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1 Uvod

Kmenova okluze sitnicové vény (KOSV) je po diabetické retinopatii druhym nejéastéjsim
vaskularnim onemocnénim sitnice a ma ¢asto za nasledek té7zké nevratné zmény v sitnici
spojené s trvalym poklesem zrakové ostrosti (Z0). U pacientit s KOSV je signifikantng
vys§i vyskyt kardiovaskuldrnich onemocnéni ve srovnani se zdravou populaci [50]. [ kdyz
se ve studiu etiopatogeneze tohoto onemocnéni v poslednich letech dosahlo pokroku,
nadéle zistdva stav dne$nich poznatkd spiSe na trovni hypotéz a znalosti jen nékterych
jeho rizikovych faktord. Tomuto stavu naSich znalosti odpovidaji i soucasné mozZnosti

1é€by a nadale plati, Ze zatim neexistuje G¢inna terapie KOSV.

1. 2 Klasifikace okluze centralni sitnicové vény

Klinickd manifestace okluze centralni sitnicové vény je pestrd v zavislosti na zavaZnosti
okluze a délce jejiho trvani. To bylo a dodnes je zdrojem nejednotnosti v klasifikaci
tohoto onemocnéni. Zadatkem 90-tych let vytvotfila v USA ,,Central Vein Occlusion
Study Group® (CVOSG) klasifikaci, kterd si v poslednich letech ziskala nejvétsiho

uznani. Tato klasifikace (tabulka ¢€.1) vychazi z rozsahu retinalni ischémie [14].

Tabulka €.1: Definice ischemické KOSV dle CVOSG

pfitomnost neovaskularizaci sitnice

Ischemicka a/anebo
KOSV rubedza duhovky
a/anebo

ischemické okrsky sitnice > 10 ploch terée zrakového nervu

U neischemické KOSV je jeste zasobeni sitnice kyslikem dostatené a ischemick4 loZiska
nejsou veétsi neZ 10 ploch terée zrakového nervu. Nejsou piitomny neovaskularizace.

Ischemickou KOSV charakterizuje pfitomnost neovaskularizaci sitnice, terée zrakového
nervu, rubedzy duhovky nebo fluoroangiograficky prokdzané ischemické okrsky sitnice
v rozsahu vEt3im neZ 10 ploch ter¢e zrakového nervu, které pfedstavuji vysoké riziko pro

rozvoj neovaskularizaci.



Tato klasifikace pifimo nezohlediiuje klinicky patrné znaky jako jsou sitnicové hemoragie,
vatovitd loziska, edém sitnice a to proto, Ze tyto znaky neumoziuji jednoznatné a
spolehlivé rozliSeni ischemickych a perfundovanych okrskli sitnice [23]. Podle rGznych
literarnich zdroji 5 az 33 % plivodné neischemickych KOSV piejde v pribéhu neékolika
tydnil nebo mésicl do ischemické formy [14, 35, 49] a tedy definitivni klasifikace by
méla byt uskuteénéna aZ s dostatecnym casovym odstupem od pocatku onemocnéni.
Nevyhodou uvedené klasifikace je i skutednost, Zze intraretindlni hemoragie mnohdy
znemoZiuji jednoznacnou interpretaci angiografického nalezu. Proto mnoho autord
navrhuje zohlednit je$té dal$i funkéni charakteristiky (ZO, zorné pole nebo
elektrofyziologicky nalez) [23]. Sama CVOSG poukazuje na fakt, Ze az u 83% pacientil
s rozsahlymi plo$nymi sitnicovymi hemoragiemi byla okluze v nasledném pribéhu
onemocnéni pfeklasifikovana na ischemickou formu. Proto povaZuji rozsihlé ploSné
hemoragie za indikator konverze neischemické okluze do ischemické formy KOSV [14].

Rehék et al. [91] vy¢lefiuje ze skupiny neischemickych kmenovych okluzi jesté skupinu
pretromboz, kierou definuje pfitomnosti dilatovanych a torfudznich sitnicovych vén,
edémem terle zrakového nervu, avsak bez piitomnosti masivnich hemoragii na fundu

(obr. &. 1). Zrakova ostrost je normalni nebo jen lehce alterovana.

Obr. ¢. 1: Foto fundu pacienta s pretrombodzou centralni retindlni vény pravého oka




Vy€lenéni této skupiny mé prakticky vyznam pfedeviim pro prib&h a progndzu
onemocnéni, nebot’ pacienti s pretrombézou KOSV maji velkou 8anci na naprostou
upravu vizu pfi v€asném zahajeni 1&¢by. 1 u nich v8ak miiZe vzacné nastat konverze do

ischemické formy okluze [91].

1.3 Epidemiologie

Okluze centralni sitnicové vény postihuje asi 0,1 az 0,2 % populace star§i 40 let [60].
MuzZi jsou postiZeni Castéji neZ Zeny [14, 49]. Primé&my vék pacientd s neischemickou
formou je cca 60 let, u ischemické formy &ini cca 70 let. Jen 10-15 % je mladSich 50-ti let
[23]. Bilateralni vyskyt je uvadén v rozmezi od 6 do 14 % [14].

Etiologie a patogeneze:

Piesnd patogeneze tohoto onemocnéni neni zatim uplné jasna. Lze rozhodné vychazet
z klasické Virchowovy trias: oblenéni krevniho toku, narueni nesmacivosti cévni stény a
zvySen¢ koagulaéni aktivity krve [26, 41, 48]. Patomechanizmy, které vedou k t&mto

staviim jsou shrnuty v tabulce ¢.2.

Tabulka ¢.2: Etiopatofyziologické mechanizmy vedouci ke KOSV

Komprese centralni sitnicové vény

Poruseni nesmacivého povrchu endotelu

ZvySena viskozita a koagulaéni aktivita krve

1. 3.1 Utlak centrélni sitnicové vény

Je diileZit¢ piipomenout priibsh centralni sitnicové vény spoledné s centralni sitnicovou
artérii pfes lamina cribrosa. Pravé tato ¢ast centralni vény byva kritickou oblasti, nebot
pevna pojivova struktura kribriformi laminy neumoZni rozpinani struktur, které v ni
probihaji [41]. Ob& cévy maji navic vtéto oblasti spolednou adventicii, kdy zmény
tloustky cévni stény ariérie ovlivituji Sifi venézniho lumen. Aterosklerotické zmény

arterie zpusobuji ztluSténi arteridlni stény a tim kompresi vény [66]. To m4 za nasledek



zpomaleni a turbulenci krevniho toku uvnitf centrilni vény a tento patomechanizmus je
povazovan za diileZity faktor vedouci k rozvoji trombu uvnitf vény. Cely proces je
usnadnén poruenim nesmacivého povrchu endotelu, ktery za fyziologickych podminek
brani adhezi frombocytll a zpusténi koagulacni kaskady. Hypertenze, diabetes mellitus,
koufeni a hyperlipidémie jsou dilezité rizikoveé faktory pro vznik KOSV [15]. Naopak
riziko vzniku KOSV je niZ& u osob se zvy$enou pohybovou aktivitou a uZivinim
estrogenll v postmenopauze [48]. KOSV je tedy onemocnéni Uzce spojené s celkovou
aterosklerdzou a poskozenim funkce endotelu. Tomu odpovida i fakt, Ze jsou postiZeni
pfevazne jedinci vyssich vékovych skupin. Podle nékterych autorfi dochazi s pfibyvajicim
vékem ke sklerotizaci vazivové sité lamina cribrosa, coz také vede ke kompresi centralni
sitnicove vény [23].

Otazka moZné komprese centralni sitnicove vény pii zvySeném intraokularnim tlaku neni
jednoznaéné dofeSena. Incidence KOSV u priméarniho chronického glaukomu se podle
rliznych studii pohybuje mezi 25 aZz 66 % [20]. Za rizikovy faktor se nepoklada piimo
samotny nitrooéni tlak, ale spife zménény cévni pribeh v oblasti glaukomatdézné

exkavovan¢ papily {23].

1. 3.2 Cévni zmény

K dal§im fakfortim vedoucim k vzniku KOSV patii, krom& zminéné aterosklerdzy, také
zan&tlivé zmény cévni stény. KOSV miZe sekunddmé vzniknout u pacientd
s vaskulitidou; vyloudeni této etiologie ma proto velky vyznam pro dalsi 1é¢bu.

Vposlednich  letech byla vetiologii KOSV  opakované potvrzena role
hyperhomocysteinémie [13]. Jedna se o poruchu metabolismu homocysteinu vznikajici
odstranénim methylové skupiny z aminokyseliny methionin. K hyperhomocysteinémii
vede jak vrozeny deficit nékolika enzymi udastnicich se metabolismu této latky, tak i
deficit vitaminu Bs, Bz a kyseliny listové. Uvedené vitaminy plisobi jako kofaktor
enzymatickych procest a jejich deficit mé za nasledek zpomaleni metabolické degradace
homocysteinu a jeho nasledné zvySené¢ koncentraci vkrvi. Nejéast&j$i geneticky
podminénou enzymatickou poruchou je defelt enzymu 35,10-methylentetrahydrofolat
reduktazy (MTHFR), ktery je zplisoben bodovou mutaci oznatovanou C677T [18, 68,
74]. Homozygotni forma této mutace (genotyp TT) je mnoha autory spojovana s rizikem

kardiovaskuldrnich chorob a také KOSV [78, 106]. Rozsihld meta-analyza, kterou



publikovali vroce 2004 Cahil a kol [13] prokazala souvislost KOSV
s hyperhomocysteinémii. Prevalence genotypu TT, tedy mutace enzymu MTHFR viak
nebyla u pacientt sKOSV  vy$8, mneZ vkontrolnim souboru. Pifidin

hyperhomocysteinémie je cela fada (viz tabulka &. 3).

Tabulka ¢. 3: Piehled pii¢in hyperhomocysteinémie

Pric¢iny hyperhomocysteinémie

Geneticka porucha enzymu Methylentetrahydrofolat reduktaza

Cystathionin S-syntaza

Methionin syntéza

Nutriéni faktory Nadmérny p¥ijem methioninu

Deficit kyseliny listové

Deficit vitaminu Bg nebo By;

Demografické faktory Bila rasa, vék, muZské pohlavi

Celkova onemocnéni Diabetes mellitus, postiZeni ledvin, psoriaza
Abuzus drog Alkohol, koufeni, kofein

Indukovana léky Metotrexat, cyklosporin A, antikonvulziva

Hyperhomocysteinémie zvySuje riziko KOSV nékolika mechanizmy: jednak plisobi
cytotoxicky na buiiky endotelu, a tak naru$uje nesmadivy cévni povrch a dale piisobi
protrombofiln¢ aktivaci faktoru V, inhibici proteinu C a dale trombomodulinového
komplexu {13]. Role hyperhomocysteinémie jako rizikového faktoru sitnicovych okluzi
je tedy nesporna, nadale ale zfistdva ncjasna otazka nutnosti jeji 1écby. Pouze pfi
homozygotni formé deficitu MTHFR se doporucuje 1é¢ba kyselinou listovou. U nejéastéji
diagnostikované hyperhomocysteinémie bez prikazu genetické enzymatické poruchy se
nazory na smysluplnost suplementace kyselinou listovou 1i3i. V fad€ zemi jako napt. v
USA nebo v Evropé, ve skandinavskych zemich jsou jiZz n€kolik let ceredlni produkty
obohacované piidavkem folatd. Tato suplementace kyselinou listovou je souéasti
programu prevence defektii neurdlni trubice v pritbéhu embryonalniho vyvoje. Cilovou
skupinou jsou sice pfevazné t¢hotné Zeny, narlst hladiny folati a pokles celkové

homocysteinémie byl vak pozorovén ve vSech skupinach obyvatelstva [55]. V zemich



s programem suplementace folatu neni tedy podavani kyseliny listové u pacientli s KOSV

povazovano za smysluplné [72].

1. 3. 3 Viskozita krve a poruchy koagulace

ZvySend viskozita krve (hyperviskdézni syndrom) mulzZe vést ke klinickému nélezu
podobnému jako u KOSV (ktery je typicky oboustrannym postizenim). Zvysena viskozita
krve se miiZe podilet 1 na vzaniku okluze sitnicové vény. Viskozita krve muZe byt
elevovand bud piimo zvySenim poctu krevnich elementd (polycytémie, leukémie) nebo
zvy$enim obsahu bilkoviny, jako je tomu nap?. u plazmocytomu [89].

Poruchy koagulatni rovnovahy jsou v souvisiosti sokluzemi sitnicovych vén
v poslednich letech intenzivné zkoumany. Je viak nutno upozornit na fakt, Ze mnoho
publikovanych praci pfinasi protichidné a mnohdy navzajem si odporujici zavéry [45,
58]. To potvrzuje sloZitost a propojenost riznych rizikovych faktori vedoucich ke vzniku
tohoto onemocndni. Struéné schematické shrmuti hemokoagulaéni kaskady zobrazuje

schéma ¢.1.

Schéma &. 1: Schematické zobrazeni koagulaéni kaskady (popis viz text kapitoly 1. 3. 3)
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Dvé zakladni cesty aktivace hemokoagulaéni kaskady (vnitini a zevni) se potkavaji u
faktoru X, z kterého vznika jeho aktivni forma Xa. Dalsi kaskada d&ji vede k aktivaci
trombinu, ktery nésledné aktivuje pfeménu fibrinogenu na fibrin. Fibrin je koneénym
produktem této kaskady a tvofi zaklad krevniho trombu. Existuje celd fada
fyziologickych inhibitorii hemokoagulaéni kaskédy (ve schématu ¢. 1 oznaCeny &ervenc).
Mezi nejdilezit€ji se fadi antitrombin 1T (AT HI), protein C (PC) a jeho kofaktor protein
S (PS). DileZitou roli kofaktori pfi mnohych z uvedenych reakci hraji vapenaté ionty
(Ca®") a fosfolipidy (PL).

ZvySeny sklon k tromboze byl pozorovin u deficitu AT III [3]. Antitrombin III je
serinova protedza pfitomnd v plazmé, kterd je vyznamnym inhibitorem aktivovanych
koagula¢nich faktord IXa, Xa a trombinu [38]. Aktivita AT III se nékolikanasobné zvysi
navazanim na glykosaminoglykany endotelidlniho povrchu. Jednim z nejvyznamnéjdich
glykosaminoglykanill je heparin a vazba AT Il — aminoglykan je kli¢ova pro rychlou
deaktivaci voiného trombinu. Deficit jak samomého AT III, tak i heparinu podobnych
aminoglykani vede k vyraznému vychyleni rovnovahy ve sméru k trombofilii [104].
Deficit AT 1l je vzacny a nejcastéji je geneticky podminén s autosomalné dominantni
dédi¢nosti. Homozygotni forma se projevi zavaznymi a recidivujicimi trombembolickym
pithodami jiz vrannem détstvi [71]. U heterozygotnich pacienti je situace
komplikovan&jsi. Bylo popsano nékolik podtypl heterozygotni formy. Nékteré z nich
maji normalni mnozstvi AT III, pro defektni vazbu antitrombinu na aminoglykany
endotelovych bunék je v8ak sniZend aktivita AT II. U nékterych podtypu se trombotické
komplikace neobjevuji [1].

ZvySena trombofilie vznika i pfi deficitu proteinu C a S. Oba proteiny hraji roli
v inaktivaci aktivovanych forem faktori Vaa VIlla [6, 7, 21]. Na p¥ikladu PC lze dobie
demonstrovat slozitost a propojenost vztahll mezi faktory hemokoagulaéni kaskady, které
vedou k udrZovani fyziologické rovnovahy. K aktivaci antikoagulaéné piisobiciho PC je
kromé jeho kofaktoru PS esencidlng nevyhnutelna pfitomnost trombinu. Zpétna vazba je
moZna piimou aktivaci volnym trombinem, tato reakce je ale velmi pomald. Rychlejsi
aktivace je dosaZeno pomoci komplexu trombin-trombomodulin, Trombomodulin je
receptor s vysokou afinitou pro trombin a je produkovan endotelovymi bufikami cévni
stény. Pomoci komplexu s trombomodulinem je tedy do regulace koaguladni kaskady
zapojena opétovneé i cévni sténa [104].

Spide neZ s absolutnim nedostatkem PC a PS se setkdvame s rezistenci na aktivovany PC.

