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SOUHRN

Okluze arteria centralis retinae (central retinal artery occlusion, CRAO) je formou ischemické cévni mozkové piihody. Jedna se o akutni stav, ktery ¢asto
vede k tézkému poskozeni zraku ¢i slepoté a mlize predchazet dals$im cerebrovaskulédrnim pfihodam. Vzhledem k nedostatku védeckych dat nejsou
k dispozici postupy zalozené na dilkazech pro Ié¢bu tohoto onemocnéni. Zadna z konzervativnich terapii se neukézala jako efektivni. Vysledky nékte-
rych dosud publikovanych studii poukazuji na vhodnost podani intravenézni trombolyzy ve stejném rezimu jako pfi [é¢bé ischemické cévni mozkové
piihody.

Cilem prace je vytvorit prehled publikovanych klinickych studii zabyvajicich se intravendzni trombolytickou terapii okluze arteria centralis retinae,
zhodnotit jeji efektivitu a bezpec¢nost a navrhnout optimalni algoritmus akutni péce o pacienty s timto onemocnénim.

Ze souhrnné analyzy dat relevantnich studii vyplyva, Ze vyznamného zlepseni centrélni zrakové ostrosti dosahlo celkové 45 % pacientd pfi podani
alteplazy do 4,5 hodiny od pocétku pfiznakd. Vyskyt nezéddoucich ucinkli v tomto ¢asovém okné nebyl vyznamny. Intravenézni trombolytické tera-
pie CRAO se tak jevi jako efektivni a bezpec¢na. K potvrzeni tohoto zavéru vsak kvalitni data z prospektivni randomizované studie zatim chybi, prvni
dvé takové studie jiz vak probihaji. Zasadni je neodkladny transport do nejblizsiho centra vysoce specializované cerebrovaskuldrni péce ¢i péce
o pacienty s iktem, kde je vedle podani intraven6zni trombolyzy zajisténa i naslednd observace, vysetieni etiologie a nasazeni optimalni sekundarni
prevence.

Klicova slova: okluze arteria centralis retinae, trombolyza, alteplaza, zrakova ostrost

SUMMARY
INTRAVENOUS THROMBOLYTIC THERAPY FOR ACUTE NONARTERITIC CENTRAL
RETINAL ARTERY OCCLUSION. A REVIEW

Central retinal artery occlusion (CRAO) is a form of acute ischemic stroke. It is a critical condition that often leads to severe visual loss or blindness and
can be a harbinger of further cerebrovascular events. Due to the lack of scientific data, there are no effective evidence-based forms of therapy for this
condition. None of the conservative therapies have proven effective. The results of some previously published studies suggest a benefit of intravenous
thrombolytic therapy in the same regimen as in the treatment of ischemic stroke.

This work aims to present an overview of published clinical studies focused on the use of intravenous thrombolysis for CRAO, evaluate its efficacy and
safety, and propose an optimal diagnostic and therapeutic algorithm for acute management of CRAO.

Summary statistics of patient data from relevant studies indicate that a significant visual acuity improvement was achieved by a total of 45 % of
patients receiving alteplase within 4.5 hours of symptoms onset. The occurrence of adverse events in this time window was not significant. Intravenous
thrombolytic therapy in CRAO thus appears to be effective and safe. However, we still lack data from adequate prospective randomized controlled
trials to confirm this conclusion. To date, two randomized trials are being conducted. The intravenous thrombolysis administration, patient monitoring,
etiologic workup, and setting of effective secondary prevention should be ensured at the centre of highly specialized cerebrovascular care. Urgent
transport of the CRAO patient to the nearest centre is essential.

