a ne zlepfeni ZO. Jeji profylaktické provadéni u viech ischemickych
KOSV neni na zakladé vysledki CVOSG indikovane [8]. Dosud nebyvla publikovana
prospektivni studie hodnotici efekt antikoagulaéni lécby u KOSV. Existyjici kazuistiky
referuji pouze o pedivani antikoagulancii u pacientii s prokézanou poruchou hemokoagulace

fl. 23].



2 Cil prace

Experimentaini 3ast pfedloZené prace se skladd ze dvou samostatnych, na sebe navazujicich

¢asti:

A: Analyza prevalence hemokoagulagnich poruch

1. -Zhodnoceni prevalence jednotlivych poruch hemokoagulaini kaskady vedoucich k
trombofilii ve skupind pacientil s retinilnimi vendéznimi okluzemi ve srovndni s jejich -
prevatenci v kontrolnim souboru.

2. Porovnani prevalence hemokoagulatnich poruch ve skuping pacienti s retindlnimi

venoznimi okluzemi mladSich 55-ti let a ve skupiné pacienti star§ich 55-ti let.

B: Funkéni vysledky 16¢by KOSV antikoagulatni terapii

1. Zhodnoceni funk&niho piinosu 1&tby pacientis s KOSV pomoc] systémové hernokoaguladni
terapie warfarinem.

2. Porovnani dosaZenych funkénich vysledka se soubory nelédenyeh pacienti s KOSV
publikovanymi v literatuie. -'

3. Zhodnoceni getnosti progrése (konverze) neischemické KOSV do ischemické formy u
pacientd léfenych antikoagulaéni terapii a porovnani dosaZenych vysledkii s vysledky

soubort nelédenych pacientil publikovanych v literatufe.



3 Pacienti a metodika
3.1 Metodika v $isti A: Analyza prevalence hemokoagulatnich poruch

Celkem bylo vySetfeno 135 osob; 95 pacientd s vendzni sitnicovou okluzi a 40 probandd
tvoricich kontrolni soubor. Viichni pacienti byli vySeifeni na Ofni kiinice Fakultni nemocnice
{FN) Olomouc v obdobi od ledna 2004 do &ervira 2007 a pfi zafazeni do studie podepsali
informovany soublas. 7 uvedenych 95 pacients s okluzi sitnicové vény bylo 45 muzi (47,4%)
a 50 Zen (52,6%), medisn véku pacienti &inil 66 let (rozpéti 19-88 let). KOSV byla
diagnostikovéna u 65 (68,4%) pacientil, vétvova okluze u 30 (31,6%) pacientl. V souboru
pacientii s okluzi bylo 57 pacient mladich 55-ti let (medidn vé&ku 49,0 let) a 38 starSich 55-ti
let {median 73,5 let). Konirolni soubor piedstavovalo 40 osob, z toho 19 muzi {47,5%) a 21
#en (52,5%), u kterych bylo vyloufeno retinglni cévni onemocnéni Medidnovy vék v
kontrolni skuping byl 61,5 let (rozpéti 21-89 let). SloZeni kontrolniho souboru podle véku a
pohlavi osob odpovidalo vekové struktufe vySetiovanych pacientil.

U viech osob zahrmutych do studie bylo provedeno podrobné oéni vySetieni piedniho i
zadniho segmentu v arteficidlni mydriaze, u pacienti s venézni okluzi byla nasledné doplnéna
flucrescenéni angiografie (FAG) k potvrzeni diagnézy. FAG byla provedena za pouiti
funduskamery Canon CF-60Uvi.

Laboratorng byl vySetfen krevni obraz, sedimentace erytrocytil, biochemicky rozbor plazmy a
vySetfeni  hemokoagulaini  kaskady, které zahmovalo stanoveni aktivovaného
tromboplastinového ¢asu (aPTT), Quickova Sasu a INR (international normalised ratio),
hladiny fibrinogenu, protrombinu, faktoru VIIL, PS , PC, AT IIl a APC-rezistence.

Ve skuping pacientd a v kontrolnim souboru byla sledovana prevalence APC-rezistence,
deficitu PC a PS, deficitu AT Il a hyperprotrombinémie. Prevalence uvedenych péti
trombofilnich stavil byla porovnéna mezi skupinou pacientd se sitnicovymi venodznimi
okluzermi a kontrolnim souborem. Ddle byla prevalence t&chto faktorl porovndna mezi
skupinou pacientit mladSich 55-ti let (<35 let) a skupinou star§ich neZ uvedena v€kova hranice
(>35 let). Rozd&leni pacientd do pfisludnych skupin probéhlo na zakladé jejich viku v dobé
vzniku onemocnéni.

Ke statistickému zpracovani jsme pouZili Chi kvadrat test s Yatesovou korekci pro malé

soubory. Za statisticky signifikantni byly povaZovany rozdily na drovni p<0,035.



3.2.1 Metodika v ¢isti B: Funkéni vysledky 1é€by KOSV antikeagulaéni terapii

Do studie vySetiujict funkeni vysledky 1écby KOSV bylo zahrnuto celkem 93 o&i 93 pacientll.
Véichni pacienti byli vySetieni naOém Klinice FN Oiofﬁouc v obdobi od ledna 2002 do
¢ervna 2007, Sledovany soubor pacientl tvofilo 48 muZii (51,6%) a 45 Zen (48,4%), mediéﬁ
veku pacientdl &inil 68 let (rozp&ti 19-87 let). Pacienti byli sledovani v rozmezi 6 aZ 24 mésici
(primé&rn4 doba 12,5 mésice).

U pacientd byla stanovena nejlépe korigovand zrakova ostrost (NKZO). VyZetfeni NKZO
bylo od ledna 2002 do &ervena 2005 provadéno na Snellenovych optotypech. Qd Cervence
2005 byla NKZO wréovana na ETDRS tabulich (Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study). U pacientd zafazenych do studie v obdobi pred Servencem 2003 byly hodnoty NKZO
ziskané na Snellenovych optotypovych tabulich pfepodteny na Snelleniv ekvivalent ETDRS
tabuli. Dale bylo u vSech pacienti provedenc vySetieni pfedniho a zadniho segmentu,
fotodokumentace otniho pozadi a FAG

Viichni pacienti byli komplexnd vySetfeni na Interni klintce FN Olomouc za agelem
diagnostiky a ptipadng le'éby. celkovych rizikovych faktori pro KOSV a vyloudeni
kontraindikaci 16&by warfarinem,

V predloZené studii byla hodnocena prevalence nasledujicich rizikovych faktoriy: arteridlni
hypertenze, diabetes mellitus, koufeni, hyperlipidémie, angina pectoris, centralni mozkova
pfihoda, infarkt myokardu a u Zen uZivani hormondlni antikoncepce nebo hormonaini
substitu¢ni terapie. Ve spolupréci se spectalistou z oboru vnitfniho lékat'stvi bylo dbano na co

nejlepdi kompenzaci téchto faktord.