Tento stav je oznaCovan jako APC-rezistence [39]. Existuje n&kolik genetickych mutaci
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v riiznych genech, které se ve vysledku projevi jako APC-rezistence. NejdiileZitgj8i je ale
bodova mutace v genu pro faktor V, znama také jako ,l.eidenska mutace”, kterou
nachazime u 95 % viech pacienti s prokazanou APC-rezistenci [11]. APC rezistenci
popsali jako prvni vroce 1993 Dihlbick a kol. [19] u pacienili s hlubokou Zilni
trombdzou. U Leidenské mutace zplisobi bodovd mutace (s autosomalngé dominantni
dédidnosti) v proteinu faktoru V zaménu aminokyseliny arginin za glutamin na pozici
506. To znemoZni komplexu APC v této lokalizaci Stépeni a tim deaktivaci faktoru Va,
co¥ méa za nasledek zvyieni protrombogenni aktivity koagulaéniho systému [8].
Heterozygotni jedinci maji aktivitu proteinu C odpovidajici pfiblizné 50 procentim
fyziologické aktivity [104]. Homozygotni forma je vzécna a projevuje se recidivyjicimi
trombotickymi komplikacemi jiZ od d&tského véku [67]. Vztah APC-rezistence k hluboké
Ziln{ trombdze je nesporny, jeji role v etiopatogenezi okluze centralni sitnicove vény neni
plng objasnéna. Podle nékterych autor neni nutné u pacientlt s KOSV APC-rezistenci
rutinné zjistovat [27].

Hyperprotrombinémie je dal¥i z hyperkoagulagnich stavii, o kterém se diskutuje jako o
mo¥ném tizikovém faktoru pro okluzi sitnicové vény. Prombombin je ve sledu reakei
hemokoagulaéni kaskady pfeméfiovan na trombin, ktery hraje dhleZitou roli v regulaci
celé hemokoagula¢ni kaskady. Na jedné strané zpisobuje aktivaci fibrinogenu na aktivni
fibrin, ktery je zdkladem krevniho koagula. Na druhé strané aktivuje d&je brzdici
hemokoagulaéni kaskadu. To se d&je pies komplex trombin - trombomodulin, ktery se
spolu za udasti receptord na povrchu endotelovych bunék spolupodili na aktivaci
komplexu PC [104]. Od roku 1996 je zndma genetickd mutace v genu pro protrombin
(zAmena jednoho péaru nukleotidd guanin za adenin na pozici 20210), kterd je nejCastéjsi
pfic¢inou hyperprotrombinémie [31].

Za jasny rizikovy faktor hyperkoagulace se povaZuje ,,antifosfolipidovy syndrom® [56].
Antifosfolipidové protilatky jsou heterogenni skupinou protilatek proti zidporng nabitym
fosfolipidm, které mohou byt na povrchu bunk odkryté pfi rliznych autoimunitnich
nebo infekénich onemocnénich [10]. Je dileZité upozomit na skuteénost, Ze samoina
piitomnost antifosfolipidovych protilatek jedt® pro pacienta nic neznamend. Teprve, je-li
prokéazan antifosfolipidovy syndrom je nutné zahdjit antikoagulacni 1é¢bu [96]. Kritéria
pro diagndzu antifoslopidového syndromu zahrnuji piitomnost minimalné jedné arterialni
nebo venozni trombembolické piihody a pozitivitu alespofi pro jeden typ protilatek. Mezi
klinicka kritéria se fadi i recidivujici predéasné porody nebo potraty v nizkém gestaénim

véku plodu [94]. Jako primarni antifosfolipidovy syndrom je oznafovan stav, u které¢ho
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dochazi ktvorbé téchto protilaitek bez jakéhokoliv piedeslého nebo piidruZzeného
onemocnéni. Lécba antifosfolipidového syndromu spoéiva v podavani antikoagulancii.
Pro vysoké riziko recidiv trombéz u pacientt s antifosfolipidovym syndromem je dnes
preferovana celozivotni antikoagulace. Jasnou délku 1é¢by musi viak uréit prospektivni
randomizované studie na velkém poctu pacienti [96].

Casto je diskutovand souvislost s u#ivanim hormonalni antikoncepce u Zen. Zatim nejsou
k dispozici jednozna¢né diikazy, souvislost se¢ ale pfedpokldda u mladSich Zen, u kterych
chybi jiné rizikové faktory. V té€chto p¥ipadech je samoziejmé doporu€ovano hormonalni

antikoncepci ihned vysadit [23].

1. 4 Klinicky obraz

Klinicky obraz KOSV je zavisly na rozsahu redukce odtoku krve a je tedy mirou jejiho
méstnani ve vendznim Fedifti sitnice. Nemocni pozoruji zhorSeni ZO, od pocitu mirného
zamlZzeni, aZ po vyrazny pokles ZO. Vstupni ZO je variabilni - od 6/6 aZ po svitelnou
projekei [91]. Oftalmoskopicky nalez zahrnuje riizny stupefl intrarctinalnich hemoragii ve

vech 4 kvadrantech sitnice, predominantné na zadnim polu (viz obr. €. 2).

Obr. &. 2: Foto fundu u rozvinuté neischemické KOSV
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Méné¢ Casto miZzeme nalézt 1 hemoragie subretindlni nebo preretinalni. Charakteristické je
prosaknuti terée zrakového nervu s neostrymi okraji a titskovitymi hemoragiemi. Typické
pro KOSV jsou vyrazné dilatované a vinuté vény. Znamkou ischémie sitnice je
piitomnost vatovitych loZisek, edém makuly nebo jinych oblasti sitnice eventuelné
s charakteristickymi tvrdymi exsudaty na okraji té€chto edematoznich oblasti.

Fluorescenéni angiografic (FAG) umozZni identifikovat rozsah sitnicové ischémie a
pfipadnou neovaskularizaci (obr. €. 3). Pro nalez pozdni faze FAG je typicka

hyperfluorescence ter¢e zrakového nervu.

Obr. €. 3: Nalez na FAG (Casni faze) u neischemické KOSV

1. 5 Diagnostika

Diagnéza je stanovena na zdkladé komplexniho oftalmologického vySetfeni. DileZitym
udajem je nejlépe korigovand zrakova ostrost (NKZO). Souvislost se zvySenym
nitroo¢nim tlakem respektive glaukomem jiZ byla zmin&na vyse. P¥i hodnoceni pfedniho
segmentu je nutno vyloudit rubedzu duhovky, kterd se rozviji u ischemickych okluzi.
Peclivé je nutno vysetfit i reakei zornic, kde relativai aferentni pupilarni deficit svédci pro

vyrazné snizeni zrakovych funkci v disledku rozvinuté ischémie sitnice. Stanoveni
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diagnozy KOSV pii jasném ndlezu na oénim pozadi nedini vétSinou potize. Dalsi
vysetfovaci metody slouzi spiSe k potvrzeni diagndzy a k diferencialné diagnostické
rozvaze. Rozsah makularniho edému nejlépe oziejmime pomoci optické koherentni
tomografite (OCT). Typicky nalez pfedstavuje ztrata foveolarni deprese se ztluSténim
neuroretiny, nékdy s piitomnosti hyporeflexnich dtvarii v jejich vnitinich vrstvach
nasledkem rozvoje cystického makularniho edému.

FAG je nezbytna pro klasifikaci typu okluze dle CVOSG (viz kapitola 1. 2.). Ischemické
okrsky sitnice (zony kapilarni nonperfiize) jsou dobfe patrmé v asné fazi jako
hypofluorescenéni loZiska s vymizenim kapilarni sité, amputaci cévnich veétvi s dilataci a
mikroaneuryzmaty na jejich koncich. Vény jsou typicky masivné dilatované a vinuté.
Vpozdni fazi miZeme na okraji hypoperfundovanych loZisek sitnice pozorovat
hyperfluorescenci  odpovidajici prosakovani zporusené hematoretinalni  bariéry.
Prosakovani barviva miize byt zplisobeno 1 pfitomnymi neovaskularizacemi. Pomoci
FAG lze taky spolehlivé odlisit neovaskularizace od chorioretinalnich anastoméz, které se
tvoii v prib&hu nékolika mésicli jako spojky retinalniho a choroidalniho feciété jak v
oblasti periferie tak 1 tere zrakového nervu. VytéZnost FAG miZe byt sniZena
piitommnosti intraretinélnich hemoragickych loZisek, kterda znemoziuji hodnoceni stavu
perfiize v téchto oblastech sitnice.

V diagnostice nelze opomenout také komplexni interni vySetfeni. Je nutno patrat po viech
vyse uvedenych rizikovych faktorech KOSV. Piedev§im se zamé&fime na hodnotu
krevniho tlaku, vySetfeni krevniho obrazu a biochemickych parametrii s podrobnym
rozborem lipidového metabolismu a hematologické vySetfeni koagulaénich faktori a

trombofilnich markera.

1. 6 Diferencialni diagnostika

V diferenciaini diagnostice okluze centralni sitnicové vény musime vylouéit nékolik
afekei zadniho segmentu. Intraretindlni hemoragie, mikroaneuryzmata, vatovita loZiska a
tvrdé exsudéaty u diabetické retinopatie mohou napodobovat obraz KOSV, nebyvaji vsak
doprovazeny Siroce dilatovanymi a vinutymi vénami, ani edémem terée zrakového nervu.
Pro diabetickou retinopatii je charakteristické oboustranné postiZeni, i kdyZ je moZna
stranova asymetrie, pokles ZO nebyva vétsinou tak nahly jako u okluze sitnicové vény.

Méstnava papila u nitrolebni hypertenze miZze svym nalezem v podatednim stadiu
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imitovat neostfe ohraniCeny ter¢ zrakoveho nervu u KOSV, zrakova ostrost je viak
normalni. Nenalézdme intraretinilni hemoragie v periferii a dfileZitd je pFitomnost
patologickych zmén na obou ofich. Neurologicky nalez, pocitaova tomografie (CT)
nebo magnetickd rezonance (MRI) mozku diagnézu nitrolebni hypertenze potvrdi. Edém
a hemoragie terée zrakového jsou piitomné také u neuritidy zrakového nervu. Opét v8ak
chybi hemoragie na sitnici. VySetfeni zrakového pole potvrdi typické skotomy. Hladina C
reaktivniho proteinu, sérologicky rozbor krve a pfipadné konzuiltace neurologa pomiZe
vyloué¢it KOSV. Méné Casto se setkdvame s nalezem postradiacni retinopatie, pro kterou
je nejdillezitéjsi anamnesticky Udaj radioterapie v periokulérni oblasti. Na o¢nim pozadi
dominuje edém zrakového nervu, vatovitd loZiska sitnice, hemoragii je méné neZ u
KOSV.

Vzacnou piic¢inou pfipominajici obraz KOSV muze byt nélez na oénim pozadi u karotido-
kavernozni pistéle. Nepfimy typ pistéle oznacovan také jako ,low-flow* postihuje
nejCast&ji stardi Zeny s pozitivni anamnézou arterialni hypertenze a diabetu. Vzacngsi je
postraumaticky pfmy ,,high-flow* typ pist€le. Na o¢nim pozadi nachazime dilatované a
tortudzni vény vznikajici na podkladé stazy pit zhorSeném vendznim odtoku. V pozdnim
stadiu nelécené pistéle mize dojit k rozvoji ischémie sitnice a nasledné k tvorb&
neovaskularizaci. Pro spravné odliSeni mezi pistéli a KOSV je dllezitd anamnéza a nalez
na prednim segmentu. Definitivné 1ze karotido-kaverndzni pistél potvrdit nebo vyloucit
pomoci selektivni katetrizace arteria carotis. Pacienti s nepfimou karotido-kaverndzni
pistéli vyhledaji o¢niho 1ékafe nejéastéji pro jednostranny syndrom &erveného oka,
mnohdy myln& povaZovany za chronickou konjunktivitidu. Casto je ptitomen Selest
subjektivné popisovany jako ,huceni v usich”. Charakteristicky je nélez dilatovanych
episkleralnich cév, oznadovanych jako ,,caput medusae”. Déle nachazime vySsi hodnoty
nitrooéniho tlaku a exoftalmus. Ten byva u nepfimé pistéle jen velmi vzacné pulzujici. U

pokroéilého nalezu lze najit omezenou motilitu bulbu s naslednou diplopii [90].

1.7 Terapie

V literatufe nachazime informace o rliznych terapeutickych postupech, ndzory
jednotlivych autort se zna¢né 1i8i a zatim nebyla nalezena G¢inna metoda &by KOSV.
Viechny popisované postupy jsou prozatim spise experimentalni s vétsim nebo mensim

uspéchem. V soucasné dobé neexistuje efektivni 1é6ba, kterd by zamezila ztraté ZO, nebo
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obnovila ztracené vidéni u KOSV [30]. Jisté moZnosti na zlepfeni stavu v8ak existuji.
Rozhodujici je pfedeviim casovy faktor od vzniku onemocnéni. Podkladem okluze je
nejastéji trombus, ktery obliteruje lumen cévy, moZnost terapeutického ovlivnéni se
nabizi tedy pouze do doby organizace trombu. V pozdgj§im stddiu miZeme 1&Cit jen
komplikace KOSV (makularni edém, neovaskularizace, sckundarni glaukom, atd.),
podobng jak je tomu u pacienti bez 1é€by, u kterych je progndza zrakové ostrosti obecné
Spatna [54, 91].

Lécéba pacientil s okluzi centralni vény musi byt pfedeviim v€asnd a zaméfena také na
odstranéni, nebo alespoit kompenzaci viech uvedenych rizikovych faktorfi. Probiha tedy
ve spolupraci s internistou a piipadné hematologem. Terapii miZeme rozdélit na 1écbu

medikamentdzni, laserovou a chirurgickou.

1.7.1 Medikamentézni Ié¢ba

Hemodiluce: PouZiti hemodiluce v 1é¢bé KOSV vychazi zpredpokladu, Ze se na
etiopatogenezi tohoto onemocnéni spolupodili zvySend viskozita krve [51]. Pii
izovolemické hemodiluci je nahrazena ¢ast plné krve z intravenoédzniho felidté infuzi
plazmaexpandéru s naslednym poklesem hematokritu na hodnoty niZ$i nez 35 %.
Opakovanym ,,pousténim Zilou“ jsou tyto nizké hodnoty udrZovany po dobu 4-6 tydni
[34, 42]. Naiedénim krve klesne jeji viskozita a zlepsi se intravenodzni tok, sniZi se vSak 1
polet erytrocyti, které pienadeji kyslik [23]. Vysledky nékolika studii referuji o zlepSeni
zrakove ostrosti pomoci této terapie [34, 76]. Jiné prace popisuji piiznivy efekt pouze
v pritb&hu prvnich dvou tydnd od rozvoje onemocnéni. Z vysledkil publikovanych
randomizovanych kontrolovanych studii nelze vyvodit jednoznaény zavér [83].
V protikladu ke studiim referujicim o zlepSeni ZO u pacientli 1é€enych hemodiluci [43,
44, 51] jsou studie, které neprokédzaly zadné zlepSeni nebo popisujici dokonce lehky
pokles NKZO [75]. Nejvétsi limifaci uvedenych praci je nedostatend statisticka
vyznamnost vyplyvajici s malého poétu sledovanych pacientd a kombinace nékolika
metod, kdy role hemodiluce neni zcela jasna.

Terapie kyslikem: Hyperbaricka kyslikova terapie nevede ke zlepSeni vizu u pacienti
s okluzi centralni vény [23].

Podavani acetylsalicylové kyseliny (ASA): Patii k nej¢astéji pouzivané 1¢€bé KSVO, i1
kdyZ nékteré studie neprokazaly pozitivni vliv ASA na progndézu NKZO pacientd [23,
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30]. V randomizované, kontrolované a zaslepené studii byl zkouman vliv 1é&by
ticlopidinem [52]. Ticlopidin je latka, ktera podobné jako acetylsalicylova kyselina
ovlivituje krevni srazlivost pomoci antiagregacniho u€inku. Pulsobi na povrchové
receptory trombocytll a tim sniZuje schopnost jejich agregace. Vysledky uvedené studie
ukazaly sice tendenci ke zlepSeni vysledné NKZO u pacienti 1é€enych ticlopidinem,
av8ak rozdily ve srovnani skontrolnim souborem nedosahly hladiny statisticke
vyznamnosti [52].

Reologika (skupina latek snizujicich viskozitu krve sniZzenfm hladiny fibrinogenu): Tyto
latky také zvySuji deformabilitu erytrocytid. SniZeni krevni viskozity je vSak u této
metody podstatné niz$i neZz u hemodiluce. Glacet-Bermard a kol. [36] provedli
randomizovanou, placebo kontrolovanou a dvojité zaslepenou studii u 27 pacienti
léenych troxerutinem. Na konci sledovaciho obdobi v délece 23 mésicll dosahli pacienti
1é8eni troxerutinem ve srovnani s kontrolni skupinou dostavajici placebo vyznamné lepsi
NKZ0. Maly pocet pacientii a nedostatky v metodice vak vysledky studie limituji.

