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Souhrn

Cil prace: Cilem sdéleni je posoudit vysledky hematologického vysSetieni u pa-
cientt mladsich 60-ti let po probéhlé centralni (CRVO )a vétvové vendzni reti-
nalni okluzi (BRVO) a prokazat eventualni pritomnost rizikovych faktora pro
predéasny vznik aterosklerézy a rizikové faktory pro néktera hematologicka
onemocnéni.

Soubor a metodika: Jedenact pacienta (5 Zen a 6 muzi), pramérny vék 38 let
(mezi 15-56 lety). Osm pacientt s diagnézou CRVO a tii pacienti s diagnézou
BRVO. Vsichni pacienti podstoupili hematologické vysSetieni. Sledovali jsme
tyto hematologické parametry: pritomnost paraproteinu, hladinu homocyste-
inu, lipoprotein A, pritomnost antifosolipidovych protilatek, hodnotu aktivova-
ného proteinu C rezistence, protein S, protein C, antitrombin III. Praumérna
doba pozorovani ¢€inila 19 mésicu.

Vysledky: Hematologicky screening byl pozitivni u péti pacienti. Z tohoto po-
¢étu Cty¥i pacienti trpéli CRVO. Ve dvou piipadech byla zachycena hyperhomo-
cystenémie, navic u jednoho pacienta jsme zjistili zvysSenou hladinu antifosfo-
lipidovych protilatek. U dvou zbyvajicich pacientti byla zachycena vys$si
hladina lipoproteinu A. BRVO jsme diagnostikovali v jednom piipadé. Vysledek
hematologického vysetieni zde prokazal patologickou hodnotu aktivovaného
proteinu C rezistence a nizsi hodnotu proteinu S.

Zavér: Na zakladé nasich vysledku se domnivame, Ze vyskyt vice rizikovych fak-
tort pro hematologicka onemocnéni zvysuje pravdépodobnost vzniku venézni
retinalni okluze.

Klic¢ova slova: centralni (CRVO) a vétvova (BRVO) venézni retinalni okluze, ho-
mocysteinemie, lipoprotein A, antifosfolipidové protilatky, aktivovany protein
C rezistence

Summary

The Contribution of the Hematological Examination in Patients with Retinal
Vein Occlusion

Objective: The aim of this study is to evaluate outcomes of hematological
examinations in patients under 60 years of age affected by central (CRVO) or
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branch (BRVO) retinal vein occlusion. Furthermore, it also proves possible
existence of risk factors resulting in early atherosclerosis and hematological
disease.

Patients and methods: Eleven patients (5 women and 6 men) of 38 years of age
in average (15-56 years) were examined. Eight patients suffered from CRVO, 3
patients from BRVO. All patients were tested for hematological diseases. We
focused on the following hematological parameters: presence of paraprotein,
homocysteine blood level, lipoprotein A, presence of antiphospholipid antibody,
level of activated protein C resistance, protein S, protein C, antithrombin III.
The average follow up period was 19 months.

Results: hematological screening was positive in 5 patients, 4 patients out of
them suffered from CRVO. High homocysteine blood level was detected in 2
patients and more over, an increased level of antiphospholipid antibodies was
diagnosed in 1 patient. An increased level of lipoprotein A was determined in 2
remaining patients. BRVO was diagnosed in one case. Outcome of the
hematological examination proved the pathological level of activated protein C
resistance and lower level of protein S.

Conclusion: according to these results we assume, the co-existence of more risk
factors for hematological disease increase the probability of CRVO.

Key words: central (CRVO) and branch (BRVO) retinal vein occlusion,
homocysteine blood level, lipoprotein A, antiphospholipid antibody
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UVOD

Venozni retinalni okluze (dale RVO) je po diabetické retinopatii druhou nejpo-
¢etnégjsi skupinou cévnich onemocnéni sitnice. Nejcastéji se vyskytuje u pacientt
mezi 60 az 70 lety. V této vékové kategorii patii mezi rizikové faktory zejména po-
krocila ateroskler6za cévni stény a piidruzené celkové choroby: hypertenze, diabetes
mellitus, poruchy lipidového metabolismu atd.