3. 2. 2 Klasifikace ndlezn a hodnoceni vysledki

Na zdkladé nalezu na FAG byli pacienti rozdeleni dle kxitérii CVOSG definujicich
ischemickou KOSV [6] do dvou zakladnich skupin:

1. pacienti s neischemickou KOSV

2, pacienti s ischemickou KOSV

Skupina pacientii s neischemickou KOSV byla dale na zaklad® vstupni NKZO pii zafazeni do
studie rozdélena na dv& podskupiny:

1A Vstupni NKZO < 6/60 (ETDRS: logMUR > 1,0)

1.B Vstupni NKZO > 6/12 (ETDRS logMUR < 0,3)



Dalgi samostatnou skupina tvofili pacienti s pretrombdzou. Ta byla charakterizovana
nasledovné [20]: NKZO zpravidla normalni nebo jen lehce alterovéna, dilatované a tortuoznd
vény, ojedinglé intraretinalni hemoragie, na FAG bez ndlezu ischemickych lozisek, Zadny
nebo minimalni edém makuly.

Ve viech uvedenych skupindch pacientil Ié¢enych warfarinem byla hodnocena NKZO zjidténa
pii poslednim vyietfeni, které bylo provedeno u viech pacientli minimalné 12 mésick po
zafazeni do studie. U 73 z 93 sledovanych pacientr (78 %) byla hodnocena NKZO po 18
mésicich od zahajeni 1é¢by.

Pro statistické zpracovani byli pacienti na zakladé vysledné NKZO rozdéleni do dvou skupin
oznadenych jako:

1., Netsp&ina létba“obsahujici viechny pacienty ze sledovaného souboru, u kterych vysledna
NKZO byla < 6/60 (ETDRS: logMUTR 2 1,0)

2. Druhou skupinu tvofili pacienti s vyslednou NKZO pii posledni kentrole = 6/60 (ETDRS:
logMUR < 1,09, a to bez ohledu na vstupni NKZO nebo rozsah ischémie sitnice pfi zafazeni
nebo v prilbéhu studie.

U pacientd s neischemickou okluzi byla déle v priib&hu stodie sledovdna prevalence progrese
do ischemické formy. U pacientl s inicidlné diagnostikovanou ischemickou formou a u
pacientl s progresi onemocndni z neischemické do ischemické formy, byl v pritbéhu studie
sledovan rozvoj neovaskularizaci sitnice a duhovky, neovaskuldmiho glaukomu a rozvoj

bolestivé ftizy bulbu.

3. 2.3 Lééba pacientii

Viichni pacienti zafazeni do studie byli lééeni antikoagulaéni terapii podle nasledujiciho
schématu;

Po vyloudeni celkovych kontraindikaci byl za hospitalizace na O¢ni klinice FN Olomouc
nasazen Warfarin perordlné v tvodni davce 10 mg po dobu dvou dntt. Od tietiho dne byla
denni davka ddle upravena na zakladé aktudhi ranni hodnoty TNR a Quickova ¢asu. AZ do
dosaZeni stabilni cilové hladiny INR v rozmezi 3,0-3,5 a Quickova ¢asu 20-25 % byla denni
davka Warfarinu nastavena za hospitalizace. Pacientim byla soufasné podivana iécba
nizkomolekulamim heparinem (Enoxaparin, preparat Clexane™) ve formé subkutannich
injekei (s.c.) aplikovanych do biiini oblasti, Davkovani této 1é¢by bylo zavislé na hmotnosti
pacienta a vychdzelo ze schématu 2krat denné 1mg/kg. Aplikace enoxaparinu byla ukongena

po dosaZeni vyie uvedené cilové hladiny koagula¢nich parametrit. Soudasné s warfarinem byl



pacientim podavan Pentoxifilin (Agapurin® 3krat denn&100mg) a Rutosid s kyselinou -
askorbovou (Ascorutin® 3krat denné 1 tableta).

Pacienti byli podrobng poufeni o zésadach antikoaguladni lé&by warfarinem. Byla jim
vysvétlena zdvistost ddvkovani na aktualni hodnoté koaguladnich parametrit a tedy nuinost
Jejich pravidelnyeh kontroi u praktického lékafe. V pripadé potizi ve spolupraci s praktickym
lékafem byly kontroly koaguladnich parametril a pfipadna dprava davky Warfarinu provadéna
v ambulanci’ Odni kliniky FN Olomouc. Doporudeny interval pro kontroly koagulaénich
parametri byl jednou za 14 dni. V piipad® kolisani hladiny nebo zmény terapeutické davky
lé¢iva byly kontroly provadény Castdii. Déle byla pacientim vysvitiena nutnost vyvarovani se
pokrmi ovliviijicich G&innou hiadinu warfarinu (zejména zelena zelenina: brokolice, Spendt
a pod.}. Vichni pacienti byli diirazné pouceni o nuinosti okamZité ndvitévy 1ékafe v pfipadé
projevil kivécivich komplikaci, napt. i pii pouhém krviceni z désni. PH vyskytu kevacivych
komplikaci byla provédena okamZitd kontrola koagulainich parametri a pfipadna aprava
davkovani.

Celkova délka ' létby warfarinem byla jeden rok. V pfipadé pozitivnihe - zachytu
hemokoagulacnich poruch v rdmci ivodniho screeningu rizikovych faktorti byla délka 16¢by
konzultovana se specialisty z Hemato-onkologické kliniky FN Olomouc. Po postupném
vysazeni warfarinu byla pacientGm doporugena doZivoini terapie acetylsalicylovou kyselinou
(Anopyrin 100 mg denn&). Pfed zahijenim této &by byl pro vylougeni celkovych
kontraindikaci konzultovan prakticky lékat' pacienta.

PritbeZné hodnoty NKZO v jednotlivych sledovanych skupindch pacient KOSV a prevalencé
komplikac{ u pacienti s ischemickou formou KSOV byli porovnany s udaji nelétenych
pacientll publikovanymi v dostupnych studiich. Pro statistické hodnoceni rozdili byl zvolen
soubor pacientl publikovany Quinlanovou a kol. [19}. Tato prace byla zvolena z duvodu
odpovidajici velikosti souboruy, rozdéleni pacientlt podle NKZO a podrobnému popisu
struktury sledovaného kolektivu.