Efekt pentoxifylinu byl sledovan v randomizované, kontrolované studii u 18 ;ﬁacientﬁ
s KOSV [22]. Hodnocena nebyla NKZO, ale pouze rychlost krevniho toku v retinalnich
vénach. Proto nelze z této studie vyvozovat zavéry o funk&nich vysledcich 1é¢by
pentoxifylinem. Nékteii autoil nepovazwi podavéani reologik za opodstatnéné [23].
Antiglaukomatika: Antiglaukomatika jsou jasn¢ indikovana pouze pfi 1écbé komplikaci
tohoto onemocnéni v podobé neovaskuladrniho glaukomu [20].

Kortikoidy: Podavani peroralnich kortikoidi ma smysl pouze u okluzi vzniklych na
podkladé jasné vaskulitidy. Lokalni kortikoterapie v podobé intravitrealné aplikovaného
Triamcinolonu je indikovana v 1é€bé chronického makularniho edému, podobné jako je
tomu nap¥. u pacientit s makularnim edémem u diabetické makulopatie [57]. Tato metoda
je podrobné popsana v kapitole Chirurgicka lécha.

Antikoagulace: Néazory na tuto metodu se rizni. Rada autord ji povaZuje za malo
efektivni a jsou akcentovany hrozici krvacivé komplikace této 1é€by. Za jedinou vyjimku
je povazovano podavani antikoagulancii u pacientli s prokazanou patologii koagulacnich
parametrii [23]. Doposud nebyla publikovana randomizovand nebo kontrolovana studie
hodnotici efekt této 16€by u pacientti s KOSV.

Rehdk a kol. [91] referovali na souboru 24 pacientli prvni zku$enosti s 1éébou okluze
centralni vény warfarinem, s Givodni aplikaci nizkomolekularniho heparinu. Sou¢asng byl
podéavan pentoxifylin (Agapurin 100 mg 3krat 1tbl.) a rutosidum s kyselinou askorbovou

(Ascorutin  3krat 1 tbl). Hodnota mezinarodniho normalizovaného pomé&ru
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tromboplastinového ¢asu (INR) byla u takto lé€enych pacienti udrzovana v rozmezi 3,0
aZ 3,5. Autor dospél k zavéru, Ze tato 1é€ba vyrazné redukuje stavy, kdy neischemicka
KOSV progreduje dale do ischemické formy se Spatnou vyslednou NKZO. Doporucuje
proto okamZité nasazeni warfarinu hned pi1 prvnich znamkach kmenové okluze, nebot’
v této fazi onemocnéni je nejvEtsi Sance na dobry vysledek. PovaZuje za chybu, pacienta
v ivodnim stadiu KOSV (s pretrombézou) pouze sledovat, protoZe jakmile se nalez na
fundu rozvine do obrazu floridni okluze, je progndéza onemocnéni i1 pies veSkeré
terapeutické snahy zavazna, resp. v piipadé ischemické okluze je prognoza velmi 3patnd
[911.

1. 7.2 Laserkoagulace

Panretindlni  laserkoagulace (PRP): Jednoznatnou indikaci k panretinalni
laserkoagulaci je pfitomnost naovaskularizaci sitnice nebo rubedzy duhovky [16]. Po
provedené PRP dochazi k vymizeni neovaskularizaci v priibéhu nékolika tydnit. Dlouhou
dobu byla spornou otazka ,preventivni laserkoagulace u ischemickych okluzi, kdy se
pfedpokladalo, Zze ¢asna PRP bude prosp&ina v prevenci rozvoje neovaskularizaci sitnice
a neovaskularniho glaukomu (NVG). Multicentrickd randomizovand studie americké
Central Vein Occlusion Study Group (CVOSG) [16] ukazala, ze profylakticka PRP sice
vykazuje tendenci ke sniZeni rizika neovaskularizaci, neeliminuje ho v8ak zcela. Vzniklé
neovaskularizace regredovaly rychleji u pacient nelééenych profylaktickou PRP. V této
studii se neovaskularizace rozvinuly pouze u 35% pacientd s ischemickou KSOV, kteti
nepodstoupili primarni laserkoagulaci. Pokud by tedy byli viichni pacienti preventivné
laserovani, byla by tato terapic u 65% znich zbytednd. A navic by zpusobila dalst
vypadky zorn¢ho pole, coZ u pacienti sischemickou KOSV, ktefi maji vétSinou jiZ
centralni skotom v disledku makulopatie, dale sniZuje kvalitu jejich Zivota. CVOSG tedy
doporu¢uje PRP aZ v dob€ rozvoje neovaskularizaci. DiileZité jsou pravidelné kontroly
zaméfené na patrani po projevech neovaskularizaci u pacientd s ischemickou formou
okluze a to v prvnich 6 mésicich onemocnéni v mési¢nich intervalech {16, 23].

Mrtizkova (Grid) laserkoagunlace u makularniho edému: CVOSG provedla studii [17],
do které zaradila pacienty s KOSV strvanim minimalngé 3 mésice, NKZO = 20/40,
s potvrzenym makularnim edémem a s fluoroangiograficky prokazanym kapilarnim
prosakovanim. Dlouhodobé vysledky ukazaly, e miiZkova laserkoagulace sice redukuje

prosakovani z kapilar, nebylo vSak pozorovano vyraznéjsi zlepSeni zrakové ostrosti [17].
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Tato laserovd léCba chronického makulamiho edému je tedy ucinnd u edému jiné
etiologie neZ edému u KOSV. Doposud neni jasné, pro¢ miizkova laserkoagulace zlepsi
makulami edém u diabetickée retinopatie nebo u vétvové okluze retindlni vény, ale efekt u
KOSV je nedostatecny [23].

Laserem indukovani venézni chorioretinalni anastomoza: Tato metoda usiluje o
vytvofeni kolateralniho odtoku krve z retinalniho fe€isté¢ do choroidalnich vén, ¢imZ se
snazi obejit piekazku v odtoku centralni vény. McAllister a kol. [81] vytvofil pomoct
vysoké laserové energie rupturu periferni retinalni vény a soucasné i1 Bruchovy
membrany. U poloviny takto oSetfenych pacientl se pak vprib&hu 3 aZz 32 tydnl
vytvoiila funkéni anastoméza retinalniho a choroidélniho fecisté, kterd zlepSila stav. U
této metody byly v8ak popsany &etné komplikace, jako napt. subretinlni krvaceni, rozvoj
subretindlnich neovaskularizaci, ale také okluze vé&tve retinalni vény distalné od
anastomozy, ktera vedla ke vzniku ischemickych okrski sitnice. Vzhledem k uvedenym
riziklim neni v soucasnosti tato metoda doporudovana v rutinni praxi a sam McAllister

doporuéuje doplnit dalsi randomizované studie k posouzeni efektu téio [écby [81].

1. 7.3 Chirurgicka lééba

Radialni neurotomie optiku: Vroce 1972 popsal profesor Klima dekompresi optiku
zevni cestou [61]. Opremcak [86] publikoval v roce 2001 vysledky u pacienti s KOSV
lé¢enych radidlni neurotomii provedené cestou pars plana vitrektomie. Princip metody
vychazi z pfedpokladu, Ze vétsina tromb u KOSV je na Grovmi lamina cribrosa, kde je
véna a artérie v tésném kontaktu. Obe cévy zde sdileji spolenou adventicii a rigidita
okolni pojivové tkané neumoZiiuje véné uniknout pred kompresi aterosklerotickou arterii.
Chirurgické otevieni skleradlniho prstence v oblasti lamina cribrosa ma tedy vést
k dekompresi centralni vény a tim nésledné zlepSit perfuzi sitnice. Pii standardné
provedené prosté vitrektomil se z nasalni strany papily zrakového nervu penetruje lamina
cribrosa do hloubky piiblizné 2 mm [109, 110]. Tato metoda v8ak patfi zatim k postupim
. experimentalnim a nedosahla vSeobecného roz8ifeni v le€bé KOSV. Vysledky pilotni
studie popsané Opremcakem [86] nebyly v nasledujicich publikacich jednoznacéné
potvrzeny [80, 109]. Doposud nejveétsi soubor pacientd publikoval Hasselbach a kol. [46].
V této studii bylo u 107 pacientli s ischemickou KOSV pozorovano signifikantni zlep$eni

NKZO s ptedoperacni hodnoty 0,05 na 0,08 pooperaéné. U pacientil s okluzi starsf nez 90
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dni v8ak nedoslo ke zlepSeni NKZO. Nejlepsi funkéni vysledky byly popsany u pacientt,
u kterych se pooperaéné v mist& peripapilarni incize rozvinuli chorioretinélni kolateraly
[46]. Toto pozorovani podporuje nazor dalich autord [32, 85], kieii se domnivaji, Ze
d&innost radidlni neurotomie neni dana dekompresi centrilni vény, ale pravé rozvojem
chorioretindlnich anastoméz. Dalsi diskutovanou otizkou je role samotné vitrektomie
v ramci této 1&é¢by. Je znamo, Ze prosta vitrektomie vede ke zlep$eni oxygenace sitnice a
tim i k jistému zlepieni NKZO [97, 98]. Doposud nebyla publikovana studie, kiera by
porovnala vysledky u pacientil po provedené radidlni neurotomii ve srovnéni s funkénimi
vysledky po prosté vitrektomii.

Pro moZna operaéni a pooperalni rizika v podob& hemoftalmu, amoce sitnice, atrofie
optiku a defektd zorného pole by méla byt radialni neurotomie optiku provadéna vyluéné
u pacientil s ischemickou formou KOSV [28].

Retinalni endovazalni trombolyza: Tato metoda ma za cil dosdhnout trombolyzy
trombu v lumen centralni vény pomoci trombolyticky pisobici latky. Nejéast&ji byva
k tomuto G&elu pouZivan rekombinantni aktivator tkanového plazminogenu (rt-PA).
Mectoda byla poprvé popsana Weissem vroce 1998 [107] a navazuje fadu pokusi o
trombolyzu u pacienti s KOSV, které byly uskutecitovany od 80-tych let minul¢ho
stoleti. Systémova aplikace streptokindzy byla poprvé popsana vroce 1976 [62].
Nasledovaly pokusy o trombolyzu pomoci rt-PA [24], ktery je pfipravovan synteticky,
strukturou a pisobenim je ale identicky s t€lu vlastnim aktivatorem plazminogenu. Tim
nedochazi po aplikaci ri-Pa k antigenni odpovédi organizmu a minimalizuje se riziko
anafylaktickych komplikaci. Aktivaci plazminogenu vzniké plazmin, ktery lyticky piisobi
na fibrin a dal3i komponenty trombu a vede kjeho degradaci. Uvedené studie se
systémovou aplikaci prokézaly sice asp&¥nost trombolyzy [47], pro moiné zéavazné
celkové hemoragické komplikace, které mohou mit aZ letilni nasledky vSak bylo od
pouzivani této 1é€by upusténo [29]. Nésledovaly pokusy o trombolyzu pomoci
intravitrealné aplikovanych trombolytik [25, 33, 66].

Retinalni endovazalni trombolyza popsana Weissem spodiva v provedeni standardni pars
plana viirektomie a naslednym zavedenim specialntho sklenéného mikrokatetru do horni
temporalni vétve pomoci &tvrté sklerofomie. Touto cestou se aplikuje n€kolik mililitri
roztoku rt-PA o koncentraci 200pg/ml. Dosazené pozitivii vysledky vysvétluje aufor
nejenom pusobenim fibrinolyzy, ale i1 vlivem ,,priplachu® obliterované vény [108].
Pacienti zahmuti do této studie vykazuji ale heterogenitu vstupniho nalezu, a proto je pro

posouzeni ucinnosti metody nutné vyhodnotit v&t§si a homogenngji soubor pacientd.
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V némecky mluvicich zemich lze pozorovat v posledni dobé odklon od této metody.
Negativni postoj prezentovali zejména Feltgen a kol. [29], ktefi ve studii zahrnujici 13
pacient s ischemickou formou KOSV neprokazali vyznamné zlep$eni NKZO. Pro
vysoké procento komplikaci studii pfedSasné zastavili a dalS§i provadéni retinalni
endovazélni trombolyzy vyslovené nedoporucuji [28, 29].

Intravitrealni aplikace medikamentii: Patfi k progresivné se rozvijejicim metodam
16¢by celé fady oénich onemocnni a zejména diky vékem podminéné makulami
degeneraci se v poslednich letech stala masovéé pouZivanou [5]. PouZiti Triamcinolon
acetatu k 1é¢bé makulamiho edému bylo jiZz zminéno vyse. Cela fada studii referovala o
positivnich vysledcich a zlep¥eni NKZO u pacienti s KOSV léfenych pomoci
intravitrealni aplikace Triamcinolonu [57, 83]. Vysledek je zavisly na délce trvani edému,
gasto je pouze piechodny a vyZaduje op&tovnou aplikaci Triamcinolonu. Doposud nebyla
publikovand Zadnad randomizovani, kontrolovand studie, kterd by umozZnila vyvodit
doporuteni pro klinickou praxi ohledné davky a intervali re-aplikace. Jako alternativa,
ktera umoZiinje sniZit Getnost re-aplikaci se nabizeji depotni steroidy, napf. preparat
Posurdex [65]. Nesmime zapominat na moZné neZadouci i¢inky 1é€by steroidy v podobé
progrese katarakty nebo sekundarniho glaukomu. Nejzdvaznéj$i komplikaci intravitrealni
aplikace 1€¢iv je vznik pooperaéni endoftalmitidy. Tato komplikace hrozi i u leciv, které
jsou uvedeny v nasledujici pasazi.

Nejnovéji se v 1é¢b&é makularniho edému a neovaskularizaci velice rychle prosazuje
aplikace inhibitor vaskulamiho endotelového ristového faktoru (VEGF) [63]. Jejich
pouziti vychazi z poznatkd, Ze ischemické okrsky sitnice produkuji VEGF s cilem zlep3it
jejich zasobeni kyslikem. Néasledkem zvySené hladiny VEGF se tvofi neovaskularizace na
sitnici a duhovece se vemi znamymi komplikacemi (hemoftalmus, sekundarni glaukom
nebo trakéni odchlipeni sitnice). VEGF dale zvySuje permeabilitu kapilar, kterd vede
k rozvoji makularniho edému. Aplikaci inhibitord VEGF lze tedy dosahnout nejen
regrese neovaskularizacf, ale také Gstupu meakularntho edému. Iturrade a kol. [54]
aplikovala u 16 o&f s KOSV Bevacizumab (Avastin) a pozorovala signifikantni ustup
makularniho edému prokazany pomoci OCT. Stejné tak prokédzala i signifikantni zlep$eni
NKZO zvychozi hodnoty logMUR 1,48 na vyslednou hodnotu 0,84 tfi mésice po
aplikaci farmaka. Aplikace inhibitord VEGF se jevi jako velice slibna metoda,
neodstrafiuje viak samotnou piidinu onemocnéni (poruchu krevniho toku na podkladé
trombu). Dosavadni zkuSenosti je nutno hodnotit obezietné vzhledem ke kratke sledovaci

dobé& a nezapominat na moZné pozdni neZadouci udinky a komplikace.
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2 Cil prace

Experimentalni &ast pfedlozené prace se sklada ze dvou samostatnych, na sebe

navazujicich ¢asti:

A: Analyza prevalence hemokoagulacénich poruch

1. Zhodnoceni prevalence jednotlivych poruch hemokoagulatni kaskady vedoucich
k trombofilii ve skuping pacientl s retindlnimi venéznimi okluzemi ve srovnéni s jejich
- prevalenci v kontrolnim souboru.

2. Porovnani prevalence hemokoagulaénich poruch ve skuping pacientd s retindlnimi

vendznimi okluzemi mladsich neZ 55-ti let a ve skuping pacienth star§ich 55-i let.