Key words: central retinal artery occlusion, thrombolysis, alteplase, visual acuity

Ces. aslov. Oftal,, 78, 2022, No. 3, p. 101-109

CESKA A SLOVENSKA OFTALMOLOGIE 3/2022 101



uvoD

Okluze arteria centralis retinae (central retinal artery
occlusion, CRAO) je akutni stav, ktery ¢asto vede k tézké-
mu poskozeni zraku &i slepoté. 95 % vsech okluzi arteria
centralis retinae vznika na tromboembolickém podkladé
a nese oznaceni nearteritickd forma CRAO [1]. Data po-
pisujici incidenci CRAO jsou velmi variabilni. Ro¢ni in-
cidence je udavana v rozmezi 1-15 pfipadd na 100000
obyvatel [2]. Incidence akutni CRAO (pfiznaky kratsi dobu
nez 48 hodin) je vyrazné nizsi, dosahuje hodnoty 0,85 na
100000 obyvatel [3]. Incidence stoupd s vékem, primér-
ny vék pacienta je mezi 65 a 70 lety [4,5]. Oboustranny
vyskyt je popsan u 1-2 % pacientl [6]. Ackoliv u vétsiny
pacientl po okluzi nastane spontanni zlepseni centralni
zrakové ostrosti, pouze u 17 % mlzeme hovofit o zlepse-
ni zraku na funkéni droven [7].

Dle aktudlIni definice American Heart Association a Ame-
rican Stroke Association je okluze arteria centralis retinae
(spolecné s uzavérem arteria ophthalmica) fazena mezi
ischemické cévni mozkové piihody (CMP) [8]. Doporuce-
né postupy v lécbé akutni CRAO nejsou zatim pro nedo-
statek relevantnich dat ¢eskymi a evropskymi odbornymi
neurologickymi a oftalmologickymi spole¢nostmi defino-
véany. Rada terapeutickych postupt v lé¢bé CRAO (napf.
paracentéza predni komory, masaz bulbu, hyperbaricka
oxygenoterapie, intravendzni terapie acetazolamidem (i
manitolem, terapie nitraty sublingvalné, hemodiluce) byla
hodnocena v klinickych studiich, kde neprokazala vy3si
uc¢innost nez placebo [2,7,9,10]. To plati i o uziti intraarte-
ridlni trombolyzy lokdlné podavané do arteria ophthalmi-
ca - jedina provedend randomizovana studie EAGLE z roku
2010 byla ukonéena pro neucinnost a vyrazné vyssi miru
komplikaci v interven¢ni skupiné [11]. American Academy
of Ophthalmology v sou¢asném doporuceni z roku 2019
pro management akutni CRAO doporucuje urgentni trans-
port pacienta do nejblizsiho iktového ¢i komplexniho ce-
rebrovaskularniho centra s cilem observace za hospitaliza-
ce vzhledem k zvysenému riziku ischemické CMP, vy3etfeni
etiologie a nasazeni u¢inné sekundarni prevence. Jako kon-
troverzni terapeuticky postup, s hodnocenim kvality dlika-
zu lIA, oznacuje podani intravendzni trombolyzy (IVT) [10].

IVT je zavedenou lé¢bou akutni ischemické CMP, v praxi
uzivanou i v lé¢bé akutni CRAO [12]. Jedinymi schvalenymi
trombolytiky k [é¢bé akutni ischemické CMP jsou v dnesni
dobé altepldza (tkdnovy aktivator plasminogenu, t-PA, fi-
remni nazev preparatu Actilyse®) a tenekteplaza (genetic-
ky modifikovany t-PA, umoznuje bolusové podani, firemni
nazev preparatu Metalyse®). Pouziti jinych fibrinolytickych
agens je vyrazné nedoporucovano pro nizsi uc¢innost a vys-
Si riziko komplikaci [13]. Ac¢koliv pouziti IVT v 1é¢bé CRAO
zatim nemad oporu v aktudlnich doporucenych postupech,
provedené studie naznacuji, ze IVT muize byt u pacientt
s CRAO za urcitych okolnosti prospésna [7,14-20].