Pro statistické zpracovani byl powZit Chi kvadrat s Yatesovou korekei pro malé soubory. Za

statisticky signifikantni byly povaZovany rozdily na arovni p<0,03,



4 Vysledky
4.1 Cist A: Prevalence hemokoagulagnich poruch

Graf & 1 a tabulka &. 1 zobrazuji prevalenci jednotlivich hyperkoagulaénich stavl u pacientd
s okluzi siticové vény a statistické srovnani s jejich prevalenci v kontrolnim souboru.

Ve skuping viech pacient s venozni okluzi byla APC-rezistence prokizand u 10 pacienti
(10,5 %) 2 v kontrolni skupiné u 2 pacientii (5 %). Siatistické porovnani prevalence APC-
rezisténce v uvedenych skupingch neprokdzalo signifikantni rozdil (P=0,353). Graf & 1
znazotfiuje prevalenci sledované koagulaéni poruchy po rozdéleni skupiny pacientii podle
v&kové hranice 55-ti let v dob& vzniku onemocnéni. Ve skuping pacientii miadsich 55-i let
byla zjisténa APC-rezistence u § pacienti (14 %), naproti fomu v pacientd stardich 55-ti let
byla APC-rezistence prokdzana u 2 pacienti (5,3 %). 1 ples zdankve vyrazny rozdil ve
Zjisténé prevalenci mezi skupinou pacientd a kontrolnim souborem nedosahl ani tento rozdil

hladiny statistické vyznamnosti (P=0,293).

Graf & 1: Prevalence APC-rezistence u pacientl s retindlni olduzi dle véku a v kontrolnim

souboru

APC rezistence

Okluze =55 let Okluze >55 iet Kontrola

Hyperprotrombinémie byla nalezena u 2 pacientd (2,1 %) se sitnicovou venézni okluzi, z toho
u jednoho ze skupiny pacientd mladgich (1,7 %) a u jednoho ze skupiny starSich 55-ti let (2,6

%). V kontrolni skupiné nebyla tato porucha nalezena ani u jednoho pacienta.
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Vysetien! absolutni hladiny PC prokézalo jeho deficit u 3 pacientii se sitnicovou venézni
okluzi (3,1 %). V kontrolnim souboru byl tento hyperkoagulaéni stav prokazan u jednoho
pacienta (2,5 %). Deficit volného PS byl nalezen u 2 pacientlt s okluzi sitnicové vény (2,1 %)
a u Zaédného probanda v kontrolnim:souboru. Oba pacienti s deficitern PS byli mladsi 55-ti let.
Ve skupiné pacientt se simicovou vendézni okluzi stejnd jako v kontrolnim souboru nebyl
prokdazan deficit AT IH.

Tabulka & |1 zbbrazuje souhmny pichled prevalence viech nami vydetfovanych
hemokoagufaénich poruch v jedmotlivych skupinach pacientd. Rozdil v prevalenci
hyperkoagulatnich stavi nedosahuje ani u jednoho sledovaného faktoru hladiny statistické
vyznamnosti (P< 0,05}.

Tabulka &. 1: Souhm prevalence viech vyfetfovanych hyperkoagulaénich stavii v jednotlfvfzch

skupinach pacientil (podet pacientl / [%6])

Koagulacni porucha Pacienti se Podskupina Podskupina Kontrolni
sitnicovou pacienti pacienti soubor
vendzni mladSich 55-ti starSich 55-ti
okluzi let let
APC-rezistence 10 (10,5 %) 8 (14 %) 2(53%) - 2 (5 %)
Deficit PC 3(3,1%) 2(3,5%) 1 (2,'6 %) 12,5 %)
Deficit PS 2(2,1%) 2(3.5%) 0 0
Hyperprotrombinémie 2(2,1%) 1(1,7%) 1(2,6 %) 0
Deficit AT Il 0 0 ] 0

4.2 Cast B: Funkéni vysledky 168by KOSV antikoagulaini terapii

Soubor pacientii s KOSV v nagi studii tvofilo celkové 93 oki 93 pacientii. Ze sledovanych 93
ofi se u 74 z nich jednalo o neischemickou formu KOSV. Zbylych 19 odi spliiovalo pii
vstupnim angiografickém vySetfeni kritéria pro zafazeni do skupiny ischemické KOSV,
Zvlgimi skupinu o¢f s neischemickou KOSV tvofila skupina pacientli s pretrombézou (17

k).
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Neischemické KOSV

Vstupni NKZO pfi vstupnim vy3etfeni u pactentd s neischemickou KOSV zobrazuje graf €. 2.
Ze 74 odi byla NKZO < 6/60 (ETDRS logMUR 2 1,0) u 16 odl. NKZO > 6/12 (ETDRS
logMUR < 0,3) byla zji3tina u 28 o, Ve skuping 17 o s pretrombézou byla vstupni NKZO
> 6/12 u 14 o8l U 3 ofi se NKZO pohybovala v intervalu 6/60 a2 6/12. Zadny pacient 5

pretrombézou nemél vstapni NKZO < 6/60.

Graf & 2 Nejlépe korigovand zrakova ostrost odi s neischemickou KOSV pfi vstupnim

vyietieni (N=podet pacientil)

Inicialni ZO ve skupiné neischemickych KOSY

5 6/60 6/60 - 6/12 =812

Pro Gdely statistického srovnédni vysiedné NKZO pii 16¢be warfarinem s NKZO nelééenych
pacientli byly némi dosaZené vysledky poroveany s vyslednou NKZO u pacienti s
piirozenym prib&hem KOSV publikovanym Quintanovou a kol. [19]. U 16 ze vech 74 ofi
(21,6 %) s neischemickou KOSV byla vysledna NKZO < 6/60 a tyto odi byly zafazeny do
skupiny ,nefspsina lécha®. Vyslednd NKZO u zbylych 58 ol (84,2 %) byla = 6/60.
Statistické porovndni vysledkii dosaZenych antikoagulaéni Ié¢bou warfarinem ve srovnani s
piirozenym pribshem u nelédenych oéi s KOSV (viz tabulka & 2} prokézalo u lééenych
pacientt signifikantn& mengi podil ofi s vyslednou NKZO < 6/60 (P=0,0001).
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Tabulka &.2: Statistické porovnani NKZO u oéi s neischemickou KOSV lééenych warfarinem

se skupinou nelédenych odi publikovaného Quinlanovou [19].