B: Funkéni vysledky 1écby KOSV antikoaguladni terapii

1. Zhodnoceni funkéniho pfinosu 1é&by pacientd sKOSV pomoci systémové
hemokoagula¢ni terapie warfarinem.

2. Porovnani dosaZenych funkénich vysledkd se soubory nelédenych pacienti s KOSV
publikovanymi v literatuie.

3. Zhodnoceni ¢etnosti progrese (konverze) neischemické KOSV do ischemicke formy u
pacientii 1éCenych antikoagulaéni terapii a porovndni dosaZenych vysledkd s vysledky

soubortl nelétenych pacientl publikovanych v literatuie.
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3 Pacienti a metodika

3.1 Metodika v ¢asti A: Analyza prevalence hemokoagula&nich poruch

Celkem bylo vySetfeno 135 osob, 95 pacientd s vendzni sitnicovou okluzi a 40 probandi
tvoficich kontrolni soubor. VSichni pacienti byli vySetfeni na O¢ni klinice Fakultni
nemocnice (FN) Olomouc v obdobi od ledna 2004 do &ervna 2007 a pii zafazeni do
studie podepsali informovany souhlas. Z uvedenych 95 pacientl s okluzi sitnicové veény
bylo 45 mud (47,4%) a 50 Zen (52,6%), median v&ku pacienttl ¢inil 66 let (rozpéti 19-88
Jet). KOSV byla diagnostikovina u 65 (68,4%) pacientl, vétvova okluze u 30 (31,6%)
pacient. V souboru pacientdl s okluzi bylo 57 pacientii mladsich 55-ti let (medién v€ku
49,0 let) a 38 starsich 55-ti let (median 73,5 let). Kontrolni soubor pfedstavovalo 40 osob,
ztoho 19 muzid (47,5%) a 21 Zen (52,5%), u kterych bylo vyloudeno retinalni cévni
onemocndni. Medianovy vék v kontrolni skuping byl 61,5 let (rozpéti 21-89 let). SloZeni
kontrolniho souboru podle v&ku a pohlavi osob odpovidalo vé&kové struktuic
vy$etfovanych pacienti.

U vech osob zahrmutych do studie bylo provedeno podrobné oéni vySetieni pfedniho 1
zadniho segmentu v arteficidlni mydridze, u pacienti s vendézni okluzi sitnice byla
nasledng dopln&na FAG k potvrzeni diagndzy. FAG byla provedena za pouZiti sitnicové
kamery Canon CF-60Uvi. Pacientim bylo do vény v oblasti pfedlokti aplikovano 5 ml
15% fluoresceinu sodného, ktery byl p¥ipravovan v dstavni{ 1ékarné FN Olomouc. Snimky
byly vpribghu vySetfeni zobrazovany na monitoru vredlném d&ase a nasledné
uchovavany v paméti pocitace digitdlniho zobrazovaciho systému Eyecap.

Laboratoné byl vySetfen krevni obraz, sedimentace erytrocytdl, biochemicky rozbor
plazmy a vySetfeni hemokoagulaéni kaskady. Uvedena biochemicka vySetfeni byla
provedena na Oddéleni klinické biochemie a hematologicky rozbor krve byl proveden
v laboratofich Hemato-onkologické kliniky FN Olomouc. VSechny laboratorni analyzy
byly provedeny podle platnych internich standardd uvedenych laboratofi. VySetfeni
hemokoaguladni kaskady zahrnovalo stanoven{ aktivovaného tromboplastinového Casu
(aPTT), Quickova ¢asu a INR (international normalised ratio), hladiny fibrinogenu,
protrombinu, faktoru VIII, PS, PC, AT I a APC rezistence.

Ve skupiné pacientli a v kontrolnim souboru byla sledovéna prevalence APC rezistence,
deficitu PC a PS, deficitu AT 1II a hyperprotrombinémie. Prevalence uvedenych péti

trombofilnich stavli byla porovnana mezi skupinou pacientdl s retinalnimi vendznimi
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- okluzemi a kontrolnim souborem. Déle byla prevalence téchto faktor porovnana mezi
skupinou pacientii mlad$ich 55 let (<55 let) a skupinou starSich neZ uvedena v&kova
hranice (> 55 let). Rozd&leni pacientii do piisluinych skupin probéhlo na zakladé jejich
véku v dobg vzniku onemocnéni.

Vlastni stanoveni APC rezistence bylo provedeno po zfed&ni vzorku v poméru 1:4 s
~diludni plasmou, v prvni fézi aktivaci s aktivatorem faktoru V z hadibo jedu (Daboia
russelli). Koagulaéni reakce byla poté iniciovéna piidavkem faktor V dependentniho
aktivatoru z hadiho jedu Notechis scutatus scutatus za absence kalciovych iontd.
Koagulaéni ¢asy obou méfeni byly vyhodnocovény jako jejich pomér. Za APC rezistenci
byly povaZovany hodnoty pod 1,95.

Hladina volného PS byla stanovena pomoci méfeni turbidity (metoda LIA - Latex
" Immuno Assay) vznikajici aglutinaci smési latexovych reagencif pokrytych monoklonalni
protilatkou citlivou na lidsky PS. Deficit PS byl definovan jako hladina volneho PS u
muzi niz$l nez 65% a u Zen niZ8i nez 57%.

Hladina PC byla mé&fena pomoci amidolytické metody vyuZivajici chromogenni substrat.
Po inkubaci plasmy s aktivatorem PC a piidani syntetického chromogenniho subsiratu
bylo z absorbance p#i vlnové délce 405 nm stanoveno mnoZstvi uvolnéného p-
nitroanilinu. Deficit PC byl definovan jako hladina tohoto faktoru niZ8i neZ 70% pro obé
pohlavi. V piipadé zachytu deficitu PC nebo PS bylo u danych pacientli provedeno
opakované kontrolni vy$etfeni s odstupem 8 tydnil.

AT IIT byl stanoven pomoci automatického koagulometru (Instrumentation Laboratory,
USA) za pouZiti ,JL test™ Antitrombin Kit“. Deficit AT 11T byl definovan jako hladina
tohoto faktoru nizsi nez 75%.

Hladina protrombinu byla stanovena na zakladé modifikovan¢ho protrombinového Casu.
K piediedéné plasmé pacienta (1:4) byla pfidana plasma deficitni na protrombin. Pomoci
kalibraéni kfivky byla urena aktivita protrombinu (v %), ktera je pfimo méma
naméfenému koagulaénimu dasu této deficitni plasmy. Za hypertrombinémii byly
povaZzovany hodnoty vy&si nez 130 %.

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

soubory. Za statisticky signifikantni byly povaZovany rozdily na drovni p<0,05.
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3. 2.1 Metodika v &asti B: Funkéni vysledky 1ééby KOSV antikoaguladni terapii

Do studie vySetfujici funkéni vysledky lé¢by KOSV bylo zahmuto celkem 93 o¢i 93
pacientdl. Viichni pacienti byli vySetfeni na O¢ni klinice FN Olomouc v obdobi od ledna
2002 do Cervna 2007. Sledovany soubor pacientil tvofilo 48 muZi (51,6%) a 45 Zen
(48,4%), median veéku pacientl ¢inil 68 let (rozpéti 19-87 let). Pravé oko bylo postizeno u
44 pacientit a levé oko u 49 pacientd. Pacienti byli sledovani v rozmezi 12 az 24 mé&sich
(pramérna doba 16,5 mésice).

Anamnéza byla zaméfena na délku trvani obtiZi a na piftomnd celkovd a olni
onemocnéni. Dale byla stanovena NKZO. VySetfeni NKZO bylo od ledna 2002 do
Servena 2005 provadéno na Snellenovych optotypech. Od Cervence 2005 byla NKZO
uréovana na ETDRS tabulich (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study). U pacientl
zafazenych do studie v obdobi pfed dervencem 2005 byly hodnoty NKZO ziskane na
Snellenovych optotypovych tabulich pfepodteny na Snellentiv ekvivalent ETDRS tabuli.
Dale bylo u vech pacientd provedeno vySetieni pfedniho segmentu na §t€rbinové lampé,
zméfen nitroodni tlak aplanaénim tonomeirern a v arteficialni mydridze (kombinaci
mydriatik Tropicamid 0,5% a Neosynephrin 5% oé&ni kapky) otkou Super Field (Volk,
USA) provedeno biomikroskopické vyZetfeni ofniho pozadi. Byla provedena
fotodokumentace nalezu na o&ni pozadi za pouZit{ sitnicové kamery Canon CF-60Uvi.
Barevné a red-free snimky jsou v digitalni formé archivovany v zobrazovacim systému
Eyecap. Nasledng byla provedena FAG metodikou popsanou v kapitole 3.1.

Viichni pacienti byli komplexn& vySetfeni na Interni klinice FN Olomouc za ufelem
diagnostiky a pfipadng 1é&by celkovych rizikovych faktori pro KOSV. Interni vySetfeni
zahmovalo komplexni anamnézu, status praesens, méfeni krevniho taku,
elektrokardiogram (EKG), RTG srdce a plic, zhodnoceni zakladnich biochemickych a
hematologickych parametrii zahrnujici vySetfeni popsand v kapitole 3.1. Déle bylo u
viech pacientll provedeno vySetfeni mode chemicky a sedimentu a v pfipadé potieby
provedena dal8i specializovana vySetfeni dle indikace vySetfujictho I€kafe z odboru
vnitiniho Iékatstvi.

V ptedloZené studii byla hodnocena prevalence nasledujicich rizikovych faktori:
arterialni hypertenze, diabetu mellitu, koufeni, hyperlipidémie, anginy pectoris, centralni
mozkové pithody, infarktu myokardu a u Zen uZivani hormonalni antikoncepce nebo
hormonalni substituéni terapie. Arteridlni hypertenze byla definovana jako opakovane

naméfené (minimalné 3krat) hodnoty krevniho tlaku nad 140/90 mm Hg nebo pokud
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pacient uzival pravidelné antihypertenzni lé¢bu pro jiz diive diagnostikovanou
hypertenzi. Diabetes mellitus byl diagnostikovén na zéklad® hladiny glukézy v séru
nalaéno pfevysujici 5,5 mmol/l a prokdzanou patologickou glykemickou kfivkou u
ordlniho glukézového toleranéniho testu. Hyperlipidémie byla definovéna jako nalez
celkovych triacylglyceridd nad 2 mmol/l nebo celkového cholesterolu nad 5 mmol/l.
Jejich hladiny byly stanovovany opakovang v séru po minimalné osmihodinovém laénéni.
V pfipadé patologického nalezu bylo provedené podrobné vySetfeni jednotlivych
sérovych lipidovych frakci. Koufeni bylo povaZovano za rizikovy faktor, pokud se
jednalo o pacienta, ktery koufil pravidelng minimalné 1 cigaretu denng, nebo plestal
pravidelng koufit pfed méne nez 12 mésici.

Jako dalsi rizikovy faktor byla sledovina prevalence glaukomu. Za rizikové byli
povaZovani pacienti 1é8eni lokalni antiglaukomovou terapii s glaukomovymi zménami
papily a/nebo zorného pole s dale pacienti, s doposud nediagnostikovanym glaukomem,
ale s uvedenymi morfologickymi a funkénimi glaukomovymi zménami.

Pacientim bylo doporudeno pfestat koufit a u vSech ovlivnitelnych rizikovych faktort
bylo ve spolupraci se specialistou z oboru vnitiniho Iékafstvi dbano na co nejlepsi

kompenzaci téchto faktori.

3. 2.2 Klasifikace nalezu a hodnoceni vysledkii

Na zékladé nalezu na FAG byli pacienti rozdéleni dle kritérii CVOSG definujicich
ischemickou KOSV (viz kapitola 1. 2) do dvou zakladnich skupin:

- 1. pacienti s neischemickou KOSV

2. pacienti s ischemickou KOSV

Skupina pacientii s neischemickou KOSV byla dile na zdkladé vstupni NKZO pii
zafazeni do studie rozdélena na dvé podskupiny:

1.A Vstupni NKZO <6/60 (ETDRS logMUR 21,0)

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

Dalsi samostatnou podskupinu o¢i tvoiili pacienti s pretrombdézou. Ta byla

charakterizovana nasledovné: NKZO zpravidla normalni nebo jen lehce alterovéna,
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dilatované a tortudézni vény, ojedinélé intraretinalni hemoragie, na FAG bez nalezu
ischemickych loZisek, Zadny nebo minimaini edém makuly.

Pacienti byh sledovani vporadng pro vendzni sitnicové okluze O¢ni khniky
FN Olomouc. Zvlastni pozornost byla vénovana vizité po 3, 6, 12 a 18 mésicich od
zatazeni do studie. Udaje o NKZO v den téchto kontrol byly pouZity pro statistické
zpracovani vyvoje zrakovych funkci v pribéhu terapie. Jako hlavni sledované kritérium
1ééby KOSV pomoci warfarinu byla ve viech uvedenych skupinach pacientli hodnocena
NKZO zjisténa pii poslednim vySetfeni, které bylo provedeno u vSech pacientil
minimalné 12 mésict po zafazeni do studie. U 73 z 93 sledovanych pacientil (78 %) byla
hodnocena NKZO po 18 mésicich od zahajeni 1ééby. Pro statistické zpracovani byli
pacienti na zakladé vysledné NKZO rozdéleni do dvou skupin: oznacenych jako:

1. ,,Netspé&na lécba“obsahujici vSechny pacienty ze sledovaného souboru, u kterych
vysledna NKZO byla <6/60 (ETDRS logMUR =1,0)

2. Druhou skupinu tvofili pacienti s vyslednou NKZO pfi posledni kontrole > 6/60
(ETDRS logMUR <1,0) a to bez ohledu na vstupni NKZO nebo rozsah ischémie sitnice
pii zafazeni nebo v prib&hu studie.

U pacientt, ktefi byli na zékladé vstupni FAG zafazeni do skupiny neischemickych
- okluzi byla dale v prib¢hu studie sledovana prevalence progrese do ischemické formy.
Definice ischemické formy odpovidala kriteriim CVOSG uvedenym v kapitole 1. 2. FAG
byla standardné provedena po 12 meésicich od zafazeni do studie a pii poslednim
vySetfeni (za 18 mésicll) na zavér studie. Déle byla FAG provedena pii zhorSeni
morfologického ndlezu na oénim pozadi nebo pii podezfeni na rozvo) neovaskularizaci.

U pacientit sinicidlné diagnostikovanou ischemickou formou a rovn&Z u pacientll s
progresi onemocnéni z primarné neischemické do ischemické formy, byla v prib&hu
studie sledovana prevalence komplikaci, Byl hodnocen rozvoj neovaskularizaci sitnice a

duhovky, neovaskularniho glaukomu a rozvoj bolestivé ftizy bulbu.

3. 2.3 Lécba pacientii

V3ichni pacienti zafazeni do studie byli 1éfeni antikoagulacni terapii podle nasledujiciho
schematu:
Po vyloudeni celkovych kontraindikaci v ramei vstupniho celkového interniho vySetfeni

(viz kapitola 3. 2. 1.) byl za hospitalizace na O¢ni klinice FN Olomouc nasazen Warfarin
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peroralné v tvodni dédvee 10 mg po dobu dvou dnti. Od tfetiho dne byla denni davka dale
upravena na zaklad¢ aktualni ranni hodnoty INR a Quickova ¢asu. AZ do dosaZeni
stabilni cflové hladiny INR v rozmezi 3,0 az 3,5 a Quickova &asu 20-25 % byla denni
davka Warfarinu nastavena za hospitalizace. Pacientim byla sou¢asné podavana 1é¢ba
nizkomolekularnim heparinem (Enoxaparin, preparat Clexane™) ve formé& subkutannich
injekei aplikovanych do bfisni oblasti. Davkovani této 1&&by bylo zavislé na hmotnosti
pacienta a vychazelo ze schématu 2krat denné 1mg/kg. Aplikované davky enoxaparinu u
pacientli ve sledovaném souboru zobrazuje tabulka ¢. 4. Aplikace enoxaparinu byla

ukonc¢ena po dosaZeni vySe uvedené cilové hladiny koagulacnich parametrii.