U mladsich pacientd je RVO vzacna. U téchto jinak zdravych pacientt jsou
mozné i jiné priiny tohoto onemocnéni. Mezi né patii hematologickd onemocnéni
s hyperviskozitou krevni plazmy, zptisobena bud zvySenym poétem krevnich ele-
mentt (napt. polycythemia vera) nebo piitomnosti paraproteinu. Z oftalmologického
hlediska sem patii mnohocetny myelom, Waldenstromova makroglobulinemie ¢i jiné
monoklonalni gamapatie. Hyperviskozita krve vede ke zpomaleni cirkulace krve
a k venodzni staze. Vysoka koncentrace globulint v krvi zptisobuje zvySeni permeabi-
lity cévni stény. Paraprotein pak pronika do cévni stény kapilar. Tim dochazi k alte-
raci kapilarni stény a ke spusténi koagulacni kaskady. Vznika trombus a nasledna
okluze cévy. U nékterych forem imunogamapatie muzeme oftalmoskopicky diferen-
covat na ofnim pozadi atypické makularni odchlipeni, charakterizované depozitem
imunoglobulint v této oblasti. Pii fluoroangiografickém vySetfeni nejsou znamky
prosakovani fluoresceinu, tzv. ,angiograficky tiché makularni odchlipeni®.

Mladsi pacienti, u kterych zjistime rizikové faktory akcelerujici rozvoj atero-
sklerézy cév, predstavuji dalsi skupinu vykazujici zvySené riziko stran vzniku RVO. Za
vyznamny faktor piedéasné ateroskler6zy je povazovana hyperhomocysteinémie . Ho-
mocystein je neesencialni aminokyselina vznikajici pii metabolismu methioninu. En-
zymy, které se ucastni metabolismu methioninu, jsou cystathion—B-syntetaza (CBS)
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a metylen-tetrahydrofolat reduktaza (MTHFR). ZvySena hladina homocysteinu ptisobi
zménu trombostatické rovnovahy na trombogenni. Pti¢iny hyperhomocysteinémie
jsou vrozené homozygotni nebo heterozygotni varianty. Vrozené heterozygotni vari-
anty se v bézné populaci vyskytuji v 0,4-1,5 %. U téchto deficita je 50% snizeni enzy-
matické aktivity. Proto pacienti s touto mutaci vyrazné reaguji na nutriéni vitaminové
deficity potencionalné vedouci k hyperhomocysteinémii. Celkovym podanim vitamint
skupiny B a kyseliny listové 1ze hladinu homocysteinu snizit. Mezi jiné pii¢iny hyper-
homocysteinémie patti chronicka renalni insuficience, perniciézni anémie, 1éky inter-
ferujici s metabolismem folath (terapie metotrexatem, antikonvoluzivy) a nutriéni (de-
ficit vitaminovych kofaktort). Za dalsi rizikovy faktor pro pfredéasny vznik
aterosklerdzy cév je povazovan lipoprotein A. Svou strukturou je podobny plazmino-
genu, proto zasahuje do fibrinolytického procesu a tim navozuje protromboticky stav.

Vznik RVO mtize podpotit i porucha rovnovahy mezi tvorbou trombu a jeho
néaslednou fibrinolyzou napi. APC rezistence (aktivovany protein C). Za fyziologic-
kych okolnosti je tvorba trombu a jeho nasledna fibrinolyza v rovnovaze. Mezi piiro-
zené inhibitory koagulace patii protein C, ktery je aktivovan trombomodulin-trombi-
novym komplexem. Mediatorem této vazby je protein S. Aktivovany protein C (APC)
zabranuje dalsi tvorbé trombu tim, Ze inaktivuje koagulaéni faktory Va a VIla. Mu-
tace koagulaéniho faktoru V, tzv. Leiden mutace, je zodpovédna za tzv. APC rezistenci.
Takto zménény koagulaéni faktor je rezistentni viaci ptisobeni APC, a to ma za nasle-
dek pokracujici tvorbu trombu. ZvySeny sklon k trombotickym staviim maji pacienti,
ktefi jsou nositeli deficiti proteinu S a C, nebo antitrombinu III, ktery ptsobi jako in-
hibitor nejen trombinu, ale i ostatnich koagulaénich faktoru.

Antifosfolipidovy syndrom (APS) je charakterizovan p¥itomnosti protilatek
proti destickovym, endotelovym a koagulaénim fosfolipidim. V klinickém obraze do-
minuje trombocytopenie a Zilni ¢i arterialni okluze.U postiZenych Zen jsou popsany
komplikace téhotenstvi (opakované potraty a predc¢asné porody). Laboratorné je tento
syndrom definovan opakované prokazanymi antifosfolipidovymi protilatkami (APA).