Vystedna NKZO = 6/60: 7=~ --=;;ki¢ﬁ§pé§né 1é&ba* Potet
(vysledna NKZO < 6/60) O
Nage studie - 58 (78,4 %) 16 (21,6 %) ‘ 74
Quinlanova a koi.. 54 (50,5 %) 53 (49,5 %} 107

Porovaani dosazenych vysledké ve skuping naSich pacientll s vysledky skupiny pacienth
publikovanych Quinlanovou v jednotlivich skupinach pedle vstupni NKZO zobrazuji tabulky
& 3 a 4. Tabulka & 3 obsahuje porovnani pacientt, u kterych byla vstupni NKZ0 = 6/12
(logMUR. < 0,3). V této podskuping pacientli jsme neprokézali vyznamny rozdit v podilu

terapeutického tspéchu mezi 1éenymi a nelécenymi pacienty (P=0,727).

Tabulka &. 3: Statistické porovnani funkénich vysledki u pacientll s neischemickou KOSV a

vstupni NKZ0O > 6/12 lééenych warfarinem a nelééenych oéi (soubor Quinlanové [19]).

Vysledna NKZO > 6/60 Lnelispding 1é€ba” Podet
(vyslednd NKZO < 6/60) ol
Nate studie ' 24 (85,7 %) 4(14,3%) - 28
Quinlanova a kol. 22 (78,6 %) 6(21,4 %) 28

Tabulka & 4 srovnavd visledky pacienti se vstupni NKZO < 6/60 (logMUR 2= 1,0).
Statisticka analyza téte podskupiny prokézala v souboru pacientll lé€enych antikoaguladni
lécbou signifikantné vétsi podil pacientd s vyslednou NKZO = 6/60 (P=0,0007).
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Tabulka & 4: Statistické porovnani vysledné NKZO u pacientd s neischemickou KOSV se

vstupni NKZO < 6/60 1é¢enych warfarinem a neléenych o (soubor Quinlanové [19]).

Vyslednda NKZO > 6/60 LNeuspsing 1écba* Podet
© {vysledna NKZ.O =< 6/60) Oci
Nase studic 10 (62,5 %) 6(37.5%) i6
Quinlanovi a kol. 4(11,8%) 30 (88,2 %) 34

Quinlanova [19] uvadi ve své praci rozbor zmény NKZO u neléfenych pacientd s KOSV, V
souboru 107 oéi s neischemickou KOSV dodlo v pribéhu sledovani v délce minimalng 6
mésich u 16 o&i (15 %) ke zlepfeni NKZO o minimdlng 3 fadky na ETDRS optotypovych
tabulich {vyjadfenych metodikou logMURY}. U 58 ofi (34 %) se NKZO stabilizovala, zistala
tedy v rozmezi + 3 Fadky od pivodni NKZO. U zbylych 33 o&i (31 %) se NKZO zhordila o
vice nez 3 tadky. Analyzu podie stejnych kritérii jsme provedli i v naem souboru pacientii. Z
divodu dosaZeni validity statistické analyzy byli porovnavani pouze pacienti, u kterych byla
NKZO stanovena na ETDRS optotypovych tabulich. Jednalo se 0 51 odi s neischemickou
KOSV, u kterych jsme vyjadiili NKZO metodikou logMUR a nasledné vysledky porovaali s
vysledky Quinlanové (viz tabuika €.5). U pacientil ié&enych warfarinem byl podil pacienti se
ztratou NKZO o vice neZ 3 fadky signifikantné men$i neZ v kontrolnim neléfeném souboru
(P=0,042).

Tabulka & 35 Poroyndni zmén NKZO u pacienti s neischemickou KOSV Iééenych
warfarinem a pacientil s pfirozenym priub&hem KOSV publikovanych Quinlanovou [19] (NS=

nesignifikanini rozdil)

Zhor§eni NKZO Stabilizace NKZO ZlepSeni NKZO o
o vice neZ 3 Fadky | % 3 fadky od pivodni ZO vice nez 3 fadky
[0/ (%)] {0/ (%} [0/ (%)]
Nas: studie (n=51) 7 (14 %) 31 (61 %) 13 (25 %)
Quintanova (n=107) 33 (31 %) 58 (34 %) 16 (15 %)
Statistick4 analyza P=0,042 NS NS




Ischemické KOSY

Z 19 od s ischemickou KOSV byla vstupni NKZO < 6/60 (logMUR > 1,0y u 13 o&i. U 6 odi
se pohybovala v intervala 6/60 a7 6/12 (fog MUR 1,0 az 0,3). Ani u jednoho pacienta z této
skupiny nebyla vstupni NKZO = 6/12 (logMUR < 0,3).

U 16 z 19 ofi (84,2 %} s ischemickou KOSV byla vysledna NKZO < 6/60 a tyto ofi byly
Klasifikovany jako ,netispésnd 1ééba“, Pouze u 3 oéi (15,8 %) byla vysledna NKZO > 6/60.
Statistické porovnani vysledkd dosaZenych antikoagulatni léébou s pfirozenym pritb&éhem
nelééenych oéi ze studie Quinlanové [19] (viz tabulka &. 6) neprokazalo. statisticky vyznamné
rozdily (P=0,436).

Tabulka & 6: Porovnani zmén NKZQO u odi s ischemickou KOSV 1&enych warfarinem se

skupinou nelééenych o Quinlanové [19].

Vysledna NKZO > 6/60 ~neuspsing lécba™ Podet
(vystedna NKZO < 6/60) Ok
Nase studie 3 (15,8 %) 16 (84,2 %) 19
Quinlanova a kol. 4 (6,6 %) 57 (93,4 %) 61

- Porovnani zmén vysledné NKZO vidi vsiupni NKZO bylo moZné provést u 12 odi, u kterych
byla ZO stanovena na ETDRS optotypovych tabulich. Statistické porovnidni s vystedky
nelégenych - pacientd popsanych Quinlanovou [88] (viz tabulka & 7} neprokdzalo statisticky

vyznamné rozdily.

Tabulka &.7: Porovnéni zmény NKZO u pacientil s ischemickou KOSV létenych warfarinem

a pacientd s pfirozenym pribghem KOSV publikovanych Quinlanovou [19].