Tabulka €. 4: Davkovani Enaxaparinu v inicidlni terapii za podminek hospitalizace

Hmotnost pacienta Aplikaéni schéma (mnoZstvi Clexane v ml/den)
méné nez 60 kg 1 x 0,6 ml
60 - 80 kg 2x0,4ml
80~ 100 kg 1x0,8ml
vice nez 100 kg 2% 0,6 ml

V priibéhu hospitalizace byli pacienti podrobné pouceni o zasadach antikoagulaéni 1é¢by
Warfarinem. Byla jim vysvétlena zavislost ddvkovani na aktudlni hodnoté koagulagnich
parametri a tedy nutnost jejich pravidelnych kontrol u praktického lékafe. V piipadé
potizi ve spolupraci s praktickym lékafem byly kontroly koagulaénich parametrii a
pfipadnéd vprava davky Warfarinu provadénad v ambulanci Oéni kliniky FN Olomouc.
Doporuéeny interval pro kontroly koagulaénich parametrii byl jednou za 14 dni.
V pfipadé kolisani hladiny nebo zmény terapeutické davky 1éCiva byly kontroly
provadény dastéji. Dale byla pacientim vysvétlena nutnost vyvarovani se pokrmi
ovliviijicich u¢innou hladinu warfarinu (zejména zelena zelenina: brokolice, $penat a
pod.). Viichni pacienti byli diirazné poudeni o nutnosti okamzitého vysazeni warfarinu a
navitevy lékate v pfipadé projevi krvacivych komplikaci, napt. i pfi pouhém krvaceni
zdasni. Pfi vyskytu kevacivych komplikaci byla provedena okamZitd kontrola
koagulaénich parametri a piipadna Gprava davkovéni.

Celkova delka lecby warfarinem ftrvala jeden rok. V pfipad& pozitivniho zichytu

hemokoagulacnich poruch v ramci tvodniho screeningu rizikovych faktorii byla délka

29



166by konzultovana se specialisty z Hemato-onkologické kliniky FN Olomouc. Po
postupném vysazeni warfarinu byla pacientim doporuéena doZivoini terapie
acetylsalicylovou kyselinou (Anopyrin 100 mg/den). Pfed zahajenim této 1éby byl pro
vyloudeni celkovych kontraindikaci konzultovan prakticky lékaf pacienta.

PriibéZné hodnoty NKZQO v jednotlivych sledovanych skupinich pacienti s KOSV a
prevalence komplikaci u pacientd s ischemickou formou KSOV byly porovnany s udaji
nelédenych pacientd publikovanymi v dostupnych studiich. Pro statistické hodnoceni
rozdil byl zvolen soubor pacientl publikovany Quinlanovou a kol. [88]. Diivodem byla
odpovidajici velikost souboru, rozdéleni pacientli podle NKZO a podrobnému popisu
struktury sledovaného souboru.

Pro statistické zpracovani byl pouZit Chi kvadrat s Yatesovoun korekcf pro malé soubory.

Za statisticky signifikantni byly povazovany rozdily na Grovni p<0,05.
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4 Vysledky

4.1 Cast A: Prevalence hemokoagula¢nich poruch

Nasledujici grafy & 1 aZz 4 a tabulka & 5 piinaSeji vysledky analyz prevalence
jednotlivych hyperkoagula¢nich stavli u pacientd s okluzi sitnicové vény a srovnani
s jejich prevalenci v kontrolnim souboru.

Prevalenci APC-rezistence u pacientlt s okluzi sitnicové vény a v kontrolni skupiné
zobrazuje graf &. 1. Ve skupin€ vSech pacientl s vendzni okluzi sitnice byla APC-
rezistence prokazana u 10 pacientt (10,5%) a v kontrolni skupiné u 2 pacientd (5%).
Statistické porovnani prevalence APC-rezistence v uvedenych skupinich neprokazalo

signifikantni rozdil (P=0,353).

Graf €. 1: Prevalence APC-rezistence u pacienti s retinalni okluzi a v kontrolnim souboru

APC rezistence

Okluze Kontrola

Graf €. 2 znazorfiuje prevalenci sledované koagulaéni poruchy po rozdéleni skupiny
pacientd podle vékové hranice 55-ti let v dob& vzniku onemocnéni. Ve skuping pacientil
mladSich neZ 55 let byla zjisténa APC-rezistence u 8 pacientd (14%), naproti tomu u
pacientll star§ich 55-ti let byla APC-rezistence prokazana u 2 pacientd (5,3%). I pies
zdanlivé vyrazny rozdil ve zjisténé prevalenci mezi skupinou pacienti a kontrolnim

souborem nedosahl ani tento rozdil hladiny statistické vyznamnosti (P=0,295).
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Graf &. 2: Prevalence APC-rezistence u pacientd sretindlni okluzi dle v&ku a

v kontrolnim souboru

APC rezistence

Okluze =55 |et Okluze =55 let Kontrola

VySetieni absolutni hladiny PC prokazalo jeho deficit u 3 pacientll se sitnicovou vendzni
okluzi (3,1 %). Ve skupiné pacientt mladsich 55-ti let byl deficit PC nalezen u 2 pacientlt
(3,5 %), ve skuping pacientl star§ich 55-ti let u jednoho pacienta (2,6%). V kontrolnim
souboru byl tento hyperkoagulaéni stav prokézan u jednoho pacienta (2,5%). Piehledné
zobrazeni prevalence deficitu PC zobrazuje graf €. 3.

Vysetfeni hladiny volného PS prokézalo jeho deficit u 2 pacientii s okluzi sitnicové vény
(2,1 %) a u Zadného probanda v kontrolnim souboru (viz tabulka ¢&. 5). Oba pacienti
s deficitem PS byli mlad$i nez 55 let.

Hyperprotrombinémie byla nalezena u 2 pacientl (2,1%) se sitnicovou venoézni okluzi
(viz graf &. 4), ztoho u jednoho ze skupiny pacientd mladsich (1,7%) a u jednoho ze
skupiny star§ich 55-ti let (2,6%). V kontrolni skupin¢ nebyla tato porucha nalezena ani u

jednoho pacienta.
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Graf & 3: Prevalence deficitu proteinu C u pacientil s retinalni okluzi dle véku a

v kontrolnim souboru.

Deficit proteinu C

Okluze <55 let Olduze >55 let Kontrola

Graf €. 4: Prevalence hyperprotrombinémie u pacienti s retinalni vendézni okluzi dle véka

a v kontroinim souboru.

Hyperproirombinémie

Olkduze =55 let Okluze =55 let Kontrola
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Ve skupiné pacientil se sitnicovou vendzni okluzi stejné jako v kontrolnim souboru nebyl
prokazan deficit AT III.

Tabulka & 5 zobrazuje souhrnny pichled prevalence viech nami vySetfovanych
hemokoagulaénich poruch v jednotlivych skupinich pacient. Rozdil v prevalenci
hyperkoagulacnich stavi nedosahuje ani u jednoho sledovaného faktoru hladiny .

statistické vyznammosti.

Tabulka ¢. 5: Souhrn prevalence v8ech vysetfovanych hyperkoagulaénich stavid v

jednotlivych skupinach pacientid (pocet pacientd / [%])

Koagula¢ni porncha Skupina Pacienti Pacienti Kontrolni

vsech <55-ti let > 55-ti let soubor
pacienti

APC-rezistence 10 (10,5 %) 8 (14 %) 2(5,3 %) 2 (5 %)

Deficit PC 3 (3.1 %) 2 (3,5 %) 1(2,6 %) 1 (2,5 %)

Deficit PS 2 (2,1 %) 2 (3,5 %) 0 0

Hyperprotrombinémie | 2 (2,1 %) 1(1,7 %) 1 (2,6 %) 0

Deficit AT III 0 0 0 0

4.2 Cast B: Funkéni visledky 1ééby KOSV antikoagulaéni terapii

Vysledky analyzy rizikovych faktorli ve skupiné pacientd s KOSV zobrazuje tabulka &. 6.
Nejéastéji  zjisténym rizikovym faktorem byla arteridlni hypertenze, kterd byla
diagnostikovana u 44 (47,3 %) ze vSech 93 pacientd s KOSV. Rozdil v prevalenci
hypertenze mezi obéma sledovanymi v€kovymi skupinami nedosahl hladiny statistické
signifikace. Podobn¢ tomu bylo i u v¥ech dalSich sledovanych rizikovych faktort
s vypimkou anginy pectoris. Z tabulky ¢. 6 je vidét, Ze prevalence rizikovych faktori
KOSV je vy38i u pacientil, u kterych se onemocnéni rozvinulo po 55. roce Zivota. Rozdil
neni statisticky signifikantni, s vyjimkou anginy pectoris.

P11 hodnoceni role hormonalni terapie jako rizikového faktoru KOSV u Zen jsme zjistili
uzivani hormondlni antikoncepce u 2 pacientek. Obé pacientky s neischemickou KOSV

byly mladsi nez 30 let a byly aktivni kufagky. Dal¥i rizikové faktory jsme nezjistili a po
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vysazeni antikoncepce a zahdjeni antikoagulatni 168by nastala rychla uprava nalezu na
ofnim pozadi a zlepfeni NKZO. Na =zikladd tichto skutednosti lze s velkou
pravdépodobnosti povaZovat kombinaci hormonalni antikoncepce a koufeni za
etiologickou pri¢inu KOSV u uvedenych dvou pacientek. Jedna 60-ti letd pacientka
uZivala hormonélni substitu¢ni terapii. Sougasné u ni byla prokazana arterialni hypertenze
a hyperlipidémie a nové diagnostikovany diabetes mellitus. Roli samotné hormonalni

substituce nelze tedy jednozna¢né posoudit.

Tabulka &. 6: Prevalence sledovanych rizikovych faktorG u pacientli s KOSV (CMP=

centralni mozkova pithoda; HA= hormonalni antikoncepce)

Vsichni Pacienti Pacienti

pacienti <55-ti let > 55-ti let
Pocet pacientl (n) 93 49 44
Angina pectoris 18 (19,3 %) 5(10,2 %) 13 (29,5 %)
CMP 11 (11,8 %) 4 (8,2 %) 716 %)
Infarkt myokardu 12 (12,9 %) 4 (8,2 %) 8 (18,2 %)
Koufeni 27 (29 %) 17 (34 %) 10 (22,7 %)
Hypertenze 44 (47,3 %) 21 (42,8 %) 23 (52 %)
Diabetes mellitus 11 (11,8 %) 4 (8,2 %) 7 (16 %)
Hyperlipidémie 12 (12,9 %) 4 (8,2 %) 8 (18,2 %)
HA (% z poctu Zen) 3/45 (6,6 %) 2/22 (9 %) 1/23 (4,3 %)
Glaukom 4 (4,3 %) 2 (4 %) 2 (4,5 %)

Soubor pacientd s KOSV vna¥$i studii tvofilo cclkem 93 o¢i 93 pacienti. Zadny
z pacientd neprodélal v priibéhu 1é¢by Zilni okluzi na druhém oku. Dva sledovani pacienti
méli v anamnéze vétvovou okluzi sitnicové vény, kterd byla 1é¢ena nékolik let pied
zatazenim do studie mino nase pracovists. Ze sledovanych 93 o¢i se u 74 z nich jednalo o
neischemickou formu KOSV (viz graf & 5). Ze skupiny neischemickych KOSV jsme
vyClenili samostatnou podskupinu 17 ofi s pretrombézou (kritéria viz kapitola 3. 2. 2).
Zbylych 19 ofi splilovalo pii vstupnim angiografickém vySetfeni kritéria pro zafazenf do

skupiny ischemické KOSV
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Graf €. 5: Rozdéleni o¢i podle formy KOSV

Pacienti s KOSV

Pretromboza m Neischemicka Ischemicka

Prevalence rizikovych faktorti u pacientd a jednotlivych forem KOSV se nachazi
v tabulce &. 7. Medianovy vék pacientli s pretrombézou ¢&inil 50 let (rozpéti 19-69), u
pacientl s neischemickou KOSV 64 let (rozpéti 38-79) a u pacienti s ischemickou KOSV
72 (rozpéti 45-87). Prevalence anginy pectoris a cévni mozkové piihody byla
signifikantng &etndj$i ve skuping ischemické KOSV ve srovnani ke skupiné pretromboz.
U ostatnich rizikovych faktorti nebyl nalezen rozdil dosahujici hladiny statisticke

vyznamnosti.
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Tabulka &.7: Prevalence rizikovych faktord u jednotlivych forem KOSV (CMP= céyni

mozkova ptthoda; HA= hormonalni antikoncepce)

Pretromhoéza Neischemicka Ischemicka

KOSV KOSV
Pocet pacientl (n) 17 57 19
Medianovy vék 50 62 72
(rozptyl) (19-69) (38-79) (45-87)
Angina pectoris 2(11,7 %) 9 (15,8 %) 8 (42,2 %)
CMP 1 (5,9 %) 6 (10,5 %) 4 (21 %)
Infarkt myokardu 2 (11,7 %) 5 (8.8 %) 5(26,3 %)
Kouteni 6 (35,3 %) 16 (28 %) 5(26,3 %)
Hypertenze 7 (41,2 %) 27 (47 %) 10 (52,6 %)
Diabetes mellitus 2(11,7 %) 5(8,8 %) 4 (21 %)
Hyperlipidémie 2 (11,7 %) 6 (10,5 %) 421 %)
HA (% z poc¢tu Zen) 1/4 (25 %) 2/29 (6,9 %) 0/12 (0 %)
Glaukom 0 (0 %) 3 (5,3 %) 1 (5,2 %)

Hodnoceni dosazenych funkénich vysledki bylo provedeno zvlastf pro jednotlivé typy
KOSV. Sledovana byla NKZO pfi vstupnim vySetfeni a dale pii kontrole po 3, 6, 12 a
pokud byl udaj dostupny, tak i po 18 mésicich.

Neischemické KOSV

Vstupni NKZO pfi vstupnim vySetfeni u pacientli s neischemickou KOSV zobrazuje graf
€. 6. Ze 74 ofi byla NKZO <6/60 (ETDRS logMUR =1,0) u 16 ofi. NKZO =6/12
(ETDRS logMUR =0,3) byla zji§téna u 28 o&i. Ve skuping 17 o¢i s pretrombdzou byla
vstupni NKZO =6/12 u 14 oéi. U 3 o&f se NKZO pohybovala v intervalu 6/60 aZ 6/12.
Z4dny pacient s pretrombaézou nemél inicidlni NKZO <6/60.

37



Graf &. 6: Nejlépe korigovana zrakova ostrost o¢i s neischemickou KOSV pii vstupnim

vySetieni (N=podet pacienti)

Inicialni ZO ve skupiné neischemickych KOSV

< 6/60 6/60 - 6/12 2 6/12

Pro udely statistického srovaani vysledné NKZO pii antikoagulatni 16€b¢ warfarinem s
NKZO nelédenych pacientil byly nami dosazené vysledky porovndny s vyslednou NKZO
u pacientl s pfirozenym pribéhem KOSV publikovanym Quinlanovou a kol. [88]. U 16
ze viech 74 o&i (21,6%) s neischemickou KOSV byla vysledna NKZO < 6/60 a tyto ofi
byly zafazeny do skupiny ,,netispé3na 1é&ba’“. Vysledna NKZO byla u zbylych 58 o&i
(84,2%) > 6/60. Statistické porovnani vysledkii dosaZenych antikcagulaini lécbou
warfarinem ve srovnani s pfirozenym priibéhem u neléenych ofi s KOSV (viz graf €. 7)
prokazalo u lé¢enych pacientd signifikantné mensi podil oi s vyslednou NKZO < 6/60
(P=0,0001).
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Graf ¢&. 7: Statistické porovnani ZO u o¢i s neischemickou KOSV lé¢enych warfarinem se

skupinou neléenych o¢i publikovaného Quinlanovou [88] (Cervené jsou znalené

vyznamné rozdily).

¢

Neischemické KOSV

~nNelaspésna lécba” (NKZO = 6/60)

NKZO > 6/60

‘I Nage studie @ Quinlanova

Porovnani dosaZenych vysledkd ve skuping nasich pacientt s vysledky skupiny pacientt

publikovanych Quinlanovou v jednotlivych skupinach podle vstupni NKZO zobrazuje

tabulka ¢&. 8 a graf ¢.8. Tabulka &. 8 porovnava vysledky u pacient( se vstupni NKZO >

6/12 (logMUR < 0,3). V této podskuping pacientil jsme neprokizali vyznamny rozdil

v podilu terapeutického tsp&chu mezi lé8enymi a neléCenymi pacienty (P=0,727).

Tabulka &. 8: Statistické porovndni funkénich vysledkd u pacientii s neischemickou

KOSV a vstupni NKZO > 6/12 1é&enych warfarinem a neléenych o¢i publikovaného

Quinlanovou [88].

Vystupna NKZO | ,,Neuaspéina lécba“ Pocet oli
> 6/60 (vystupna NKZO
< 6/60)
Nase studie 24 (85,7 %) 4 (14,3 %) 28
Quinlanova a kol. 22 (78,6 %) 6 (21,4 %) 28

Graf ¢ 8 srovnava vysledky pacientl se vstupni NKZO < 6/60 (logMUR > 1,0).

