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Retinédlna vendzna okluzia (RVO) patri medzi ¢asté ochorenia ciev sietnice. Podla miesta postihnutia sa rozliSuje okluzia vetvy centralnej
retinalnej vény (BRVO) a okluzia kmena vena centralis retinae (CRVO), ktora m6ze mat ischemicku a neischemicku formu. Najzavaznejsou
komplikaciou ischemickej RVO st neovaskularizacie, ktoré mézu viest k definitivnej strate zraku. Ziadna kauzalna lie¢ba sa dosial vo
velkych studiach neukazala dostatoc¢ne efektivna a zaroven bezpecnd, preto sa terapia pacienta s RVO v sticasnosti zameriava na jej
nasledky a komplikacie (makuldrny edém a neovaskularizacia sietnice). V predkladanej praci prezentujeme sucasny pohlad na epide-
mioldgiu, etiopatogenézu, diagnostiku a moznosti liecby pacienta s RVO.
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Retinal vein occlusion

Retinal vein occlusion (RVO) is one of the most common vascular disorders of retina. According to the location there are two main types of
RVO: branch retinal vein occlusion (BRVO) and central retinal vein occlusion (CRVO) with its ischaemic and non-ischaemic subtype. Retinal
neovascularisation is considered to be the most serious and dreaded complication of ischaemic RVO leading to definitive loss of vision. There
are many treatment methods in RVO described in the literature, but none of them seams to be both enough effective and safe up to now. Today
therefore the therapy is concentrated on RVO complications (macular edema and retinal neovascularisation). We present in this article review
of contemporary literature focused on the epidemiology, etiopathogenesis, diagnostics and treatment possibilities in retinal vein occlusion.

Key words: retinal vein occlusion, diagnostics, therapy.

Uvod

Retinalna vendzna okluzia (RVO) je po dia-
betickej retinopatii druhym najcastejsim cievnym
ochorenim sietnice (1). Prvykrat bola opisana v ro-
ku 1855 Liebreichom ako retindlna apoplexia, v ro-
ku 1878 Micheli odhalil vyznam trombdzy v jej pa-
togenéze. V€asné rozpoznanie priznakov a zacatie
liec¢by st zakladom pre zabranenie vzniku trvalého
poskodenia zraku. Hoci toto ochorenie pozname
viac ako sto rokov, ku skuto¢nému pochopeniu
etiopatogenézy a naslednej kauzalnej liecbe sa
v sUicasnosti stale len priblizujeme.

Zakladné rozdelenie RVO

Okluzia vetvy centralnej retinalnej vény
(BRVO) a okluzia kmena v. centralis retinae
(CRVO) patria medzi zakladné typy klinicky vy-
znamnych okluzii. Podrobnejsie delenie zahfia
uzaver centralnej retindlnej vény, hemicentralnu,
vetvovu okluziu a okluziu makuldrnej vetvy (2).
Vzhladom na klinicky vyznam sa rozlisuje ische-
mickd a neischemicka forma RVO.

Epidemiologia

Standardizovana prevalencia RVO je na
zéklade populacnej studie z USA, Eurdpy, Azie
a Australie 5,2/1 000 ludi, pricom 85 % pripadov
predstavuje BRVO a 15 % CRVO (2). Vyskyt RVO
stUpa s vekom (viac ako 50 % pripadov RVO sa

vyskytne u fudi nad 65 rokov), muzi st postihnuti
rovnako ako Zeny, ¢asté je svislost s anamnézou
arteriadlnej hypertenzie, diabetu alebo generali-
zovaného aterosklerotického postihnutia (3, 4).

Etioldgia a rizikové faktory
Najvyznamnejsie rizikové faktory (RF) su
uvedené v tabulke 1, mozno ich rozdelit na kardio-
vaskuldrne, hematologické, oftalmologické,
vaskulitidy, diskutuje sa aj o familidrnom vyskyte
RVO. Presnd etioldgia RVO nie je Uplne objasnend,
avéak predpokladd sa vyznamna uloha trombdzy
a poskodenia cievnej steny. Rizikové faktory RVO sa
scasti prekryvaju s rizikovymi faktormi aterosklero-
zy. Bolo zistené, Ze na vzniku CRVO sa podiela kom-
presia retindlnej vény ateroskleroticky zmenenou
artériou v mieste ich spolo¢ného priebehu cez