Zhor$eni NKZ.0O Stabilizace NKZ0 + 3 Zlepseni NKZ0O o
o vice neZ 3 fadky | fadky od plivodni NKZO vice neZ 3 fadky
[n/ (%3] {no/ (%)} [/ (01
Nas soubor (n=12) 3 (25 %) 6 (50 %) 3(25%)
Quinlanova (n=50} 12 (24 %) 24 (48 %) 14 (28 %)
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Rozvoj sekundarnich komplikaci ve formé neovaskularizaci sitnice, terfe zrakového nervu
nebo v komorovém ihlu nastal u 4 oci ze sledovanych 19 oéi s ischemickou KOSV aulz$§
pitvedné neischemickych odi, u kterych v prabshu studie progredoval funduskopicky nalez do
ischemické formy. 1 jednoho oka s ischemickou KOSV (anamnesticky s trvanim 3 mésice)
byly neovaskularizace sitnice pfitomny jiZ pifi vstupnim vySetfeni. U viech 6 oéi s
neovaskularizacemi byla provedena panretinilni laserfotokoaguiace. Dvé o&i, u kterych se
rozvinul neovaskuldri glaukom, byly ofetfeny pomoci cyklokryokoagulace v kombinaci s
panretindlni  kryokoagulaci. Zadné oko nemuselo byt pro meovaskulamni glaukom

enukleovano,



5 Diskuse

Okluze centralni sitnicové #ly je multifakiorialni onemocnéni a jeho souvislost s poruchami
koaguladni kaskddy je diskutovana jiz ndkolik desetileti, dosud viak nebyla jednoznacng
objasnéna. Mezi nejfast®ji uvadéné poruchy hemokoagulacni kaskady v souvislosti
§ tromboembolickymi pfihodami patfi hyperprotrombinémie, deficit PC, PS a AT 1L, Nejvice
pozornasti bylo vénovano APC-rezistenci [13, 22].

Cilem této prace bylo objasnit, zda se poruchy hemokoagulagni kaskady podileji. na etiologhi
sitnicovych vendznich okluzi. APC-rezistence je obecny pojem zahrnujici nékolik poruch
hemokoagulatni kaskady, které se projevuji nepitomnosti fyziologické deaktivace faktoru Va
prostfednictvim aktivovaného PC. Kromé nejéast€j$i piiiny APC-rezistence: Leidenskeé
mutace [9], zpisobuji uvedenou poruchu i dali stavy, naptiklad antifosfolipidovy syndrom,
wfvani hormondlni antikoncepee nebo hormonélini substituéni terapie. Leidenska mutace je
prokazovana genetickym vySetfenim u 95% pacientt s APC-rezistenci [4]. Role APC-
rezistence v eticlogii sitnicovych venéznich okluzi je dodnes pfedmétern odbomé diskuze.
Rada studii prokdzala kauzalni souvislost mezi APC-rezistenci a sitnicovymi venoznimi
okluzemi [3, 11, 16, 21]. Proti pim stoji ale nékolik studii, které tuto souvislost Waceji,
nebo zpochybiiuji {2, 10, 22]. V poslednich letech se objevuji nazory, Ze koagufaéni poruchy
hraji roli v etiologii sitnicovych okluzi pouze u.miad§ich pacientd [3, 14]. Pfesnd vikova
hranice nent uréena, pohybuje se mezi 45 az 55 lety. Tato hypotéza vychéz z poznatkil, Ze
hlavnim rizikovym faktorem pro vznik sitmicové vendézni okluze jsou aterosklerotické zmény
cév. Mezi faktory, které potencuji progresi aterosklerézy, patii koufen, hypertenze,
hyperlipidémie a diabetes mellitus [7]. Lze predpokladat, e u mladsich pacientd, u kterych
nejsou cévni zmény jedtd tolik vyrazné, hraji poruchy hemokoagulace mnohem dilezite)si
roli, neZ u stardich pacientti. V nasi studii jsme proto vySetiili prevalenci viech sledovanych
hernokoagulaénich poruch v pacientit s ptihlédnutim na vékovou hranici 55 let. Celkem
byla APC-rezistence zjidténa u 10,5 % ze viech vySetfenych pacientd s KOSV, naproti tomu
pouze u 5 % oseb v kontrolnim souboru. Prevalence APC-rezistence v nadem kontrolmim
souboru odpovida prevalenci této poruchy u piisluiniki kavkazské rasy, kierd se pohybuje
mezi 5 az 8 % [4]. Prevalence APC-rezistence byla u pacientt mladich 55-4i let 14 %, u
pacientd starSich 55-ti let 5.3 %. U starfich pacientd je prevalence APC-rezistence takika
identi-cké s jejim vyskytem v konirolnim souboru. Uvedené vysledky dokumentuji vyrazny
rozdil v prevalenci této koaguladni poruchy mezi pacienty obon vEkovych skupindch. P

statistickém zpracovéni -viak nebyl uvedeny rozdil statisticky signifikantnf. Diivodem je
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pravddpodobné maly podet pacientdl ve skupindch. Problém nedostateéné velikosti souboril
vydetfovanych pacientdl je jednim ze zasadnich faktorf, které ovliviluji vysledek praci
vénujicich se roli hyperkoagulaénich stavil u pacientii s okluzemi sitnicovyeh vén. Nase studie
potvrzuje zavéry publikovanych praci, které neprokazaly roli APC-rezistence v etiofogii
okluze sitnicovych vén {2, 10, 22].

Z testovanych poruch hemokeagulacni kaskady (hyperprotrombinémie, deficit PC, PS a AT
1Ty neprokdzala nase studie ani u jedné z nich vy§si prevalenci u pacientil se sitnicovou oluzi
v porovhani s kontrolnim souborem. Jeliko? je v literatufe vyznamn role antifosfolipidového
syndromue a2 hyperhomocysteinémie v cticlogii  sitnicovych okluzi jiZ  dostateCné
dokumentovana [13], nebyla prevalence téchto poruch vnali studii hodnocena. Vyvodit
7z vysledkil nadi prace prosty zévér, #¢ hyperkoaguladni stavy nehraji v etiologil okluze
sitnicové vény Zédnou roli a péni tudiz zapotfebi tyto poruchy vySetfovat, by viak bylo velice
ziednoduené a nespravné. Je numo piihlédnout na limitaci pfedicZené studie. Tou
nejdileZitéjsi je welikost vydctfovaného scuborn pacientd. Ve stovnani s doposud
publikovanymi studiemi se na3 soubor (s 95 pacienty) fadi mezi ty vEiSi. Dosud nejveesi
publikovany soubor tvofilo 294 pacientd [11], pfitem? ani fento soubor neni z pohiedu
slatistickéhio zpracovani dostatetng veliky. Pii prevalenci Leidenské mutace u kavkazske rasy,
kiera &int 5 a% 8 % je pro statisticky prikaz jejl vy3si Getnosti u pacientl s retinalni venodzni
okluzi zapotfebi soubor nejmént 1500 pacientl. Obdobng velké soubory jsou zapotfebi pro
prikaz role dalsich hyperkoagufatnich stavi (nepublikovino, osobni sdgleni, Hasenclever).
To je ale v praktickych podminkach nesmimé obtiZné. Malé studijni skupiny vySetfovanych
pacienti jsou ‘také pravdépodobné pritinou protichiidnych tvrzeni. Nae vysledky ukazuji, Ze
ze stedovanych poruch byla pouze u APC-rezistence, prevalence u pacienth s okluzi sitnicové
vény u pacientd miladsich 55-ti let vyrazné vys$§i, ne v kontrolnim souboru. Rozdil viak
nebyl z divodu malé velikosti souboru statisticky signifikantni. Nevyznamné rozdily u
ostatnich testovanych koagutatnich faktord mezi pacienty a kontrolami nesv&d¢i pro jejich
vyznamnou roli v etiologii sitnicovych okluzi,

Ziskat dostateéng velky soubor pacient s okluzi sitnicové vény je moné pouze za podminek
multiceﬁtn'cké prospektivni studie. Takové viak zatim nebyla provedena. V budoucnu bude
poticbné provést daldi studie k jednoznacnému objasnni role Leidenské mutace u pacientt
s retindini venozni okluzi.