Statistickd analyza této podskupiny prokéazala v souboru pacientti 1é€enych antikoagulacni
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le¢bou signifikantné mensi podil pacientli s vyslednou NKZO < 6/60 a véts§i podil
pacientl s vyslednou NKZO > 6/60 (P=0,0007).

Graf &. 8: Statistické porovnani vysledné NKZO u pacientii s neischemickou KOSV a
vstupni NKZO < 6/60 lé€enych warfarinem a nelééenych o€i publikovaného Quinlanovou

[88] (Cervene znacene signifikatni rozdily).

Neischemické KOSV se vstupni NKZO < 6/60

nelispé&na létba” (NKZO < 6/60) NKZO > 6/60

\- Nase studie @ Quinlanova

Quinlanova [88] ve své praci uvadi rozbor zmény NKZO u neléfenych pacienti s KOSV.
V souboru 107 oéi s neischemickou KOSV doglo v pribéhu sledovani v aélce minimalné
6 mésici u 16 odi (15%) ke zlepSeni NKZO o minimalné 3 fadky na ETDRS
optotypovych tabulich (vyjadienych metodikou logMUR). U 58 o&i (54%) se NKZO
stabilizovala, zlstala tedy v rozmezi = 3 fadky od pivodni NKZO. U zbylych 33 oéi
(31%) se NKZO zhorsila o vice nez 3 fadky.

Analyzu podle stejnych kritérii jsme provedli i v na§em souboru pacienti. Z divodu
dosaZeni validity statistické analyzy byli porovndvani pouze pacienti, ktefi byli vySetteni
po ¢ervenci 2005 a NKZO u nich byla stanovena na ETDRS optotypovych tabulich.
Jednalo se o 51 o¢i s neischemickou KOSV, u kterych jsme vyjadiili NKZO metodikou
logMUR a nasledng vysledky porovnali s vysledky nelédenych pacientii publikovanych

Quinlanovou (viz tabulka &.9).
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. Tabulka ¢. 9: Porovnani zmén NKZO u pacientii s neischemickou KOSV lé¢enych

warfarinem a pacientll s piirozenym pribéhem KOSV publikovanych Quinlanovou [88]

(NS= nesignifikantni rozdil)

ZhorSeni NKZO o | Stabilizace NKZQ | Zlep$eni NKZO
vice neZ 3 + 3 Fadky od o vice nez 3
Fadky [n/ (%)] pivodni NKZO Fadky
[n/ (%)] [n/ (%)]
Nase studie (n=51) 7 (14 %) 31 (61 %) 13 (25 %)
Quinlanova (n=107) 33 (31 %) 58 (54 %) 16 (15 %)
Statisticka analyza P=0,042 NS NS

U pacientii lé¢enych warfarinem byl podil pacientii se ztratou NKZO o vice neZ 3 tadky
signifikaniné men3i neZ v kontrolnim neléSeném souboru (P=0,042).
Graf & 9 zobrazuje Casovy pribsh zmén NKZO u vyse uvedenych 51 o
s neischemickou KOSV. Déle je zobrazen vyvoj NKZO v jednotlivych podskupinich
pacientd podle vstupni NKZO. Prvni skupinu tvofili pacienti se vstupni NKZO =70
pismen ETDRS optotypl (ekvivalent 6/12 Srellenovych optotypt) a druhou skupinu
pacienti se vstupni ZO <35 pismen (6/60 Snellenovych optotypii). Jako dalgf podskupinu
jsme vy€lenili pacienty s pretrombézou. Podrobny p¥ehled hodnot NKZO v Jjednotlivych
sledovanych skupinich a sledovanych mésicich obsahuje tabulka &. 10.
Kontrolni vySetfeni po 12 mésicich absolvovali vichni pacienti. Po 18 mésicich bylo
vySetfeno 45 z celkového poctu 51 of (88 %). Medianova vstupni NKZO byla 55 pismen
ETDRS optotypli (standardni odchylka SD=£17 pismen). V nasledném pribéhu se
NKZO pozvolna zlepSuje na medidnovou hodnotu 70 pismen ETDRS, SD==20 ve 3.
mésici. AZ do 6. mésice se NKZO vyznamngé neménila. Ve 12. masici se NKZO
 stafisticky nevyznamng zvySuje na medianovou hodnotu 73 pismen; SD=+18. U pacienti,
ktefi se dostavili na kontrolu po 18 mésicich od zatazeni do studie, jsme pozorovali dal¥i
zlepSeni medianu NKZO na hodnotu 75 piSmen ETDRS; SD=+0,19. Celkové se tedy
NKZO signifikantné zlepsila z 55 pismen na hodnotu 75 ETDRS pismen.
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Graf €. 9: Vyvoj NKZO v ¢asovém priib&hu u pacientl s neischemickou KOSV léfenych

antikoagulaéni 1€¢bou warfarinem.

Vyvoj NKZO u neischemickych KOSV

potet pismen ETDRS

Inicialni NKZO 3Mm 6M

12 M 18M

cas

T—-—ﬁ—Sumérné — =S6/60 —ornnZB/12 e Pretrombéza

Tabulka &. 10: Vyvoj medidnové NKZO vyjadiené poctem spravné uréenych pismen
ETDRS ve sledovaném obdobi v jednotlivych podskupinach pacientl s neischemiskou
KOSV

Median zrakové ostrosti v jednotlivych mésicich sledovani
Vstupni | 3. mésic | 6. mésic | 12. mésic 18. mésic
Vstupni Z0O < 6/60 30 45 47 60 61 (n=8)
(n=10)
Vstupni ZO > 6/12 78 79 79 82 85 (n=18)
(n=22)
Pretrombéza (n=15) 79 80 83 83 85 (n=12)

Ze 74 odi klasifikovanych na zakladg angiografického nalezu pfi vstupnim vySetfeni jako
neischemickd KOSV progredoval o¢ni nédlez u 8 o¢i (10,8%) do ischemické formy v
pribéhu sledovaciho obdobi v délce minimalné 12 mésicl. V souboru 101 ofi
sledovanych Quinlanovou [88] nastala konverze do ischemické formy u 10 (9,9%) odi.

Tento rozdil neni statisticky vyznamny (P=0,844).
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Ischemické KOSV
Vstupni NKZO u pacientli s ischemickou KOSV zobrazuje graf & 10. Z 19 odi byla
NKZO < 6/60 (logMUR > 1,0) u 13 o&i. Ani u jednoho pacienta z této skupiny nebyla

vstupni NKZO > 6/12 (logMUR < 0,3).

Graf ¢. 10: NKZO o¢i s ischemickou KOSV pii vstupnim vySetfeni.

NKZO océi s ischemickou KOSV pfi vstupnim vysetreni

< 6/60 6/60 — 6/12 = 6/12

Vysledna NKZO byla hodnocena u viech o¢i za 12 mésicli od zahajeni 1éCby. U 16
pacientd (84,2%) bylo sledovaci obdobi 18 mésici.

U 16 z 19 o&i (84,2%) s ischemickou KOSV byla vysledna NKZO u posledni kontrolni
vizity < 6/60 a tyto oéi byly klasifikovany jako ,,neuspésna 1é¢ba“. Pouze 3 oli (15,8%)
dosahly vysledné NKZO > 6/60. Statistické porovnani vysledkli dosazenych
antikoagulacni 1é¢bou s pfirozenym pribéhem neléenych odi ze studie Quinlanové [88]

(tabulka €. 1) neprokazalo statisticky vyznamné rozdily (P=0,436).
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Tabulka ¢. 11: Porovnini zmé&n ZO u oéi s ischemickou KOSV lé€enych warfarinem se

skupinou nelééenych o&f Quinlanové [88]

Vysledna NKZ.O »neuspésna lécha“ Pocet odi
>6/60 (vysledna NKZ.O <6/60)
Nase studie 3(15,8 %) 16 (84,2 %) 19
Quinlanova 4 (6,6 %) 57 (93.4 %) 61

Porovnani zmén vysledné NKZO viéi vysledna NKZO bylo mo#né provést u 12 oéi, u
kterych byla ZO stanovena na ETDRS optotypovych tabulich. Zlepieni NKZO u posledni
kontroly 0 minimalné 3 fadky jsme pozorovali u 3 pacient (25 %), zhorSeni o vice ne¥ 3
fadky u 3 o¢f (25 %) a u 6 pacientd (50 %) zlistala NKZO stabilni (+ 3 tadky od hodnoty
vstupni NKZO). Statistické porovnini svysledky neléfenych pacienti popsanych

Quinlanovou [88] neprokézalo statisticky vyznamné rozdily (tabulka &. 12).

Tabulka ¢.12: Porovnéni zmén NKZO u pacientd s ischemickou KOSV lé&enych

warfarinem a pacientd s pfirozenym prib&hem KOSV publikovanych Quinlanovou [88]

ZhorSeni NKZOQ o | Stabilizace NKZO | Zlepieni NKZO o
vice nez 3 radky + 3 radky od vice neZ 3 Fadky
[n/ (%)] pivodni NKZO n/ (%)
[n/ (%)
Nas soubor (n=12) 3(25 %) 6 (50 %) 3(25%)
Quinlanova (n=50) 12 (24 %) 24 (48 %) 14 (28 %)

Graf €. 11 zobrazuje vyvoj zmén medidnu NKZO uvedenych 12 o0& s ischemickou
KOSV. Vysetfeni po 18 mésicich od zafazeni do studie absolvovalo 9 (75 %) pacientd.
Medianova vstupni NKZO byla 15 pismen ETDRS optotypti; SD=+9 pismen. V prib¢hu
celeho nasledujiciho obdobi NKZO kolfsala jen nevyznamng v oblasti kolem této

hodnoty.
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Graf €. 11: Zmény medidnové NKZO u ischemickych KOSV v priibéhu studie

Vyvoj Z0 u ischemickych KOSV

potet pismen ETDRS

Inicidlni ZO 3M 6M 12M 18 M

¢as

Rozvoj sekunddmich komplikaci ve formé neovaskularizaci sitnice, terCe zrakového
nervu nebo v komorovém thlu nastal u 4 odi ze sledovanych 19 oéi s ischemickou KOSV
a u jednoho z 8 puivodné neischemickych o, u kterych v pribéhu studie progredoval
nalez do ischemické formy. U jednoho oka s ischemickou KOSV (anamnesticky s
trvanim 3 mésicd) byly neovaskularizace sitnice pfitomny jiz pii vstupnim vySetfeni.
Viechny odi s neovaskularizacemi byly o3etfeny panretindlni laserfotokoagulaci. Dvé odi,
u kterych se rozvinul neovaskularni glaukom, byly ofetfeny pomoci cyklokryokoagulace

v kombinaci s panretinalni kryokoagulaci. Zadné oko nemuselo byt pro neovaskularni

glaukom enukleovano.
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5 Kasuistiky

5.1 Kasuistika 1

Vzafi 2003 se na oéni kliniku FN v Olomouci dostavil 57-lety muz, ktery udaval
zhorSeni zraku a deformitu obrazu na pravém oku frvajici asi tfi tydny. NKZO: 6/18 na
pravém oku a 6/6 na levém oku.

Pfi funduskopickém vySetfeni pravého oka byl zjistén neostry teré zrakového nervua
s citkularnim hemoragickym lemem a mékkymi exsudaty na jeho dolnim okraji,
makularni edém a v periferii Cetné sitnicové hemoragie ve viech Ctyfech kvadrantech
(Obr. &. 4). FAG prokazala neischemickou KOSV pravého oka (Obr. €. 5).

Pacient byl kompenzovany hypertonik na dvojkombinaci antihypertenziv, daldi rizikové
faktory ani poruchy hemokoagulacni kaskady nebyly nalezeny. Po vyloueni celkovych
kontraindikaci jsme zah4jili warfarinizaci a podptrnou 1é€bu agapurinem a ascorutinem.
Pii kontrolnim vySetfeni po 3 mésicich se zlepSila NKZO pravého oka na 6/9, také
subjektivng€ pacient udava zlepseni zraku a vymizeni metamorfopsii. Na onim pozadi
(Obr. & 6) ustupuje makulami edém a vyrazné se redukuje mmnozstvi sitnicovych

hemoragii.

Obr ¢. 4: Foto o¢niho pozadi pravého oka pHi vstupnim vySetieni
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Obr. €. 5: FAG pti vstupnim vysetfeni. Nalez neischemické KOSV na pravém oku
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K naprosté upravé nalezu dochazi v pribéhu 9 mésich od zahajeni 1&€by (Obr. &. 7), kdy
se NKZO zvysuje na 6/6. Warfarinizace byla ukoncena dle studijniho protokolu po
uplynuti jednoho roku.

Obr. €. 7: Nalez na oénim pozadi 9 mésict od zahijeni &by (NKZO 6/6)

5. 2 Kasuistika 2

V listopadu 2003 se na o¢ni kliniku FN v Olomouci dostavil 60-lety muz, ktery udaval
zhor$eni zraku na pravém oku trvajici asi 2 tydny. NKZO na pravém oku byla
anamnesticky redukovana jiz asi 3 roky po prob&hlé okluzi vétve sitnicove veny
sledované na jiném pracovi$ti. NKZO pfi vstupnim vySetfeni 6/18 na pravém oku; 6/6 na
levém oku. Funduskopicky byl na pravém oku diagnostikovan neostry teré zrakoveho
nervu v jeho homni temporélni &asti s peripapilarnimi hemoragiemi, diskrétni makularni
edém, sitnicové hemoragie ve viech &Styfech kvadrantech (dominujici vice v hornich
kvadrantech) a myopické zmény periferni sitnice (Obr. ¢. 8). FAG prokazala
neischemickou KOSV pravého oka (Obr. €. 9), odpovidajici definici pretrombozy.

Pacient byl kompenzovany hypertonik, diabetik na diet€ a pfed 5 lety byl u ng

diagnostikovan primarni glaukom otevieného uhlu, ktery byl léfen lokélnimi beta-
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blokatory. Poruchy hemokoagulaéni kaskady nebyly vramci vstupniho vySetfeni

nalezeny. Byla zahajena warfarinizace a podpimad 1é¢ba agapurinem a ascorutinem.

Obr. &, 8: Foto o¢niho pozadi pravého oka pii vstupnim vySetfeni

Obr. &. 9: FAG pfi vstupnim vySetfeni prokazujici neischemickou KOSV
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Kontrolni vySetieni po 6 mesicich prokazalo na pravém oku zhorSeni NKZO na 6/36;
funduskopicky piibyly sitnicové hemoragie, objevily se me¢kké exsudity a vyrazné se

zhorsil makularni edém (Obr. €. 10).

Obr. &. 10: Foto o¢niho pozadi 6 mésict od zahijeni 1éCby (NKZO 6/36)

Pii vySetfeni po 12 mésicich jsme zaznamenali dal§i progresi nalezu na pravém oku se
zmnozenim sitnicovych hemoragii a mékkych exsudatii (Obr. €. 11) a poklesem NKZO
na 6/60. Warfarinizace byla ukon¢ena a vysledek klasifikovan jako nelsp&€snd 1éCba.

Po vysazeni antikoagula¢ni 1&¢by se funduskopicky nalez dale zhor3oval (Obr. ¢. 12). Po
18 mésicich poklesla NKZO na pocitani prsti ze 2 metri. Kontrolni FAG prokazalo
konverzi do ischemické KOSV (Obr. & 13). Vdal$im prib&hu se objevuji

neovaskularizace sitnice, pro které byla zahajena panretinalni laserfotokoagulace.

50



OCbr.

¢. 11 Foto o¢niho pozadi 12 mésict od zahajeni 1é¢by (NKZO 6/60)
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Obr. €. 13: FAG po 18 mésicich — konverze do ischemické formy KOSV
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6 Diskuse

Okluze centralni sitnicové Zily je multifaktoridlni onemocnéni a jeho souvislost s
poruchami koagulaéni kaskady je diskutovana jiz nékolik desetileti, ale doposud nebyla
jednoznacéné objasnéna [53].

Cilem této prace bylo objasnit, zda se poruchy hemokoagulaéni kaskady podileji na
etiologii sitnicovych vendznich okluzi a zda pacienti s KOSV dosahnou antikoagulaéni
terapii lepdi vysledné NKZO v porovnani s neléCenymi pacienty. NaSe cile vychazeji
z hypotézy, Ze u sitnicové vendzni okluze se jedna o trombozu, jejiz etiologie a rizikové
faktory vykazuji zna¢nou podobnost s trombdézou v jiné lokalizaci [2, 23]. Rozhodné ale
nesmi byt opomenuta anatomick4 unikétnost prib&hu centralni sitnicové Zily a jeji Gzky
vztah k sitnicové artérii, se kterou sdili spole¢nou adventicii.