SOUBOR A METODIKA

V letech 2001 az 2004 jsme na O¢ni klinice déti a dospélych UK 2. LF a FN
Motol vysettili 11 o¢i 11 pacientti mladsich 60 let s diagnézou BRVO a CRVO. Sou-
bor tvofilo 5 Zen a 6 muzt. Pramérny vék pacientt byl 38 let (mezi 15-56 lety). Pru-
mérna doba sledovani k 30. 10. 2004 ¢inila 19 mésict (4—40 mésict) p¥i minimalni
pozorovaci dobé ¢tyii meésice. Do souboru jsme nezatadili pacienty s diagnézou RVO,
kteti se jiz 1é¢ili pro interni onemocnéni, nebo pacienty s dal$im oénim onemocnénim.

Po zakladnim o¢nim vySetfenim a stanoveni diagnézy byl nalez na o¢nim po-
zadi dokumentovan fotograficky. U vSech nemocnych jsme indikovali FAG, kterou
jsme opakovali podle vyvoje nalezu na oénim pozadi. VSichni pacienti se podrobili in-
ternimu vySetieni. Na pracovisti klinické hematologie byla provedena vySetieni
k vylouceni rizikovych faktort vzniku ateroskler6zy a hematologickych onemocnéni.

U v8ech nemocnych jsme sledovali:

1. v krvi — krevni obraz a diferencialni rozpocéet, FW, jaterni testy, ureu, krea-
tinin, kyselinu mocovou , APTT, INR, fibrinogen, antitrombin III, protein C a S, ho-
mocystein, lipoprotein A, APC rezistenci, antifosfolipidové protilatky, celkovou bilko-
vinu, imunoglobuliny a paraprotein,

2. v moc¢i — moc¢ chemicky a sediment.
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Tab. 1. Anamnestické udaje Vysledky hematologického

Pacient . Vek Pohlavi vySetieni

1. 15 muz U péti pacienta jsme zachytili
2. 34 muz abnormality ve sledovanych laborator-
3. 23 muz nich parametrech. Cty¥i pacienti méli
4. 41 muz CRVO (pacient ¢. 1 s nonischemickou
5. b6 zena formou, pacient ¢ 2 a & 3 s ischemic-

Tab. 2 Hematologické markery (HHc —hyperhomocysteinémie, LPA- lipoprotein A , APA - an-
tifosfolipidové protilatky, APCR-aktivovany protein C rezistence)

Pacient ¢. | HHc LPA Leiden Mutace Protein S | APA APCR
(umol/l) (mg/1) mutace MTFR677 (U/ml)
1. 12,0 - - heterozygot | - - -
2. - 1151 - - - - -
3. 16,8 - - heterozygot | - IgG 17,34
IgM 1225 |-
4 - 570,82 - - - - -
5. - - heterozygot - 44% - pod 2,1

kou formou, pacient ¢. 4

Tab. 3 Fyziologické hodnoty (Hec —homocysteinémie, LPA- li- C ’ :
s papiloflebitidou) a paci-

poprotein A , APA - antifosfolipidové protilatky, APCR-akti-
vovany protein C rezistence)

Hematologické ukazatele

Fyziologické hodnoty

Hce

pro vékovou kategorii 12-19 let

entka ¢. 5 trpéla BRVO.
V tabulce 1 jsou uvedeny
anamnestické idaje paci-
enta. V tabulce 2 jsou
uvedeny vysledky sledo-

5-10 umol/1 ; St
pro dospélou populaci vanych hematologickych
4,4-12,4 umol/l parametrua.
LPA 140mg/l V tabulce 3 jsou
Protein S 65-140% uvedeny fyziologické hod-
APA {gl(\}/l (())’%-1)1(’)0[}7 n;l noty sledovanych hemato-
g ) m 3 - s
APCR >33 logickych markert.
DISKUSE