Cévni zasobeni sitnice a patogeneze CRAO

O¢ni bulbus je vyZivovan (stejné jako celd orbita i né-
které dalsi struktury nazalni, oblicejové a meningealni)
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z arteria ophthalmica (AO). Tato tepna je u vice nez 90 %
populace prvni intraduralni vétvi arteria carotis interna
(ACl), ze které se nejcastéji oddéluje hned za prlicho-
dem sinus cavernosus. Vzacné muze byt AO vétvi arte-
ria carotis externa, jiného segmentu ACI ¢i dokonce jiné
intrakranidlni tepny. Ve svém pribé&hu ma cetné ana-
stomodzy mezi intrakranidlnim a extrakranialnim cévnim
recistém [21].

Arteria centralis retinae (ACR) je prvni vétvi AO a zdso-
buje vnitini vrstvy sitnice. Vrstvy sitnice zevné od plexi-
formni vrstvy jsou vyZivovany z choroidédlniho plexu
(povodi arteria ciliaris posterior, vétve AO). Priibéh ACR
mUzeme rozdélit na tfi ¢asti: intraorbitalni segment (od
odstupu z AO az po misto, kde tepna pronika duralnim
vakem), intravaginalni segment (volny priibéh cévy mezi
optickym nervem a jeho obaly) a segment intraneuralni
(ACR uvniti samotného zrakového nervu). Poté se ob-
jevuje na papile zrakového nervu, kde se vétvi. Priimér
arterie pfi vystupu z papily je pfiblizné 160 um [22]. ACR
je zUZena na dvou mistech svého pribéhu: pfi priniku
durdlnim vakem a pfi prlchodu pfes lamina cribrosa [23].
Tato dvé zuzeni predstavuji nejpravdépodobné;jsi mista
usazeni embolu pfi CRAO [24]. ACR je konec¢nou artérii
anema zadné vyznamné anastomozy [21]. U 10-30 % po-
pulace existuje variantni zdsobeni makularni oblasti pro-
stfednictvim arteria cilioretinalis. Jedna se o vétev arteria
ciliaris posterior brevis a neni tak zavisla na prichodnosti
ACR. Jeji pfitomnost mliZze ochranit okrsek centralniho vi-
déni pfi CRAO [25,26].

Uzavér ACR zpUsobi preruseni krevniho zasobeni
a okamzité naruseni funkce sitnice. Okludovana arterie
se mlze casné spontanné rekanalizovat a krevni zaso-
beni obnovit. Trva-li vdak okluze pfilis dlouho, nasleduje
ireverzibilni poskozeni tkdné a zrakové funkce zUstavaji
trvale poskozené [1]. Studie na zvitecich modelech (opice
makak rhesus) ukdazaly, Ze retindlni bunky toleruji abso-
lutni ischemii 120-240 minut [27]. Casto vsak v praxi pfi
CRAO neni zasobeni pferuseno zcela a preziti retinalnich
bunék tak mlze byt prodlouzeno. Bylo popsano, zZe re-
kanalizace az 270 minut (4,5 hodiny) od nastupu symp-
tomU muUze alespon cast svétlo¢ivnych bunék zachranit
[28-33]. Tato doba téz koresponduje s asovym oknem
pro podani trombolyzy u akutni ischemické CMP [6,7,24].

Etiologie a rizikové faktory CRAO

Cévni rizikové faktory byly popsany u 78 % pacientt
s CRAO a jsou shodné s témi u pacientd s ischemickou
CMP. Arteridlni hypertenze byla zaznamenana u 73 % pa-
cientd, kriticka stendza ACl u 22 %, fibrilace sini u 20 %
a chlopenni srdec¢ni vady u 17 % pacientd s uzavérem
ACR [34]. U pacientll po CRAO existuje, zejména v prv-
nich ¢tyfech tydnech po okluzi, zvysené riziko ischemické
CMP, které dosahuje 3-6 % [34,35]. U 20-24 % pacient(
s CRAO byla popsana soucasnd ischemickd CMP. Jedna se
pfevazné o asymptomatické drobné [éze detekovatelné
jen pomoci MRI [36].