Tabulka 1. Rizikové faktory RVO
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lamina cribrosa a podobne BRVO vznika v miestach
krizenia retinalnej vény a artérie v sietnici (5, 6).
Kardiovaskularne RF: Systémova hyperten-
Zia je najsilnejsim nezavislym rizikovym faktorom
vsetkych typov RVO, najmd u 0s6b nad 50 rokov.
Castym nélezom u pacientov s RVO je dekompen-
zovand a novodiagnostikovand hypertenzia (7).
Hyperlipidémia sa vyskytuje dvakrat ¢astejsie u pa-
cientov s RVO (CRVO aj BRVO) v porovnani' s beznou
populdciou (8). Bol opisany mierne Castejsi vyskyt
RVO u pacientov s diabetes mellitus, avsak toto pre-
pojenie nie je jednoznacné (7). Medzi vyznamné
kardiovaskuldrne rizikové faktory sa zaraduje aj faj-
Cenie, obezita a hormonalna antikoncepcia (HAK).
Hematologické RF: Predpoklada sa, ze
u mladsich jedincov bez kardiovaskularnych ri-
zikovych faktorov zohrava pri vzniku RVO vacsiu
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Ulohu pritomnost trombofilného stavu (9), najma
hyperhomocysteinémie, faktora V Leiden a anti-
fosfolipidového syndrému (10, 11, 12). Stvislost
RVO s mutéciou protrombinového génu G20210A
alebo deficitom prirodzenych antikoagulancif (@n-
titrombin, protein C a S) nie je dosial preukdzana
(12), niektoré prace ju vylucuju (13). Podla viace-
rych autorov je prepojenie medzi trombofilnymi
faktormi a RVO stéle nedostato¢ne preukéza-
né (3). Medzi kritéria indikujuce podozrenie na
moznu vrodenu poruchu hemostézy (v zmysle
vendznej trombdzy) patria: vek pacienta nizsi
ako 40 - 45 rokov, pozitivna rodinna anamnéza,
recidivujuci a spontdnny charakter a neobvykl3,
migrujuca alebo rozsiahla lokalizacia.

Bol pozorovany aj familiarny vyskyt RVO
(obzvl&st CRVQ). Je zaujimavé, Ze v tychto pripa-
doch je RVO casto bilaterdlna a objavuje sa
v mladsom veku. Je potrebné zozbierat dalsie da-
ta, ktoré odhalia geneticku pricinu tohto javu (14).

Patofyziolégia RVO

Okluzia retindlnej vény vedie k obstrukcii
toku krvi v cieve, ¢o sposobuje zvysenie in-
tralumindlneho tlaku a na zéklade pdsobenia
Starlingovych sil nastdva transudécia tekutin do
intersticia. Vznikd edém sietnice, ktory je v akut-
nej faze RVO pricinou zhorsenia vizu. Dochadza
tiez k extravazdlnemu prestupu plazmatickych
proteinov, ktoré zvysenim intersticidlneho onko-
tického tlaku podporuju rozvoj retindlneho opu-
chu. Edém zhorsuje kapildrnu perfuziu sietnicou,
¢o nasledne vedie k jej ischémii. Z ischemickej
sietnice sa zacinaju uvoliovat zapalové cytokiny:
interleukin 6, 8 a vaskuldrny endotelovy rastovy
faktor (VEGF), ktoré spdsobuju zvysenu vazodi-
latciu a permeabilitu mikrocirkulacie, tym pod-
poruju rozvoj edémus sietnice. Z dévodu vzniku
bludného kruhu cez VEGF moze opuch pretrvavat
dlhodobo aj napriek odstrdneniu prvotnej priciny
okluzie a vznika chronicky makuldrny edém. VEGF
je silny angiogénny faktor podporujlci vznik neo-
vaskularnych komplikacii pri ischemickej forme
RVO. K poskodeniu zraku u RVO prispieva akutny,
resp. chronicky edém sietnice, retindlna ischémia
a neovaskularizacie (obrazky 1,2 a 3) (15).

Komplikacie

Neischemickd CRVO sa moze komplikovat
chronickym edémom makuly s permanent-
nym centradlnym skotdmom. Najobévanejsim
nasledkom ischemickej CRVO su: neovaskular-
ny glaukém, neovaskularizacie s hemoragiou
do sklovca a sietnice, amocia sietnice, atrofia
optického nervu. Uvedené komplikacie moézu
spOsobit trvalé poskodenie zraku pacienta.