Nejmladsimu pacientovi s hyperhomocysteinémii bylo v dobé stanoveni diagnoézy
CRVO 15 let. Studie zamérené na détsky vék prokazaly, Ze hladina homocysteinu stoupa
s vékem, pii¢emz do 15 let véku stoupa bez zavislosti na pohlavi. U jedinct starsich pat-
nacti let jsou jiz hodnoty vyssi u chlapct nez u divek. Napadny vzestup hladiny homo-
cysteinu v dobé pubertalniho zrani souvisi pravdépodobné s kombinovanym vlivem ak-
tivace hormonalniho systému a u chlapct s narastajici masou kosterniho svalstva [8, 9].
U naseho 15letého pacienta s hyperhomocysteinémii potvrdilo podrobnéjsi genetické vy-
Setfeni termolabilni bodovou mutaci MTHFR 677C-T heterozygotni variantu. Podle sou-
¢asnych poznatkt je pacientim se zvySenymi plazmatickymi hladinami homocysteinu
doporucena uprava diety se zvySenim obsahu vitamint B6, B12 a kyseliny listové [4].
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Existuji protichtidné nazory na hyperhomocysteinémii. Néktetri autoii uva-
déji, Ze hyperhomocysteinémie muze byt nasledkem venoézni okluze jako dtsledek
zvy$eného uvolnovani homocysteinu z poskozenych tkani a nebo jeho tlohou v re-
paracnich procesech. [4, 7, 10, 11]. Jini autofi uvadéji, ze hladina homocysteinu
vy$si nez 15 umol/l je spojena s vySSim rizikem piedéasnych vazookluzivnich ne-
moci. Hyanek uvadi, Ze z nékolika celosvétové probéhlych studii je mozno dolozit
vy$si koncentraci homocysteinu v krvi u homozygotu (TT) pro genovou mutaci
MTHFR 677 C-T a také signifikantné vyssi riziko kardiovaskularniho postiZeni.
Lze proto ofekavat, Zze v dohledné dobé bude vySetfovani hodnot homocysteinu
v krvi béZnou preventivni zalezZitosti, stejné jako se dnes provadi vySetieni hladiny
cholesterolu [7]. Autoii Yilrim a spol. se ve své studii pfiklanéji k nazoru, ze hy-
perhomocysteinémie je rizikovy faktor pro RVO [12]. Di Crecchio a kol. naopak
soudi, Ze hypermohocysteinémie neni primarni a nezavisly rizikovy faktor pro
CRVO, ale je pouze markerem aterosklerdzy, jako lipoprotein A a dals$i znamé rizi-
kové faktory [2]. Jako rizikova byla urcena hladina lipoproteinu A vy$si nez 200 az
300 mg/l [3]. U dvou nasSich pacientt (pacient ¢. 2, 4) se hodnoty pohybovaly vy-
razné nad touto hrani¢ni hodnotou. U pacienta ¢. 2 s hyperhomocysteinémii jsme
zaroven diagnostikovali antifosfolipidovy syndrom. Diagnéza antifosfolipidového
syndromu byla stanovena na zakladé laboratorné potvrzené pozitivity APA a Kkli-
nicky zjisténé CRVO.

Ve sledovaném souboru byla v jednom ptipadé (pacientka ¢.5) prokazana mu-
tace koagulaéniho faktoru V a snizena hladina proteinu S. Prevalence dominantné
dédiéné mutace koagulaéniho faktoru V je ve zdravé populaci v Evropé a Severni
Americe u bilé rasy 3-15% [10]. Nositelé Leidenské mutace faktoru V maji 5-10krat
zvySené riziko onemocnéni Zilni trombdzou [10].

Vseobecné je vSak prijimano, Ze screeningové vySetiovani rozsahlych skupin
obyvatelstva (napf. Zeny pied nasazenim hormonalni antikoncepce) je ekonomicky
nednosné. V soucasné dobé se jevi jako vhodnéjsi screening, ktery je zaméieny na pa-
cienty mladsiho véku s opakovanymi trombotickymi pithodami v anamnéze a scree-
ning jejich pribuznych v prvni generaci.

ZAVER

RVO je vazookluzivni onemocnéni s moznym ireverzibilnim funkénim a ana-
tomickym poskozenim oka. O¢ni symptomatologie je mnohdy prvnim projevem vaz-
ného celkového onemocnéni, které muze ohrozit pacienta i na Zivoté. Etiopatogeneze
RVO je pravdépodobné multifaktorialni. Pravdépodobnost vzniku RVO se piitom-
nosti vice rizikovych faktora u pacienta vyrazné zvysuje.
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