Stejné jako u ischemické CMP byly v literatufe popsany
desitky chorob a patologickych stav(, které mohou vést
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Ci pfispét k CRAO. Jedna se viak vétSinou jen o zminky
v pFipadovych studiich a neni tak k dispozici dostatek
systematickych dat, aby bylo mozné stanovit presné za-
stoupeni jednotlivych pficin, které se navic ¢asto kombi-
nuji [37-40]. Urcité zjednoduseni pfedstavuje zafazeni
do etiologické klasifikace. V praxi nejpouzivanéjsi systém
predstavuje klasifikace TOAST pro ischemické CMP, kterd
rozdéluje etiologické situace do péti skupin (onemocné-
ni velkych cév, kardioembolizace, onemocnéni malych
cév, jina urena pricina a nezjisténa pficina) [41]. Nejvy-
znamnéjsi etiologickou skupinou odpovédnou za vznik
CRAO je onemocnéni velkych cév (makroangiopatie),
kdy nejcastéji dochazi k embolizaci z aterosklerotickych
plath ipsilateralni ACl, méné casto se mlizeme setkat
s embolizaci z oblouku aorty. Druhou nejvyznamnéjsi
pficinou je kardioembolizace, nejcastéji pfi fibrilaci sini,
kdy dochazi k embolizaci trombu utvofeného v levé sr-
decni sini [37,42]. Kromé stazy krve, vyvolané omezenim
kontrakéni schopnosti myokardu pfi arytmii, pFispiva ke
vzniku trombu téZ poskozeni endotelu a hyperkoagulac-
ni stav v levé sini [43]. Dalsi etiologickou skupinu pfed-
stavuje onemocnéni malych cév (mikroangiopatie), kdy
je tepna postizena degenerativnimi procesy pfi arteridlni
hypertenzi ¢i diabetes mellitus. Mezi skupinu ostatnich
pfic¢in Ize zafadit zejména vaskulitidy, nezanétlivé vas-
kulopatie, genetické mikroangiopatie a hyperkoagula¢ni
stavy [37,41,42]. V pfipadé spojeni s vaskulitidou, nej¢as-
t&ji temporalni arteritidou, hovofime o tzv. arteritické
CRAO, ktera tvoti priblizné 5 % viech pfipadt CRAO [1].
Vyskytuje se obvykle u pacientd nad 50 let a klinickymi
pfiznaky odlisujicimi ji od nearteritické formy jsou bo-
lesti hlavy, celkova unava, polymyalgie, hubnuti nejasné
etiologie ¢i klaudikace pfi zvykéani. V laboratornich vy-
sledcich je vzdy pfitomnd vysokd hodnota sedimentace
erytrocytl. Na o¢nim pozadi neni patrny embolus [6,20].
Od nearteritické CRAO ji mUze odlisit téz absence “spot
sign” na ultrazvukovém vysetreni [44]. Arteriticka CRAO
ma odlisny management s terapeutickym vyuZitim korti-
koid(l a v nasi praci se ji nezabyvame. U vyznamné ¢&asti
pacientl s CRAO (stejné jako s ischemickou CMP) zGsta-
va etiologie nezjisténa. Dlivodem muze byt nedostatec-
né vysetfeni, soubéh vice moznych zjisténych pficin ¢i
skutec¢nd kryptogenicita. Pfesné urceni etiologie je vSak
klicové k naslednému nastaveni optimalni sekundarni
prevence (antiagregacni ¢i antikoagulacni terapie) [6,10].

Klinicky obraz CRAO

Hlavnim klinickym pfiznakem CRAO je bezbolestny
nahly monokuldrni pokles ¢i ztrata zrakovych funkci.
Velikost poklesu centralni zrakové ostrosti (CZO) zavisi
na mire obstrukce ACR a variabilni pfitomnosti arteria
cilioretinalis. CZO tak mUze kolisat od zcela zachované
zrakové ostrosti po nejisté zaznamenany svétlocit. Sa-
motnému uzdvéru mohou pfipadné predchazet epizody
amaurosis fugax [10].