Mezi  nejCastEji  uvadéné  poruchy  hemokoagulaéni  kaskaddy v souvislosti
s troniboembolickymi prihodami patfi deficit PC, PS a AT III, hyperprotrombinémie a
nejvice pozornosti bylo vénovano APC-rezistenci a roli Leidenské mutace [103, 105].
APC-rezistence je obecny pojem zahrnujici nékolik poruch hemokoagulaéni kaskady,
které se projevi nepiitomnosti fyziologické deaktivace faktoru Va prostiednictvim
aktivovaného proteinu C. Kromé nejcastgjsi pii¢iny APC-rezistence: Leidenské mutace,
zplisobuji uvedenou poruchu 1 dalsi stavy, naptiklad antifosfolipidovy syndrom, uzivéni
hormonalni antikoncepce nebo hormonalni substituéni terapie [37, 73]. Leidenskou
mutaci prokazujeme genetickym vySetfenim pomoci polymerizové Fetézové reakce
(PCR) u 95% pacientlh s APC-rezistenci [8]. Z pohledu laboratorni diagnostiky je dilezita
metodika, kterou je Leidenska mutace prokazovana. Prvni metodou, kterou popsal v roce
1993 Diéhlbick a kol. [19], bylo stanoveni Leidenské mutace pomoci koeficientu APC-
rezistence. Tato metoda byla v8ak zatiZend vysokym procentem faledné pozitivity.
Vyrazné zlepSeni laboratorni diagnostiky ILeidenské mutace pfinesli vroce 1996
Trossaert a kol. [102]. Metoda vychazi z plivodniho stanoveni APC-rezistence, vyuziva
viak plasmy s depleci faktoru V. Svensson a kol. [100] prokazali, Ze u 97 % pacientt
testovanych uvedenou metodou se vysledky shoduji se zavéry genetického vySetfeni
Leidenské mutace. Proto 1ze vysledky studii, ve kterych byla Leidenska mutace vy3etfena
pomoci stanoveni APC-resistence sdepleci faktoru V, srovnavat svysledky studii
pouZivajicich pfimo metodu PCR. Metoda s depleci faktoru V byla pouZita i u pacientii
v nasi studii a pro svoji specificitu a senzitivitu je jeji pouZiti opravnéné pro screening

APC-rezistence a tim Leidenské mutace. PHimy geneticky prikaz Leidenské mutace byl
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proveden jen u pacientd, u kterych bylo toto vySetfeni indikovéno specialistou z oboru
hematologie po zvaZeni vSech laboratornich vysledkii.

Role APC-rezistence v etiologil sitnicovych venoznich okluzi je dodnes pfedmétem
odborné diskuze [95]. Rada studii prokazala kanzalni souvislost mezi APC-rezistenci (a
Leidenskou mutaci) a sitnicovymi vendznimi okluzemi [7, 40, 64, 69, 77, 101]. Proti mim
stoji ale n€kolik studii, které tuto souvislost vyvraceji, nebo zpochybiiuji [6, 11, 18, 21,
39, 105]. V poslednich letech se objevwji nazory, Ze koaguladni poruchy hraji roh
v etiologn sitnicovych okluzi pouze u mlad8ich pacientt [7, 64, 67]. Pfesna vékova
hranice neni uréena, pohybuje se mezi 45 aZ 55 lety. Tato hypotéza vychazi z poznatkd,
ze hlavnim rizikovym faktorem pro vznik sitnicové vendzni okluze jsou ateroskleroticke
" zmény cév. Mezi rizikové faktory, které potencuji progresi aterosklerézy patfi koufeni,
hypertenze, hyperlipidémie a diabetes mellitus [15]. Lze predpokiadat, e u mladSich
pacienti, u kterych nejsou cévni zmény je§t¢ natolik vyrazné, hraji poruchy
hemokoagulace mnohem dileZit&jsi roli, neZ u starSich pacientd. V naéi‘ studii jsme proto
vySetfili prevalenci v3ech sledovanych hemokoagulacnich poruch u pacienti
s pfihlédnutim na vékovou hranici 55-ti let. Celkem byla APC-rezistence zjidténa u 10,5
% ze viech vysetfenych pacientd s KOSV, naproti tomu pouze u 5% osob v kontrolnim
souboru. Prevalence APC-rezistence v naSem konfrolnim souboru odpovida prevalenci
této poruchy u piislusnikli kavkazské rasy, ktera se pohybuje mezi 5 aZ 8 % [8].
Prevalence APC-rezistence byla u pacientt mladsich 55-ti let 14 % a u pacientd star$ich
55-t1 let 5,3 %. U star§ich pacienti je prevalence APC-rezistence takika identickd
s prevalenci v kontrolnim souboru. NaSe vysledky dokumentuji vyrazny rozdil
v prevalenci této koagulaéni poruchy mezi pacienty v uvedenych vékovych skupinach.
Pii statistickém zpracovani viak nebyl uvedeny rozdil statisticky signifikantni. Diivodem
je ziejmé& maly pocet pacientd ve skupinach. Problém nedostateéné velikosti souborti
vySetfovanych pacientl je jednim ze zasadnich faktor, které ovliviuji vysledek studii
posuzujicich roli trombofilnich stavii u pacienti s okluzemi sitnicovych vén a bude
podrobnéji rozebran v nasledujicich odstavcich. NaSe studie potvrzuje zavéry
publikovanych praci, které neprokazaly roli APC-rezistence v etiologii okluze
sitnicovych vén [6, 11, 18, 21, 39, 105].

Deficit PC nebo PS posouva fyziologickou hemokoagulaéni rovnovéhu na stranu
trombofilie. Oba fakiory jsou spolu s AT III silna, pfirozena antikoagulancia [9].
PS a fosfolipidy jsou kofaktorem pro PC, jehoz fyziologické plisobeni bylo probrano jiz
v kapitole 1.3.3. DileZité je, Ze PS se v plasm& vyskytuje ve dvou formach. Asi 40 %
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pfedstavuje volna a tedy skuteéné aktivni frakce, kterd plni své funkce v regulaci
hemokoagulaéni kaskady. Zbylych 60 % je vazano na sloZku komplementu (protein C4b)
a tvoii neaktivni formu PS. Podil vazané a tedy pro koagulaci neaktivni frakce se zvySuje
za podminek zanétu. Z tohoto diivodu je pro objektivni hodnoceni role PS v etiologii
trombolickych piihod nutné vysetfovat pouze mnoZstvi volného PS [11]. Tak tomu bylo 1
v nadi studii. I pfes to nelze vyloudit ovlivnéni vysledkii zmé&nami, ke kterym dochézi za
podminek zénétlivé nebo stresové reakce. V piipadé nalezu patologickych hodnot PS je
nutné provést jeho opakované méfeni s odstupem nejméné 6 tydnd. Nékolik kazuistik
nebo malych skupin pacient bez kontrolniho souboru ukazalo, Ze deficit PC nebo PS se
miZe podilet na etiologii okluze sitnicové vény [2, 101]. Vysledky jinych studii vSak
nepotvrdily, Ze by prevalence deficitu PC a PS byla u pacientll s okluzi sitnicové vény
vyznamné vy$#i nez v kontrolnim souboru [9, 37, 40, 67]. V nafem souboru byla
prevalence deficitu PC 3,1 % u pacienth se sitnicovou okluzi a 2,5 % v kontrolni
skupiné. Deficit volného PS byl prokdzan u 2 pacientdl (2,1 %), pfi€emZ oba byli mladsi
nez 55-ti let. U probandi z kontrolniho souboru nebyl deficit PS prokdzan. Uvedené
rozdily nedosahly hladiny statistické vyznamnosti a nase studie tedy nepotvrdila, Ze by
deficit PC nebo PS byl rizikovym faktorem pro okluzi sitnicové vény.
Hyperprotrombinémie je dalsim diskutovanym hyperkoagulaénim stavem v etiologii
sitnicovych Zilnich okluzi [56]. NaSe vysledky a ostatni publikované studie neprokéazaly
vys8i prevalenci hyperprotrombinémie u pacientli v porovnani s kontrolnim souborem.
Hyperprotrombinémii jsme zjistilh pouze u 2 pacientd (2,1 %) s KOSV. V kontrolnim
souboru nebyla diagnostikovana, rozdil neni statisticky vyznamny.

Poslednim hyperkoagulaénim stavem, ktery jsme testovali, byl deficit AT III. Ten je
spolu s PC a PS kliCovym pfirozenym antikoaguladni faktorem. Publikované studie
neprokazuji podil deficita AT III na etiologii okluze sitnicove zily [9, 37, 40, 67].
V nasem souboru nebyl deficit AT 11l nalezen ani u jednoho pacienta nebo probanda
z kontrolniho souboru.

Nase studie tedy neprokazala vyS8i prevalenci ani  jedné testované poruchy
hemokoagulaéni kaskady u pacienti se sitnicovou okluzi v porovnani s kontrolnim
souborem. JelikoZz je v literatufe vyznamnd role antifosfolipidového syndromu a
hyperhomocysteinémie v etiologii sitnicovych okluzi jiz dostatené dokumentovana [13,
56], nebyla prevalence téchto poruch v nasi studii hodnocena. Vyvodit z vysledkil nasi
prace prosty zavér, Ze hyperkoagulacni stavy nehraji v etiologii okluze sitnicové vény

Zadnou roli a neni tudi? zapotfebi tyto poruchy vySetfovat by v8ak bylo velice
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zjednoduSené a nespravné. Je nutno piihlédnout na limitaci piedlozené studie. Tou
nejdilezit€si je velikost vySetfovaného souboru pacientl. NaSe studie zahrnovala 95
pacientli s okluzi sitnicové vény a 40 probandd, kteff tvofili kontrolni soubor. Ve srovnani
s dal§imi doposud publikovanymi studiemi se tak nas soubor fadi mezi ty vétdi. Dosud
nejveétsi publikovany soubor tvofilo 294 pacientdl [40], pfiCemZ ani tento soubor neni
z pohledu statistického zpracovani dostateéné veliky. Pfi prevalenci Leidenské mutace u
kavkazské rasy, ktera Cini 5 aZ 8 % je pro statisticky prikaz jeji vySsi Cetnosti u pacientl
s retinalni vendzni okluzi zapotfebi soubor nejmén& 1500 pacientii. Obdobné velké
soubory jsou zapotiebi pro priikaz role dal8ich hyperkoagula¢nich stavii (nepublikovano,
osobni sdélent, Hasenclever 2007). To je ale v praktickych podminkach nesmirné obtiZné.
Malé studijni skupiny vySetfovanych pacientl jsou také pfi¢inou profichidnych vysledkil.
Za téchto podminek hraje pro prikaz statistické vyznammosti velkou roli mira nahody,
sjakou se vsouboru pacienti nebo kontrol sejdou osoby srelativné vzacnou
hematologickou poruchou. Nase vysledky ukazuji, Ze ze sledovanych poruch byla pouze
u APC-rezistence (Leidenské mutace), prevalence u pacientll s okluzi sitnicové vény u
pacientli mlad8ich 55-ti let vyrazné vy3si, neZ v kontrolnim souboru. Rozdil v8ak nebyl
statisticky signifikantni, pravdépodobné z divodu malé velikosti souboru, Nevyznamné
zmény ostatnich testovanych koagulagnich faktord mezi pacienty a kontrolami nesvédéi
pro jejich vyznamnou roli v etiologii sitnicovych okluzi.

Ziskat dostaten¢ velky soubor pacientli s okluzi sitnicové vény je mozné pouze za
podminek multicentrické prospektivni studie. Takova vSak zatim nebyla provedena.
Druhou moZnosti, jak dosdhnout potfebného podtu pacientd je provedeni meta-analyzy jiZ
publikovanych studii. Janssen a kol. [56] prokazali timto zpracovanim, ze Leidenska
mutace je rizikovym faktorem pro retinalni vendzni okluze, 1 kdyZ je jeji role jen mala.
Pocet pacientli zahmutych do jejich souboru vSak nedosahoval potfebné hranice 1500
osob. V budoucnu bude potfebné provést daldi studie nebo rozsahlejsi meta-analyzy
k jednozna¢nému objasnéni role Leidenské mutace u pacientii s retinalni vendzni okluzi.
V soucasné dobé¢ stale neni k dispozici uéinna 1é&¢ba KOSV. Ani u jedné z metod nebyla
prokazana jeji jednoznacna Uéinnost. Za jedinou metodu, ktera splituje kritéria ,,evidence
based medicing” a je obecné akceptovana, je panretinalni laserfotokoagulace u pacienti
s pfitomnymi nitrooc¢nimi neovaskularizacemi [83]. Tato 1é¢ba se tedy tyka pacientd
s ischemickou formou KOSV. Profylaktické provadéni PRP u vSech ischemickych KOSV
neni na zaklad¢ vysledki CVOSG indikovano [16]. Provedeni PRP ma za cil zabranit
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vzniku komplikaci: hemoftalmu nebo trakéniho odchlipeni sitnice, avSak zlep3eni
zrakovych funkei nelze ocekéavat.

Vnasi studii jsme sledovali funkéni vysledky léEby pacienti s KOSV pomoci
antikoagulacni terapie warfarinem, ktery byl v Gvodni fazi 1&¢by podavan soucasné s
nizkomolekularnim heparinem (Enoxaparin). Jako podplimou 1é¢bu obdrZeli v3ichni
pacienti pentoxyfilin a rutosid s kyselinou askorbovou.

Antikoagula¢ni 1é¢ba warfarinem, nebo jeho derivaty patfl v sou€asnosti k rutinni 1é¢bé
trombembolickych piihod v jinych lokalizacich. Rozdily existuji pouze v délce této 1écby
a v ,,mife antikoagulace®, tedy v cilové hodnoté Quickova ¢asu a INR [31].

Warfarin je kumarinovy derivat, ktery pisobi na syntézu vitamin K-dependentnich
hematokoagulaénich faktori, z nichZ k nejvyznamngj$im patii protrombin a faktory VII,
IX a X. Lécba piisobi také na pfirozena antikoagulancia: protein C a protein S [31, 87].
Utinek warfarinu se neprojevi ihned po prvni davee, ale teprve po vygerpani jiz v plazmé
pfitomnych zasob koagulac¢nich faktori. Proto je 1é¢ba warfarinem v Uvodu standardné
kombinovana s podavanim nizkomolekuldmiho heparinu, coZ zabezpedi okamZity
antikoagulacni terapeuticky uéinek. Nizkomolekularni heparin m4 vyhodu v rychlém
nastupu uéinku, stabilni terapeutické hladiné a snadné aplikaci ve formé subkutannich
injekci. Daldi pozitivni vlastnosti nizkomolekularniho heparinu je jeho soudasné
trombolytické plsobeni. Tim brani dal$imu nardstani trombu a zaroven podporuje jeho
aktivni 1yzu. LéEba warfarinem trombolyticky G¢inek nemd, pouze brani dalgimu sraZeni
krve a tedy naristani krevniho trombu, k jehoZ postupné lyze tedy dochazi pouze
vlastnimi pfirozenymi mechanizmy organizmu [87].

Jednim z cilti nasi studie bylo posoudit pfinos antikoagulaéni 1ééby u pacienti s KOSV na
vyslednou NKZO. ProtoZe méfeni makularniho edému pomoci OCT bylo provedeno
pouze u ¢asti sledovanych pacientl, nebyly anatomicke vysledky statisticky hodnoceny.
Na podkladé chronického makularntho edému se u pacientii s KOSV vyrazné méni
struktura neuroretiny a retindlniho pigmentového epitelu. Tyto zmény jsou pak casto
piidinou sniZené NKZO i pfi anatomické redukei makularniho edému potvrzené pomoci
OCT. Proto jsme vmnasi studii hodnotili pouze dosaZenou NKZO. Dosud nebyla
publikovana prospektivni studie hodnotici vliv antikoagulaéni &by u KOSV, Existujici
kazuistiky referuji pouze o podavani antikoagulancii u pacientd s prokézanou poruchou
hemokoagulace [4, 99, 111].

JelikoZ vnaSem souboru byli vSichni pacienti lédeni warfarinem, pouZili jsme pro

statistické porovnani jako kontrolni soubor udaje z jiZ publikovanych studii o pfirozeném
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vyvoji NKZO u nelé€enych pacientd. Pro dosaZeni validnich vysledkii takového srovnani
je nesmimé duleZité pe€livé vybrat studii, kterd poslouZi jako kontrolni soubor. Ta musi
obsahovat podrobné tidaje o sledovanych pacientech, jejich celkovych onemocnénich,
provedenych vySetfenich, Cetnosti kontrol a pifpadné adjuvantni 16&b&. Dale by mély byt
podobné také velikosti porovnavanych souborti obou studif. Tato kritéria nejlépe splituje
prace publikovana Quinlanovou a kol. [88].