Obrdzok 1. Patofyzioldgia RVO (rovnovaha Starlingovych sil)
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Obrdzok 2. Patofyzioldgia RVO (narusend rovnovaha Starlingovych sil)
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Obrdzok 3. Patofyzioldgia RVO
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Diagnostika edému makuly a ter¢a zrakového nervu),

Priznakom CRVO je nahla alebo postupna
nebolestiva strata zraku mierneho az zdvazné-
ho stupna, BRVO moéze byt asymptomatickd,
priznaky zavisia od rozsahu postihnutia sietnice.
V diagnostike RVO maju najvacsi prinos:

B vysetrenie zrakovej ostrosti,

m oftalmoskopia a panfundoskopia (s typic-
kym nalezom retindlnych hemoragii, dilato-
vanych vén, vatovitych ischemickych lozisk,
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(obrazok 4),

m fluoresceinovd angiografia fundu (posude-
nie perflzie sietnice),

B optickd koherentnd tomografia (rozsah edé-
mu sietnice).

Terapia
Ziadna kauzalna lie¢ba pacienta s RVO sa do-
posial'vo velkych studidch neukézala dostatocne



Obrdzok 4. Oftalmoskopicky nélez pri RVO
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Tabulka 2. Prehlad liecby

Medikamentézna

Invazivna

Fotokoaguldcia sietnice

Antiagregacna

Pars plana vitrektémia

Makuldrna ,grid” fotokoagulacia

Antikoagulacna

Radidlna optickd neurotdmia

Panretinalna ,scatter”
fotokoagulacia

Hemodillcia

Incizia spolo¢ného adventicidleho obalu

v mieste A-V krizenia

Laserom indukované chorioretindlne

Systémova kortikoterapia

venodzne anastomozy

Intravitredlna aplikacia kortikoidov

Intravitredlna aplikacia anti-VEGF

Trombolyza

efektivna a zaroven bezpecné (3). Redukcia po-
skodenia sietnice v akutnej faze a lie¢ba kompli-
kécif RVO (makuldrny edém a neovaskularizacia
sietnice) ostavaju aj v sucasnosti hlavnymi cielmi
terapie (4). Prehlad liecebnych postupov, ktoré
sa v tejto indikécii RVO pouzivaju, alebo ich efek-
tivita a bezpecnost boli sledované v klinickych
studiach, je uvedeny v tabulke 2.

Chirurgické postupy

Viaceré $tudie ukazali, Ze chirurgické metddy
maju pomerne slaby terapeuticky efekt a vysoké
riziko zavaznych lokélnych neziaducich ucinkov.
Radialna optickd neurotémia (incizia lamina cribro-
sa) pri CRVO a incizia spolo¢ného adventicidlneho
obalu v mieste artério-vendzneho krizenia v siet-
nici pri BRVO su zalozené na dekompresii retindl-
nej vény v mieste jej uzaveru. Porovnanim tychto
metdd so samotnou pars plana vitrektémiou (PPV)
sa vsak zistilo, ze PPV ma rovnaky ucinok ako PPV
kombinovana s tymito postupmi (16). Zlepsenie
retindlnej oxygenacie, odstranenie vazoaktivnych
cytokinov a vitreomakularnej trakcie su preto prav-
depodobne hlavné mechanizmy Gcinku, ktoré
zabezpecuje aj samotna PPV. Chirurgické postupy
v sti¢asnosti nie su v lie¢be RVO odportcané.

Laserova fotokoaguldcia sietnice
Vyznam laserovej fotokoagulacie sietnice je
podloZeny viacerymi studiami (17, 18). Pri BRVO
s rozvinutym makuldrnym edémom, zrakovou
ostrostou 6/12 a v trvani menej ako troch mesiacov
bez priznakov makuldrnej ischémie a hemorégie je
indikované laserové ,grid" fotokoagulacia, v pripade
BRVO s neovaskularizacnymi komplikaciami retiny
je indikovana terapeutické ,scatter” fotokoagula-
cia (16). Ischemicka forma CRVO nie je indikaciou
na profylakticki panretindlnu fotokoagulaciu,
v tychto pripadoch sa odporuca pacientov jeden-
krdt za mesiac pocas prvého polroka po epizéde
CRVO sledovat gonioskopicky a panfundoskopicky
aaz v pripade potvrdenych neovaskularizacif zacat
terapeutickd panretinalnu fotokoagulaciu (18).