Vyvoj stavu sitnice po CRAO doprovazeji typické zmé-
ny na o¢nim pozadi. V ¢asné fazi po okluzi byvaji zmény
na o¢nim pozadi velice diskrétni ¢i zcela chybi. Klasicky
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popisovany bélavy vzhled sitnice s tfeShovou skvrnou
v makule se obvykle rozviji az po nékolika hodinach tr-
vajicim uzavéru (Obrazek 1). Bledy vzhled sitnice je zpl-
soben opacifikaci vrstvy sitnicovych nervovych vlaken
pfi ischemickém edému [10,24]. Edém narUsta s ¢asem
od nastupu ischemie a jeho velikost mGzeme kvantifi-
kovat mérenim tloustky sitnice na OCT [45]. Obraz tfes-
nové skvrny vznika diky kontrastu prokrvené choroidey
(jejiz cévni zasobeni neni pfi CRAO naruseno) prosvitajici
centrem makuly oproti okolni bledé, edematézni sitnici.
Mezi dalsi typické nalezy na o¢nim pozadi u CRAO patii
segmentace krevniho sloupce v cévach, zména arterio-
veno6zniho poméru a atenuace arterii. VZdy pozorujeme
relativni aferentni pupilarni defekt, jehoz stupen koreluje
s mirou ischemie [10,46].

Embolickd obstrukce ACR se nejcastéji nachazi retro-
bulbarné, u 40 % pacienti s CRAO vsak Ize na o¢nim po-
zadi detekovat fragmenty téchto emboll [46,47]. Jejich
vzhled miZze poukazat na moznou etiologii CRAO [48].
Nejcastéji se setkdvame se zéfivé zlutymi a lesklymi em-
boly smisenymi (Hollenhorstovy plaky), tvofenymi cho-
lesterolem, fibrinem a trombocyty. Tyto emboly se ob-
vykle nachdzi v misté vétveni sitnicovych artérii a pochazi
nejcastéji z ateromatoznich platt ACl, srdec¢nich chlopni
¢i aortalniho oblouku. Jinym ¢astym typem jsou elongo-
vané bélavé emboly, slozenim ¢isté trombocytarni, etio-
logicky vazané na fibrilaci sini [37]. Treti nej¢astéjsi druh
embolu je tvoren vapnikem a fibrinem, je bélavé barvy
a obvykle pochézi z kalcifikovanych srdec¢nich chlopni.
Vsechny typy embold podléhaji fibrinolyze [24].

Po nékolika tydnech od okluze je mozné zaznamenat
atrofii optického nervu a pfitomnost cilioretinalnich kola-
teral. U 18 % pacientl se do péti mésict od okluze rozviji

Obrazek 1. Bledy vzhled sitnice s tfeSfiovou skvrnou v makule
- pfiznaky CRAO trvajici 6,5 hodiny
CRAO - central retinal artery occlusion
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rubedza duhovky doprovazena elevaci nitroo¢niho tlaku
[49]. Neovaskularizace na ter¢i je dal$i moznou kompli-
kaci CRAO a jeji prevalence kolisa od 2,5 do 31,6 % [50].

Studie hodnotici intravenézni trombolyzu u CRAO
Prvni pokusy s podanim IVT v Ié¢bé CRAO sice pocha-
zeji jiz z roku 1966, Sirokého uziti viak tato terapie zatim
nedosdhla a dodnes chybi rozsahlejsi prospektivni ran-
domizovana studie ke zhodnoceni jeji G¢innosti [51]. Vy-
sledky dosud provedenych studii shrnuji dvé metaana-
lyzy. V praci, kterou publikoval Shrag et al. v roce 2015,
byli pacienti s CRAO rozdéleni do tii skupin (396 pacientt
bez Iécby, 419 pacientll 1écenych konzervativni terapii,
147 pacientl l1écenych IVT s uzitim rdznych fibrinolytik)
[7]. Z 34 pacientl trombolyzovanych do 4,5 hodiny od
vzniku obtizi bylo popsédno vyznamné zlepseni CZO u 17
pacientd (50 %). U pacientd [écenych v ¢asovém odstu-
pu delsim nez 4,5 hodiny efekt IVT zaznamenan nebyl.
V recentni metaanalyze autorl Wang et al. z roku 2020
bylo zafazeno 121 pacientl s CRAO lécenych pouze al-
teplazou s vyslednym vyznamnym zlepsenim CZO u 62
pacientd (52 %) [52]. Cas od vzniku pfiznakd do IVT v této
praci bohuzel nebyl hodnocen. Vypovédni hodnota pro-
vedenych metaanalyz je omezend, nebot zahrnuji stu-
die s heterogenni skladbou pacientl (po vétvové okluzi