Skupma neléfenych pacientd v praci Quinlanové obsahovala celkem 168 o&i, z toho 107
s neischemickou KOSV a 71 oé¢i s primamé ischemickou KOSV. Na§ soubor 1é&enych
pacientit tvofilo 74 ofi sneischemickou a 19 o0& sischemickou formou KOSV,
Quinlanova a kol. {88] sledovali Getnost o&i s vyslednou NKZO 20/200 a horsi. To
odpovida NKZO <6/60 (logMUR =1,0) a ndmi definované »neuspéiné 1éEbé*. Porovnali
jsme podil pacientl s findlni NKZO < 6/60 mezi skupinou 1é¢enou warfarinem a
neleCenym kontrolnim souborem Quinlanové. Ve skuping pacientd s neischemickou
KOSV bylo prokazano, Ze u pacientii 1é¢enych warfarinem byl podil o&i klasifikovanych
jako ,,nelspesnd 1é¢ba* vyznamnd mendi neZ u neléfenych pacientii. Analyzou podskupin
o¢i rozdélenych podle vstupni NKZO jsme zjistili, 7e¢ warfarin vyznamng ovlivail
skupinu pacientli se vstupni NKZO =<6/60. U pacientd se vstupni NKZO = 6/12 nebyl
mezi warfarinizovanymi a neléfenymi pacienty nalezen signifikantni rozdil podilu osob s
,Lneuspénou 1é¢bou”. Pro skupinu pacientii s neischemickou KOSV se vstupni NKZO
6/60 az 6/12 nelze dosaZené vysledky porovnat, nebot’ prace Quinlanové a kol. neuvadi
vyslednou NKZO pro tuto podskupinu pacienti,

Pozitivni piinos antikoaguladni 1é&by u pacienti s neischemickou KOSV potvrdila i
analyza udaji o poc¢tu pacienti, ktefi v pribéhu sledovaciho obdobi ziskali nebo ztratili
vice neZ 3 tadky ve srovnani se vstupni NKZO. Porovnavali jsme pouze oéi, u kterych
jsme vySetiili NKZO na ETDRS optotypech. Z 51 pacienti [éSenych warfarinem poklesla
NKZO o vice nez 3 fadky proti vstupni NKZO u 7 pacientii (14%). V kontrolnim souboru
107 o¢i se NKZO zhordila o vice nez 3 tadky u 33 o¢i (31%). Rozdil mezi t&mito
skupinami je statisticky signifikantni, i kdyZz vyznamnost zjisténych rozdild je jen mala
(P=0,042). Toto porovnani méa vzhledem k rozdilim ve vySetfovani NKZO v kontrolnim
a lé¢eném souboru pacientd omezenou vypov&dni hodnotu, ale koreluje, a tim
podporuje naSe vysledky o pfiznivém pilisobeni antikoaguladni 1é€by u neischemické
KOSV.

Zuvedenych skuteCnosti lze vyvodit zavér, Ze¢ antikoagulaéni [é¢ba piinasi benefit

pacientim s neischemickou KOSV, kte#f maji $patnou vstupni NKZO (< 6/60).
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Antikoagulaéni 1é¢ba v8ak musi byt dostateén? dlouhd a razantni po celou dobu 1écby
(INR 3 aZ 3,5 po dobu 1 roku). U pacienti s inicialni NKZO =>6/12 a u pacientd
s priméarn€ ischemickou formou onemocn&ni jsme neprokazali sniZeni podtu pacientl se
Spatnou vyslednou NKZO vlivem 1é¢by warfarinem. Tyto zavéry potvrzuji skutetnost, 7e
progndza pacientl s ischemickou formou je i pfes jakoukoliv 1é¢bu velmi 3patna. U
nel¢éenych pacientd s ischemickou KOSV byla vyslednd NKZO <6/60 pozorovana u
93% pacientit. Dosud Zadna z 1é¢ebnych metod nedokazala tuto nepfiznivou prognézu
vyznamng zlepsit. To lze vysvétlit tim, Ze stupei ischemie, resp. rozsah postiZeni
mikrocirkulace sitnice, je u pacientit s ischemickou KOSV natolik zévaZny, Ze vede
k nevratnym zménam sitnice a nasledng k atrofii bungk retinlniho pigmentového epitelu
[54]. I piesto povaZujeme antikoagulaéni lé¢bu warfarinem, doplnénou o agapurin a
ascorutin za opodstainénou i u ischemické KOSV stim, Ze nelze odekavat zlepdeni
centralni ZO. Vyrazné v8ak klesa incidence neovaskulérniho glaukomu, ktery je
bezesporu zévaznou komplikaci [91]. V nafem souboru jsme pozorovali neovaskularni
- glaukom u 2 % pacienti s KOSV, resp. v 7 % u ischemickych okluzi, zatimco v literatute
je uvadéna incidence neovaskuldrniho glaukomu ve 20-30% u KOSV, resp. v 50-60% u
ischemické KOSV [82, 92].

Vstupni NKZO je podkladana za jeden z kli¢ovych prognostickych faktort onemocnéni
[91], coZ potvrzuji i nase vysledky. Medidn vstupni NKZO u pacientit s pretrombozou byl
78 pismen ETDRS optotypl a v priibéhu 12 aZ 18 mésict se NKZO rychle navratila na
hodnoty plné ZO (85 pismen). Udaje o piirozeném pribc¢hu vyvoje ZO u pretrombéz
nejsou k dispozici. Sam autor tohoto terminu — Rehédk [91] predpoklada, Ze prognoza
pacientdl s pretrombézou je lepsi neZ u ostatnich forem KOSV. Rehdk dale postuloval
hypotézu, Ze pretrombdza predstavuje inicidlni znidmky KOSV. Doporutuje pravé
v tomto stadiu zahajit antikoagulacni [é¢bu a nedekat na rozvoj floridni okluze, kdy se
progndza vysledné ZO vyznamng zhorsi [91]. Tato hypotéza a doporuéeni jsou logické a
z pohledu osobni klinicke zkusenosti je uréité moZno s nimi souhlasit. Z divodu chyb&jici
kontrolni skupiny pacientii s pretrombozou se viak nelze na zakladé vysledkd na§i studie
k témto tvrzenim vyjadfit.

Quinlanova a kol. ve své praci [88] skupinu pretromboz nevyéletiuje. Pacienti s timto
nalezem spadaji do skupiny neischemickych KOSV. I v nafem souboru neischemickych
okluzi zahrnuty pretrombdzy, resp. pretrombézy vy&letfiujeme ze skupiny neischemickych
KOSV. Je mozZné namitat, Ze pfipadny vys§ podil pacientd v nagem souboru pHznivé

ovlivni vyslednou NKZO, a tim zpiisobi uvedené signifikantng lepsi vysledky lé&ené
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skupiny. Skupiné pretrombdz ma v souboru Quinlanové nejbliZe skupina o&i se vstupni
NKZO =6/12. Pozitivni efekt 16Sby warfarinem viak v této podskupiné pacient nebyl
prokazan. Praveé naopak efekt 1&¢by jsme nalezli u pacienti s inicialni NKZQ <6/60. V
této podskupin€ se nenachazel ani jeden pacient s pretrombdzou.

Konverze do ischemické KOSV nastala v naSem souboru u 8 ze 74 pacientd (10,8 %), u
kterych byla pii vstupnim vySetfeni diagnostikovana neischemicka forma onemocnéni.
V souboru Quinlanové do¥lo v priibéhu sledovaciho obdobi, které bylo u viech odi
minimaln€ 6 mésicl ke konverzi do ischemické formy u 10 ze 107 oéi (9,9 %) z pivodné
“neischemické KOSV [88]. Srovninim rozdilu v &etnosti konverze do ischemické formy
mezi souborem léfenych a neléCenych pacientd nebyl prokdzan statisticky signifikantni
rozdil. Pfechod do ischemické formy KOSV je v dalsich literarnich zdrojich popisovan u
5 a7 33 % pacientd [14, 35, 49, 82]. Je moZné, Ze Udaj o pacientech, s konverzi miZe byt
zkreslen tim, Ze se ischemické forma rozvinula jesté pfed zafazenim pacientil do studie, a
t1 byli klasifikovani jako primarné ischemické KOSV. Tak lze Gastedné vysvétlit velké
rozdily v udajich jednotlivych studii. Minturn a kol. [82] popisuji, Ze konverze do
ischemické formy nastava nejéastéji mezi 2. tydnem a 7. mésicem, primémeé za 4,5
meésice od za¢itku onemocnéni. Konverze nenastava nahle, ale postupné b&hem n&kolika
tydnii. Khnicky se tyto zmény projevi nariistemn poétu intraretindlnich hemoragii a
samoziejmé zmé&nou angiografického obrazu s progresi ischemickych okrski.

V literatuie byly popsany piipady pacientl, u kterych se KOSV rozviji, pfestoze jiZ
uZivali warfarin z jiné indikace (nejcast&ji po prodélané mozkové cévni piihodé nebo
hluboké Zilni trombdze} [12, 50, 84]. Browning a Fraser [12] nalezli v souboru 354
pacientt sKOSV 13 osob, u kterych dochézi krozvoji onemocnéni navzdory
warfarinizaci. V souboru 612 pacientli, ktery popsal Hayreh a kol. [50], nalezli autofi
rovnéZz 13 pacientd uzivajicich antikoagulaéni 1é€bu. Je v3ak nutné dodat, Z¢ z uvedenych
studif nenf UpIné jasné, jaké dalsi rizikové faktory byly u téchto pacientl zji$tény. Napf.
antifosfolipidovy syndrom je spojen s vysokym rizikem vzniku, jak vendznich, tak
arterialnich trombdz. A dokonce i pfes G¢innou antikoagulaéni 1é¢bu (INR nad 2,0) byla u
9 % pacientl pozorovana recidiva trombozy. Ve studii Browninga a Frasera se u pacient(
v dob€ vzniku KOSV pohybovaly hodnoty INR v rozmezi od 0,9 a7 2,5. Pouze u jednoho
pacienta byla hodnota INR 3,5 [12]. TudiZ ani b&éZné pouZivana terapeuticka hladina INR
(mezi 1,5 aZ 2,5) nezabrani s urditosti rozvoji KOSV. V nasem souboru pacienti byly
hodnoty INR udrzovany vrozmezi 3,0 az 3,5. Tato nezvykle vysokd hodnota INR

vychdzi zklinické zkuSenosti publikované Rehdkem [91]. P¥ niZdich hodnotich INR
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jsme i vnaSem souboru pozorovali zhorfeni nilezu na o&nim pozadi a jeho nasledné
zlepSeni pokud byla davka warfarinu zvySena s dosaZenim cilové hodnoty INR.
Antikoagulaini 1é¢ba m& moznad krvacivé rizika. Ta by zejména u stardich pacientd
neméla byt podcenéna. Vnadf studii podstoupili viichni pacienti pfed nasazenim
warfarinu komplexni interni vySetfeni s cilem vylouSeni celkovych kontraindikaci této
1é¢by. Mezi nejdilezit&jsi stavy, u kterych nelze warfarin podat pati: cévni mozkova
ptihoda v poslednich 6 mésicich, pfitomnost mistniho zdroje krvaceni, at u jde o
viedovou gastrointestindlni 1ézi, mozkové & aortdlni aneurysma, traz & chirurgicky
vykon, jaterni a ledvinové selhani, krvacivy stav, akutni infekéni endokarditidu nebo
dekompenzovanou hypertenzi. Zde se uvadi arbitrarnf hodnota aktualniho tlaku 180/110.
VEk sam o sob€ neni kontraindikaci antikoagulaéni 1é¢by, pokud je nemocny schopen
kvalitni spoluprice pii divkovéni a laboratorni kontrole. Velmi dilezité je peélivé
poudeni pacienta i jeho okoli. Daldi kontraindikaci 1é¢by antikoagulancii piedstavuje
t€hotenstvi a Sestinedé&li [87].

V naSem souboru nebyla v pribéhu cetého sledovaciho obdobi zaznamenédna Zadna
zavazna komplikace 1é¢by. Pacienti byli pii zahijeni terapie podrobn& poudeni a
v piipad€ objeveni se jiz nepatmych krvacivych komplikaci v podob& zvysené tvorby
petechii, koZnich hematomi nebo krvaceni z dasni byla ddvka warfarinu ihned sniZena
nebo dolasné vysazena (v zavislosti na aktualni hodnot& INR). Warfarin nelze vysadit
nahle, nebot’ by se vyznamng zvysilo riziko vzniku trombolickych ptihod. Za klidovou
podminku bezpecnosti 1é¢by warfarinem tedy povaZujeme peélivy vybér vhodnych
pacientdl, a to jak zhlediska celkovych kontraindikaci, tak i z pohledu nezbytmé
spoluprice a schopnosti dodrzovani terapeutickych pravidel a kontroly parametrd krevni

srazlivosti.
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7 Zavér

Role trombofilnich stavli v etiologii sitnicovych venéznich okluzi neni doposud
jednozna¢né objasnéna. V nasi studii jsme sledovali prevalenci APC-rezistence, deficitu
PC, PS, AT III a hyperprotrombinémie. Rozdil v prevalenci téchto poruch nebyl mezi
pacienty se sitnicovymi vendznimi okluzerni a kontrolnim souborem statisticky
vyznamny. U APC-rezistence jsme nalezli znatny i kdyZ nesignifikantni rozdil v jeji
prevalenci u pacientl mladsich 55-ti let (14 %) a pacientl star§ich 55-ti let (5,3 %), u
kterych byl jeji vyskyt téméf identicky jako v kontrolnim souboru (5 %). DileZitou
limitaci v8ech doposud publikovanych praci, a to plati i pro nagi studii, je maly podet
vysetfenych pacientd.

Z vysledkit nadi studie a publikovanych praci lze vyvodit nasledujici doporuceni pro
klinickou praxi: 1) Dosud neexistuje jednoznaény prikaz potvrzujici nebo vyvracejici
souvislost mezi okluzi sitnicové vény a trombofilnimi stavy. 2) VySetfovani uvedenych
hemokoagula¢nich poruch se zdd byt odivodnéné pro APC-rezistenci {Leidenskou
mutaci), a to u mladSich pacienti. 3) Jednozna¢ng lze tuto problematiku objasnit pouze v
rameci prospektivni studie na velkém souboru pacienti.

V soucasné dobé& neexistuje efektivni 1é¢ba KOSV, ktera by zamezila ztraté zraku nebo
by vedla k obnoveni jiz ztracenych zrakovych funkei. V nadi studii jsme prokazali, ¥e
procento pacientll s vyslednou NKZO =<6/60 je u pacientli s neischemickou KOSV
le€enych warfarinem v kombinaci s agapurinem a ascorutinem vyznamné niZ&i (21,6 %)
nez u neléCenych pacientll (49,5 %). Vyznamny vliv antikoagulaéni 1é€by na vyslednou
NKZO byl zjistén u pacientti s neischemickou KOSV a se vstupni NKZO <6/60 (37,5 %
warfarinizovanych versus 88,2 % neléenych pacientil). U pacientll se vstupni NKZO =
6/12 a u pacientdi s ischemickou KOSV nebyl vliv antikoaguladni 16¢by na vyslednou
NKZO prokazén. Za velice vyznamny efekt antikoaguladni 1é&by u pacientii s
ischemickou KOSV v8ak povazujeme redukci rozvoje neovaskuldrniho glaukomu. Pro
antikoagulaéni 1é€bu u KOSV jsou dileZita tato doporudeni. 1) DileZité je jeji vEasné
zahéjeni, 2) vylouceni konfraindikaci 1é¢by a 3) dikladna edukace pacienta o zdsadach
davkovani a nutnosti pravidelnych kontrol INR a sledovani krvacivych komplikaci.

Pti dodrZeni uvedenych pravidel je antikoaguladni 1é¢ba warfarinem v délee jednoho roku
a cilové hodnot¢ INR 3,0 aZ 3,5 bezpednou a uéinnou metodou lé¢by KOSV. K
definitivnimu potvrzeni zji§téného pozitivniho vlivu antikoagulaéni terapic u pacientd s

KOSV je nezbytné provést randomizovanou kontrolovanou studii.
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