Intravitrealna aplikacia kortikoidov
Intravitredlne poddvanie kortikoidov (triamcino-
lon acetonid) je efektivne v redukcii makuldrneho
edému, pravdepodobne na podklade nespecific-
kého protizapalového Ucinku, znizenia tvorby VEGF
ainych cytokinov a stabilizacie endotelu. Tato liecba
Zlepsuje vizus pri CRVO aj BRVO, avsak potrebné su
opakované aplikdcie a Uc¢innost liecby postupne kle-
54 (19, 20). Medzi najvyznamnejsie neziaduce ucinky
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patri narast vnutroocného tlaku, vznik katarakty
a endoftalmitida (19, 20). V sticasnosti st dostupné
biodegradovatelné implantaty s dexametazonom,
uvolfujuce lie¢ivo do zadného segmentu oka po
dobu troch az styroch mesiacov (21).

Intravitrealna aplikacia anti-VEGF

Aplikacia lieciv na podklade anti-VEGF Ucinku
(bevacizumab, ranibizumab, pegaptanib) do sklovca
je ucinnd v lie¢be makularneho edému. Po opakova-
nych podaniach dochadza k zlepseniu vizu pri CRVO
aj BRVO, aviak podobne ako pri intravitredlnych
kortikoidoch sa efekt lie¢by postupne znizuje (21).
Tieto liecivd maju menej neziaducich ucinkov ako
kortikosteroidy (23). Bol zaznamenany aj prinos intra-
kameralnej aplikacie bevacizumabu v terapii rubeosis
iridis a neovaskularneho glaukomu (24).

Hemodilucia

Metdda hemodillcie za pouzitia plazma-
expandérov sa zvazovala ako podporna lie¢ba
RVO, a to na podklade optimalizacie hematokritu,
viskozity krvi, mikrocirkuldcie sietnice, a tym zlep-
Senia zrakovej ostrosti. V sucasnosti vsak chybaju
dostatoc¢né dokazy, ktoré by podporovalijej Sirsie
vyuzitie v klinickej praxi, preto sa tento terape-
uticky postup $tandardne neodporuca (17, 18).

Fibrinolyza

Intravendzna trombolyza nizkymi davkami rt-
PA a konkomitantné poddvanie nefrakcionovaného
heparinu aplikované v akutnej faze CRVO (11 dni)
signifikantne zlepsili zrakovu ostrost v porovnani
s hemodilticiou, so 4 %-nym rizikom subretindlnej
hemorégie (25). r-PA podavany intravitredne alebo
po kanylacii priamo do retindlnej vény zlepsil vizus
pri CRVO, aviak pre zavazné neziaduce Ucinky je tento
sposob liecby neprijatelny (4, 26). Fibrinolyticka liec¢ba
sa pri RVO v stcasnosti rutinne neodporuca (3, 4).

Antiagregacna liecba

Tento typ liecby na podklade protidostickového
Ucinku a normalizacie mikrocirkulécie v akutnej faze
RVO (21 dni) zlepsil zrakovu ostrost oproti kontrolnej
skupine, ktorej sa podavalo placebo (27). Dokazy
o Uc¢innosti antiagregacnej liecby su znacne ob-
medzené, preto vo vseobecnosti nie je indikovana.

Antikoagulacna liecba

V tabulke 3 je uvedeny prehlad préc, ktoré sa
zaoberali problematikou pouzitia nizkomoleku-
lovych heparinov (HNMH) v indikécii RVO (28, 29,
30). Boli pouzité viaceré druhy HNMH v réznych
terapeutickych schémach a ich terapeuticky efekt
bol porovnavany s lie¢bou acetylsalicylovou kyseli-
nou predovsetkym na zdklade hodnotenia zrakovej
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Tabulka 3. Prehlad studii LMWH pri RVO

Ageno et al. 2009 (9)

Farahvash et al. 2008 Farahvash et al. 2008

(3) (4)
Jadadovo skére 5 2 2
Focet 28/30 47/46 37/41
pacientov / kontrol
Typ RVO CRVO aj BRVO CRVO BRVO
Cas * (dni) <15 <30 <30