ACR ¢i kombinované okluzi ACR a vena centralis retinae),
pouzitim rdznych obsolentnich fibrinolytickych agens
(streptokinaza, urokindza), dopliujicich terapeutickych
postupll (napf. Wang et al. zaradil i data z ¢inska studie,
kde byla spolu s IVT aplikovana anticholinergné pusobici
latka anisodine [53]) i rlznych ¢asovych oken pro prove-
deni IVT. Definice vyznamného zlepseni CZO také neni
mezi studiemi jednotna.

K aktudlnimu datu jsou k dispozici vysledky jen Sesti
studii (Tabulka 1), které hodnoti IVT s uzitim alteplazy
(studie s tenektepldzou zatim provedeny nebyly) u paci-
entl s CRAO - Ctyfi prospektivni intervencni studie, jed-
na retrospektivni analyza a jedna randomizovana dvojité
zaslepena studie, kterd byla ukoncena predcasné ve fazi
I1 [15-20]. Do téchto studii bylo celkem zafazeno 109 pa-
cient(, z nichz 58 (53 %) bylo lé¢eno IVT do 4,5 hodiny
od nastupu symptom0. V péti studiich byla trombolyza
provedena v rezimu, ktery je standardné pouzivan pfiléc-
bé akutni ischemické CMP, tzn. intraven6zné aplikovana
t-PA v davce 0,9 mg/kg (maximalné vsak 90 mg), 10 %
formou uvodniho bolusu, zbytek formou 60minutové in-
fuze [15,17-20].

V pilotni prospektivni studii z roku 2002 Kattah et al. Ié-
¢il podanim IVT 12 pacient s CRAO, z nichz Sest obdrzelo
trombolyzu do 4,5 hodiny od nastupu obtizi [15]. U ¢ty¥

Tabulka 1. Charakteristika studii hodnoticich pouziti IVT u pacientl s CRAO v zavislosti na ¢ase od vzniku pfiznaki

Pocet

acientd Pocet Pocet Pocet
PrGmérny Definice sp odanim pacienti pacientti pacientt
vék vyznamného ':-PA do s vyznam- s podanim S vyznam-
(rozmezi) zlepseni 4.5hod nym zlepse- | t-PA4,5-6 h | nym zlepSe-
roky CZo z;Eétku nim CZO od zacatku nim CZO
Priznaki (t-PA 0-4,5h) | priznaka | (t-PA 4,5-6 h)
N Parametry
Pilotni . .
Kattah et al., . 71,4 vyznamného o
Daozilic S (53-89)  zlepeni CZO © et M WA
prospektivni .
nedefinovany
Prospektivni Zlepseni CZO
i il o intervencni 63,3 > 3 radky
etal., 2008, . . 28 7 3 (43 %) 10 4 (40 %)
Némecko pripadova (30-85) Snellenova
studie optotypu
Rando- Zlepseni CZO
Az el mizovana > 3 radky
2011, Aus- k | 8 73 Snell 1 1 (100 %) 1 1 (100 %)
tralie ontrolova- nellenova
na studie optotypu
Nedelmann T;?Zf\f:r:lcvrnl 698 Vysledna CZO
etal,, 2015, Finadova 11 ;38 > 0,6 deci- 7 2 (28 %) 1 1 (100 %)
Némecko pripacova G malné
studie
Preterre et
al, 2017, .REt,rOSpf,k' 30 62,5 P°'|"e5,\; AZRO'?’ 17 10 (59 %) 13 7 (54 %)
Francie tivni analyza og
. Prospektivni
Schultheiss . . ’ ,
intervencni 72,8 Vysledna CZO o
erflg.lrﬁgng' pripadova = (47-92) < 0,5 logMAR 20 6 (30 %) 0 e
studie
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CRAO - central retinal artery occlusion, CZO - centrdlIni zrakovd ostrost, h — hodina, t-PA - altepldza, IVT — intravendzni trombolyza
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z Sesti Casné lécenych pacientll (66 %) doslo ke zlepseni
CZO, jeho mira v3ak nebyla zaznamendana. V nasledném
tfimési¢nim sledovani byl potvrzen dlouhodoby efekt
terapie. Informace o pacientech, kterym byla IVT podana
4,5-6 hodin od vzniku pfiznak(, nejsou k dispozici. Vy-
znamné komplikace podani IVT, v€etné krvaceni, nebyly
zaznamenany.