V soudasné dobt stile neni k dispozici 0&innd 1&¢ba KOSV. Ani u jedné z metod nebyla
prokézana jeji jednoznatng fi¢innost. Za jedinou lé¢bu, ktera spliiuje kritéria ,evidence based

medicine® a je obecné akceptovama, je panretindlni laserfotokoagulace u pacienth
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s pfitoranymi nitrootnimi neovaskularizacemi {18} Provedeni panretinalni laserfotokoagulace
ma za cil regresi neovaskularizaci, a tim zabréngni vzniku komplikaci: hemoftalmu nebo
trak&niho odchlipeni sitnice, av§ak zlepieni ZO nelze odekaval,

V nadi studii jsme sledovali funkéni vysledky 168by pacientd s KOSY pomoci antikoaguladni
terapie warfarinem, ktery byl v Gvodni fizi by podavan soudasng s nizkomolekulirnim
heparinem (Encxaparin), Jako podpiirou 1é¢bu obdrzeli viichni pacienti pentoxyfilin a
rutosid s kyselinou askorbovou.

Antikoagulatni 1é€ba warfarinem, nebo jeho derivaty patéf v soufasnosti k rutinni 16%be
tromboembolickych piihod v jinych lokalizacich. Rozdily existuji pouze v délce této lécby av
,mife antikoagulace®, tedy v cilové hodnot& Quickova dasu a INR.

Warfarin je kumarinovy derivat, ktery posobi na syntézu vitamin K-dependentnich
hemokoagulaénich faktord, z nichZ k nejvyznamngigim patii protrombin a faktory VI, IX a
X. Lécba piisobt také na piirozend antikoagulancia: protein C a protein S.

Dosud nebyla publikované prospektivni studie hodnotici vliv antikoagulaéni 1&6¢by u KOSV.
Existujici kazuistiky referufi pouze o podavani antikoagulancii u pacientii s prokazanou
poruchou hemokoagulace [1, 23].

JetikoZ v nafem souboru byl viichni pacienti lé¢eni warfarinem, pouZili jsme pro statistické
porovnani jako kontrolni soubor tidaje z jiZ publikované studie Quinlanové a kol [19] o
pfirozeném vyvoji NKZO u nelégenych pacient, Skupina pacientd v praci Quinlanové
obsahovala celkem 168 oéi,_ ztohe 107 sneischemickou KOSV a 61 ofi sprimams
ischemickou KOSV, Né§ soubor 1é8enych pacientlt tvofilo 74 o s neischemickou a 19 ofi
s ischemickou formou KOSV. Quinlanovi a kol. [19] sledovali Zetmost oéi s vyslednon
NKZO 20/200 a hordi. To odpovida NKZO < 6/60 (logMUR > 1,0) a nami definované
Hhedspéiné 1éCbE”. Porovnali jsme tedy podil pacienti s vyslednou NKZO < 6/60 mezi
skupinou lé€enou warfarinem a nelédenym kontrolnim souborem Quinlanové. Ve skuping
pacientil s neischemickou KOSV bylo prokazéno, Ze u pacientti 1ésenych warfarinem byl
podil o¥f Klasifikovanych jako ,nefisp8ina lééba“ vyznamns mensi nez u nelééenych pacientd,
Analyzou podskupin ofi rozdélenych podle vstupni NKZO jsme zjistili Ze warfarin
vyznamné ovlivnil skupinu pacientit se vstupni NKZ.0O = 6/60. U pacientii se vstupni NKZO >
6/12 nebyl mezi warfarinizovanymi a nelétenymi pacienty nalezen signifikantni rozdil podilu
osob s ,netspéinou Jéébou”. Pro skupinu pacientii s neischemickou KOSV s inicialni NKZ0
6/60 aZ 6/12 nelze dosaZené vysledky porovnat, nebot’ prace Quinlanové a kol [19] neuvadi

vyslednou NKZO pro tuto podskupinu pacienti.



Pozitivni piinos antikoaguladni 16¢by u pacientd s neischemickou KOSV potvrdila i analyza
fidajii o podtu pacientd, ktefi v pribhu sledovaciho obdobi ziskali nebo ztratili vice nez 3
fadky ve srovnani s inicidlni NKZO. Porovnavali jsme pouze o&i, u kterych jsme vySetfili
NKZO na BETDRS optotypovych tabulich. Z 51 pacientd lé¢enych warfarinem poklesla
NKZO o vice nez 3 tadky proti vstupni NKZO u 7 pacientit (14 %). V kontrolnim souboru
107 oti se NKZO zhorsila o vice nez 3 fadky u 33 odi (31 %). Rozdil mezi témito skupinami
je statisticky signifikantni, i kdyZ v¥znamnost zjigténych rozdili je jen mata (P=0,042). Toto
porovnani ma vzhledem k rozdilim ve vySetfovani NKZO v kontrolnim a léteném souboru
pacientii omezenou vypovédni hodnotu, ale podporuje vy¥e uvedené vysledky o pfiznivém
piisobeni antikoagulatni 16€by u neischemické KOSV,

Z uvedenych skutefnosti lze vyvodit zavér, Ze antikoagulalni Ié&ha piinasi benefit v pacienti
s neischemickou KOSV, kieti maji $patnou vstupni NKZO (< 6/60). Antikoaguladni 1écba
viak musi byt dostatetns dlouha a razantni po celow dobu &by (INR 3 az 3,5 po dobu 1
roku). U pacientd 5 primarn ischemickou formou onemocnéni jsme neprokézali sniZeni podtu
pacienti se Epatnou vyslednou NKZO vlivem lécby warfarinem. Tyto zavéry potvrzuji
skutetnost, 7e progndza pacientli s ischemickou formou je i pies jakoukoliv lécbu velmi
$patna. U neléfenych pacientd s ischemickou KOSV byla vysiedna NKZO < 6/60 pozorovana
u 93% pacientil [19]. Dosud #adna z lé&ebnych metod nedokazala tuto nepiiznivou prognozu
vyznamné zlepit. To lze vysvétlit tim, Ze stupefi ischernie, resp. rozsah postiZeni
mikrocirkulace sitnice je u pacientii s ischemickou KOSV natolik zévainy, Ze vede
K irreverzibilnim zménam sitnice. 1 piesto povazujeme antikoagulatni léthu warfarinem,
dopinnou o agapurin a ascoruiin, za opodstaménou i u ischemické KOSV stim, Ze nelze
otekavat zlepdeni zrakovych funkci, vyrazné viak klesd incidence neovaskulamiho glaukoma,
ktery je bezesporu zavaZnou komplikaci [20]. V nafem souboru jsme pozorovali
neovaskularni glaukom u 2 % pacientii s KOSV, resp. v 7 % urischemickych okluzi, zatimco
v literatufe je uvadéna incidence neovaskulérniho glankemu ve 20-30% o KOSV, resp. v 50-
60% u ischemické KOSV [17, 20].