. Dalteparin 100 1U/kg  Dalteparin 100 1U/kg s.c.
ZXZaerQr?ZiHT §4dOeOﬁIU Ztcém s.c. 2x denne 1. - 10. 2x denne 1. - 10. den,

liatha 6400 1U 1 d'ennAe 8. _pgo deit den, potom 100 1U/kg potom 100 1U/kg

1xdenne 11.-20.denn  1xdenne 11. - 20. den

Aspirin 100 mg
Ix denne 1.-90. den

Aspirin 100 mg
Ix denne 1. - 20.den

Aspirfn 100 mg
Ix denne 1. - 20. den

Kritéria hodnotenia
efektu liecby

zrakova ostrost, perimetria,
fluorescenc¢nd angiografia

zrakova ostrost
(logMAR 3kéla)
0 6 mesiacov

zrakova ostrost
(logMAR 3kéla)
0 6 mesiacov

0 6 mesiacov
Sekundarne efekty . p‘o/dwlel pacwento,vl .
L. vyzadujucich laserovu liecbu
liecby

a RVO rekurencia

neovaskularizécia
duhovky a akdkolvek
ind neovaskurarizécia

neovaskularizécia
duhovky

ostrosti. Tieto Studie ukazali, Ze lie¢cba HNMH vedie
kzlepseniu zrakovej ostrosti do 6 mesiacov po sta-
novenidiagndzy, a to 0-0,23 logMAR oproti liecbe
acetylsalicylovou kyselinou. Zarovery HNMH redu-
kovali o 78 % riziko vzniku neovaskularnych kompli-
kacif oka, lie¢ba nebola spojena s rizikom krvacania
do sklovca a HNMH malilepsi pomer riziko/benefit
ako acetylsalicylova kyselina. HNMH sa preto javia
ako vhodna lie¢ebna stratégia u pacienta s RVO (31).
V uvedenych pracach st vsak prezentované rézne
druhy HNMH, v odlisnom davkovanf a trvani liecby,
zahrnutf sU pacienti s BRVO aj CRVO, s rozlicnym Ca-
sovym rozpatim medzi vznikom prvych priznakov
a zacatim terapie. Efekt lie¢by bol hodnoteny na
zéklade zrakovej ostrosti; vyhodnotenie perimet-
rického a angiografického nalezu sa vyskytuje len
v jednej préci. Zarover je vhodné podotknut, ze
ide 0 pomerne malé skupiny pacientov, chybaju
porovnavacie Studie HNMH versus placebo, vplyv
samotnej acetylsalicylovej kyseliny na priebeh RVO
nie je dostato¢ne objasneny.

Zaver

Patogenéza RVO nie je dodnes Uplne objas-
nend. Kompresia retinalnej vény artériou v mieste
ich krizenia, poskodenie endotelu, zapal cievnej
steny, trombdza, mozu mat rézny podiel na vzni-
ku RVO. Z toho vyplyva, Ze v klinickej praxi mézu
byt vhodné rozdielne liecebné stratégie, pricom
je potrebné zasiahnut aj do sirokého spektra rizi-
kovych faktorov. Doposial sa prezentovali studie
malych a heterogénnych skupin pacientov, ktoré
maju diskutabilnt vypovednu hodnotu pre Sir-
Sie pouzitie jednotlivych lie¢ebnych postupov.
Jednoznacne odporucany terapeuticky postup
doteraz nie je zndmy. HNMH mozu byt vhodnou
terapeutickou moznostou vo vcasnej faze RVO,

ale z dévodu chybania dostato¢nych ddkazov
nie su zatial jednoznacne odporucané. Potrebné
su dalsie studie, ktoré by komplexne zhodnotili
prinos antikoagulacnej liecby pre pacienta s RVO.

Tdto publikdcia bola vytvorend realizdciou pro-
Jjektu ,Centrum excelentnosti pre perinatologicky vy-
skum (CEPV I all)* (ITMS: 26220120016 a 26220120036)
na zdklade operacného programu Vyskum a vyvoj,
financovaného z Eurdpskeho fondu regiondlneho roz-
voja, grantu Vega 1/0018/10 a grantu Vega 1/0029/11.
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