V prospektivni studii, kterou publikoval Hattenbach et
al. v roce 2008, bylo zafazeno 28 pacientd s CRAO léce-
nych IVT [16]. Sedm pacient bylo [é¢eno do 4,5 hodiny
od nastupu symptomd, tfi pacienti (43 %) dosahli vy-
znamného zlepseni CZO (o vice nez tfi fadky Snellenova
optotypu). Z 10 pacientd, kterym byla IVT podéna 4,5-6
hodin od vzniku pfiznakd, bylo zlepseni CZO zaznamena-
no u Ctyr (40 %). U zbyvajicich pacientd lé¢enych pozdé-
ji nez 6 hodin efekt IVT zaznamenan nebyl. V této studii
bylo jako jediné ze zde zmifovanych pouzita fixni davka
50 mg t-PA. Pacientim bylo v nasledujicich péti dnech
poddavano denné 1200 IU heparinu za souc¢asné moni-
torace aPTT (cilové hladiny 60-80 s). V této studii nebyly
zaznamenany zadné krvacivé komplikace.

Vysledky dosud jediné randomizovand dvojité zasle-
pené studie publikoval Chen et al. v roce 2011 [17]. Za-
hrnovala pouhych 16 pacientl s pfiznaky trvajicimi 4 az
24 hodin. IVT byla podana osmi pacientlim, pouze jeden
pacient vsak obdrzel trombolyzu do 4,5 hodiny a jeden
do Sesti hodin od nastupu obtizi. U obou téchto pacient
bylo zaznamenano vyznamné zlep3eni CZO o vice nez tfi
fadky Snellenova optotypu pfi tydenni kontrole. ZlepSe-
ni CZO nebylo trvalé, na kontrole po Sesti mésicich byl
opét patrny pokles zrakové ostrosti. U jednoho pacien-
ta byl pfi¢cinou hemoftalmus pfi neovaskularizaci sitnice,
u druhého pacienta nebyla pfic¢ina podrobnéji vysetfova-
na. U zbylych Sesti pacient(l nebylo zaznamenéano zadné
zlepseni CZO, vysvétlenim by mohlo byt pozdni podani
trombolyzy (prdmérny ¢as administrace t-PA od zacatku
obtizi byl 14,4 hod. £6,5). V hodnoceni bezpelnosti |écby
byla popsana symptomaticka intrakranialni hemoragie
u jedné pacientky s cerebralni amyloidni angiopatii, po
jejimz vyskytu byla studie pfedc¢asné ukoncena.