V literatute byly popséany pripady pacienti, u kterych se KOSV rozvinula, pfestoZe jiZ uZivali
warfarin z jiné indikace (nejast&ji po prodslané mozkové cévni ptihodé nebo hluboké Zilni
trombéze). Browning a Fraser [5] nalezli v souboru 354 pacientd s KOSV 13 osob, u kierych
dodlo k rozvoji KOSV navzdory warfarinizaci. V souboru 612 pacientil, ktery popsal Hayreh
a kol. [12], nalezli autofi rovn€Z 13 pacientii u¥ivajicich antikoagulaéni lé¢bu. Je viak nutiné
dodat, e z uvedenych studii neni Gplng jasné, jaké dalii rizikové faktory byly u téchto

pacientii zjistény. Napf. antifosfolipidovy syndrom je spojen s vysokym rizikem vzniku, jak
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vendznich, tak arteridlnich trombéz, A dokonce i pfes utinnou antikoaguladni 1é8bu (INR nad
2,0) byta u 9 % pacientlt pozorovan4 recidiva trombézy. Ve studii Browninga a Frasera [5] se
u pacientil v dob¢ vzniku KOSV pohybovaly hodnoty INR v rozmezi od 0,9 a2 2,5. Pouze u
jednoho pacienta byla hodnota INR 3,5 {5). TudiZ ani b&n& pouZivand terapeuticka hladina
INR (mezi 1,5 aZ 2,5) nezabrani s uréitosti rozvoji KOSV. V naSem souboru pacientii byly
hodnoty INR udrZovany v rozmezi 3,0 aZ 3,5. Tato nezvykle vysoka hodnota INR vychézi
z klinické zkugenosti publikované Rehakem [20]. Pii niz§ich hodnotach INR Jjsme pozorovali
u mnoha pacientl zhor$eni nalezu na odnim pozadi a jeho nésledné zlepdeni pokud byla davka
warfarinu zvySena s dosaZenim cilové hodnoty INR,

Antikoagulaéni lé&ba ma moZna krvaciva rizika. Ta by zejména u star$ich pacientti nemsla
byt podcendna. V nadi studii podstoupili vSichni pacienti pfed nasazenim warfarinu
komplexni internf vy3etieni s cilem vylouceni celkovych kontraindikaci této 16¢by. VEk sam o
sobé neni kontraindikaci antikoagulaéni 168by, pokud je nemoeny schopen kvalitni spolupréce
pii davkovani a laboratorni kontrole. Velmi dileZité je peclivé poudeni pacienta i jeho okoli.
V nafem souboru nebyla v prilbéhu celého sledovaciho obdobi zazoamendna Z4dné zévaina
komplikace 1é¢by. Pacienti byli pfi zahdjeni terapie podrobné pougeni a v pipadé objeveni se
Jiz nepatrnych krvacivych komplikaci v podob& zvytené tvorby petechii, koZnich hematon
nebo krvdceni z dasni byla davka warfarinu ihned sniZena nebo dotasné vysazena (v
zévistosti na aktwalni hodnoté INR). Warfarin nelze vysadit nahle, nebof by se vyznamng
zvydilo riziko vzniku trombolickych piihod. Za kliSovou podminku bezpeénosti lééby
warfarinem tedy povaZujeme petlivy vybér vhodnych pacienti, a to jak z hlediska celkovych
kontraindikaci, tak i z pohledu nezbymé spoluprace a schopnosti dodrfovani terapeutickych

pravidel a kontroly parametrit krevni sra#livosti.
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6 Zavér

Role trombofilnich stavii v etiologii sitnicovych vendznich okluzi neni doposud jednoznaéné
objasnéna. V nadi studii jsme sledovali prevalenci APC-rezistence, deficitu PC, PS, AT T a
hyperprotrombinémie. Rozdil v prevalenci téchto poruch nebyl mezi pacienty se sitnicovymi
venéznimi okluzemi a kontrolnitn souborem statisticky vyznamny, U APC-rezistence jsme
nalezli znadny 1 kdy? nesignifikantni rozdil v jeji prevalenci v pacientil mladSich 55-ti let (14
%) a pacientii starSich 55-ti let (5,3 %), u kterych byl jeji vyskyt témdf identicky jako
v kontrolnim souboru (5 %). DileZitou limitaci viiech doposud publikovanych praci, a to plati
i pro nai studii, je maly pofet vySetfenych pacigntii. Pro dosaZeni statisticky relevantnich
vysledkil je zapotfebi nékolikandsobng vétéiho potta pacientd.

Z vysledkil nai studie a publikovanych praci Ize vyvodit nasledujici doporudeni pro klinickou
praxi: 1} Dosud neexistuje jednoznainy prikaz potvrzujiei nebo vyvracejici souvislost mezi
okluzi sitnicové vény a trombefilnimi stavy. 2) VySetfovani uvedénych hemokoaguladnich
poruch se zda byt odiivodnéné pro APC-rezistenci (Leidenskou mutaci), a to u mladsich
pacientit. 3) Jednoznaéné Ize tto problematiku objasnit pouze v ramci prospektivni smdie na
velkém souboru pacientil.

V soudasné dobé neexistuje efektivai 1é¢ba KOSV, kterd by zamezila ztratd iraku nebo by
vedla k-obnovent jiZ ztracenych zrakovych funkei, V nafi studii jsme prokazali, Ze procento
pacientd s vyslednou NKZO < 6/60 je u pacientli s neischemickou KOSV lécenych
warfarinem v kombinaci s agapurinem a ascorutinem vyznamnd niZ¥i (21,6 %) neZ u
nelégenych pacientdy (49,5 %). Vyznamny vliv antikoagulatni 1é¢by na vyslednou NKZO byl
zji§tén u pacienil sneischemickou KOSV a se vstupni NKZO =< 6/60 (37,5 %
warfarinizovanych versus 88,2 % nelégenych pacientii). U pacienti se vstupni NKZO > 6/12a
U pacient s ischemickou KOSV nebyl vliv antikoagulaéni l¢&by na vyslednou NKZO
prokézan. Za velice vyznamny efekt antikoagulaéni ié¢by u pacientd s ischemickou KOSY
viak povaiujeme redukci rozvoje neovaskuldrniho glaskomu. Pro antikoaguladni tébu u
KOSV jsou dilezita tato doporudeni. 1) DilleZité je jeji vEasné zahdjeni, 2) vylougeni
kontraindikaci 163by a 3) dikladnd edukace pacienta o zasadach davkovani a nutnosti
pravidelnych kontrol INR a sledovéni krvacivych komplikaci.

Pfi dodrZeni uvedenych pravidel je antikoagulacni 1écba warfarinem v délce jednoho roku a
cilové hodnotd TNR 3,0 a% 3,5 bezpetnou a aginnou metodou légby KOSV, K definitivimu
potvrzeni zjistEného pozitivniho vlivu antikoagulaéni terapie u pacientd s KOSV je nezbytné

provést randomizovanou kontrolovanou studii,
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9 Seuhrn

OKluze sitnicovych vén je po diabetické refinopatii druhym nejlastéj$im vaskuldrnim
onemocnénim sitnice a ma Gasto za nasledek @2ké itreparabilni zmeény v sitnici spojeng
strvalym poklesem zrakové ostrosti. Ftiologie toholo onemoendni je multifaktorialni,
dileZiton roli hraji celkové rizikové faktory jako hypertenze, diabetes mellitus,
hyperlipidémie a koufeni. Role poruch hemokoagulaéni kaskady nebyla doposud uspokojivis
objasnéna,

V nasi praci byla hodnocena prevalence hyperkoagulatnich stavii u pacientit se sitnicovymi
vendznimm okluzemi. Rozdil v prevalenci- APC-rezistence,  deficitu PC, PS, AT NI ani
hyperprotrombinémic nebyl mezi pacienty se sitnicovymi venéznimi okiuzemi a kontrolnim
souborem  statisticky signifikantni.- U APC-rezistence jsme nalezli znaény, 1 kdy#
nesignifikantni rozdil v jeji prevalenci u pacientti miadsich 55-ti let (14 %) a pacienti starSich
55+t let (5,3 %) u kterych byla prevalence takika identicka jako v kontrolnim souboru (5 %) -
To poukazuje na mo¥nou roli APC-rezistence v etiologii sitnicovych okluzi u miladich
pacientd, u kterych nenachazime celkové rizikové faktory. Pro dosaZeni statisticky
relevantnich vysledki by bylo pro ovéieni této hypotézy zapoifebi nekolikanisobné vétsiho
poétu pacientil. -

V soudasné dobg neexistuje efektivni 16¢ba KOSV, kters by zamezila ztraté vidéni nebo by
vedla k obnoveni jiZ ztracenych zrakovych funkei. Doposud nebyla publikovana prospektivni
studie hodnotici efekt antikoagulaéni 16¢by u pacienttt KOSV. V nadi studii jsme prokazali, ze
podil pacientd s vyslednou $patnou NKZO (< 6/60) je u pacientii s neischemickou KOSV
lé¢enych warfarinem v kombinaci s agapurinem a ascorutinem signifikantng men3i (21,6 %)
neZ u nelédenych pacientd (49,5 %). Signifikantni efekt antikoagulacni [é¢by na vyslednoun
NKZO byl nalezen u pacientil s neischemickou KOSV a inicidlni NKZO < 6/60 (37,5 %
warfarinizovanych versus 88,2 % nelédenych pacientit). U pacientd s inicidlni NKZO > 6/12 a
u pacientil s ischemickou KOSV nebyl vliv antikoagulatni 1éby na vyslednou NKZO
prokazdn, Za vyznamny uspéch antikoagulatni fécby u pacientli sischemickou KOSV
povaiujeme redukci sekundarnich komplikaci, zejména zamezeni rozvoje neovaskularniho
glaukoimu. Antikoagulagni 16¢ba sc na zdkladé pezorovanych vysledkil jevi jako jedna z mala
doposud popsanych metod, ktera kauzélng ovliviiuje podstam onemocnéni. Uvedené vysledky
Jje déle zapotfebi potvrdit v randomizované, kontrolované prospektivni studii, ve které by

mélo byt i podrobngji objasnéne davkovani a délka této leby.
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10 Summary

Retinal vein occlusion is after diabetic retinopathy the most common retinal vascular disease
and is a significant cause of severe visual impairment caused by irreparable retinal changes.
The pathogenesis of Tetinal vein occlusion is multifactorial. Very important role play general
risk Factors as hypertension, diabetes, hyperlipidemia and smoking. However, the association

between thrombophilic factors and retinal venous occlusion is not sufficiently clear vet.

The aim of our study was to analyze the prevalence of APC resistance, deficiency of protein
C, S and antithrombin Ul as well as hyperprothrombinemia in patienis with retinal vein
occlusion compared to controls without retinal vascular diseases. No significant differences
were found in the prevalence of these thrombophilic states between patients and controls. We
found a sizable even not significant difference in the prevalence of APC resistance in patients
younger than 55 years (14 %) compared to older patients (5.3 %) which prevalence was
almost identical as in the control (5 %). Therefore, APC resistance may play a role in younger
patients with retinal vein occtusion without general risk factors. To reach a statistic relevant

power much bigger group of patients is required.

For patients with central retinal vein occlusion (CRVO} no effective therapy preserving the
visual fufiction was described to date. Currently no prospective study evaluating the effect of
anticoagulation in patients with CROV was published. The result of our study showed that the
part of patients with the unfavorable final best corrected visual acuity (BCVA) defined as
6/60 and less is significantly smaller in patients treated with warfarin in combination with
Agapurin and Ascorutin compared to untreated patients (21.6 %; 49.5 % respectively). The
significant effect of anticoagulation on final BCYA was found in patients with non-ischemic
CRVO and jnitial BCVA 6/60 and worse (37.5 % versus 88.2 %). In patients with initial
BCVA 6/12 and better as well as in patients with ischemic CRVO no significant effect of
anticoagulation was found. Relevant ‘is the reduction of secondary complications (ie.
neovascular glaucoma) in patients with ischemic CRVO. Based on these results
anticoagulation seems to be one of the few effective methods affecting the causality of the
CRVO. Further prospective, randomized and controfted studies are required to confirm the
observed effect of anticoagulation. The exact dose and length of this treatment has to be

clarified.