Zajimavé jsou vysledky studie, kterou publikoval Ne-
delmann et al. v roce 2015 [18]. Soubor 11 pacientU lé-
¢enych IVT pro CRAO rozdélil do dvou skupin na zakladé
pfitomnosti tzv. retrobulbar spot sign (hyperechogenni
struktury v misté ACR) na B-mddu ultrazvuku. U sedmi
pacient(, u kterych byla tato hyperechogenni struktura
pozorovana, nedoslo ke zlepseni CZO. Naopak ze Ctyf
pacientl s negativnim nélezem retrobulbar spot sign do-
sahli vsichni zlep3eni CZO, z toho dvéma byla IVT podéana
do 4,5 hodiny a dalsim dvéma po 5,5, resp. 9 hodinach.
Tato prekvapivé absolutni korelace byla vysvétlovana
faktem, Ze pozitivni sonograficky ndlez mize ukazovat
na pfitomnost vdpenného embolu, ktery je méné vhod-
ny k trombolyze oproti embollm s vétsim zastoupenim
fibrinu. Podani IVT se v této studii obeslo bez krvacivych
komplikaci.

Préterre et al. ve své retrospektivni studii z roku 2017
hodnoti vysledky IVT v |é¢bé CRAO u 30 pacientd, z nichz
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17 obdrzelo trombolyzu do 4,5 hodiny a zbytek do Sesti
hodin od néstupu pfiznakl [19]. Celkové bylo popsano
signifikantni zlepseni CZO u 55 % pacient(. V této studii
bylo zaznamenano symptomatické intrakranialni krvace-
ni u jednoho pacienta, kterému byl soucasné s tromboly-
zou podan intravendzné heparin, coz je viak v rozporu
se souhrnem udaji o lécivém pfipravku pro alteplazu.
U dalsich dvou pacientll byla popsana asymptomaticka
intrakranialni hemoragie, u jednoho pacienta hematurie.
Ze zvefejnénych dat se neda urcit, zda byl v téchto pfipa-
dech dodrzen standardni postup IVT.

Schultheiss et al. do své studie z roku 2018 zaradil 20
pacientd s CRAO s trvanim symptom0 do 4,5 hodiny [20].
Po podani IVT doslo u Sesti pacientd (30 %) k vyznamné-
mu zlepseni CZO. U dvou pacientd byly popsany kom-
plikace IVT (orolingudlni angioedém, krvaceni z aneurys-
matu bfisni aorty), ze kterych se oba pacienti zotavili bez
nasledka.

Ze shrnuti vysledkl Sesti popsanych studii vyplyva, ze
v celkovém vzorku 58 pacientl s podanim t-PA do 4,5 ho-
diny od pocatku symptom0 doslo ke zlepseni CZO u 26
pacientl (45 %), z nichz 22 pacientt splfiovalo podmin-
ky (definované pro danou studii) pro vyznamné zlepseni
CZO, u ctyr pacientl nebyla vyznamnost zlepseni uvede-
na. Z 25 pacientt lécenych 4,5-6 hodin od vzniku ptizna-
k@ byl zaznamendn efekt IVT u 13 (52 %). V case poda-
ni IVT nad 6 hodin byl efekt IVT potvrzen jen u jednoho
pacienta. Pfi podani IVT do 6 hodin od vzniku pfiznak
tedy vypoctend 30% absolutni redukce rizika odpovida
vynikajici hodnoté number needed to treat 3,3 (NNT, tj.
pocet pacient(, ktefi musi podstoupit |é¢bu, aby jeden
dosahl pfiznivého vysledku). Pro srovnani: u ischemické
CMP je NNT (pfiznivy vysledek definovan hodnotou 0-2
na modifikované Rankinové skale) pfi podani IVT do 4,5
hodiny 14, pti podani do 1,5 hodiny dosahuje NNT hod-
noty 2 [53]. Dle dat z uvedenych studii jsou komplikace
standardné podané IVT u pacientt po CRAO do 4,5 ho-
diny od pocatku pfiznakd nevyznamné. Cetnost vyskytu
i zdvaznost intrakranidlnich hemoragii nardsta s délkou
prodleni administrace IVT od vzniku symptom. Pfi¢inou
muze byt hemoragickd transformace konkomitantnich
asymptomatickych ischemickych CMP, vyvolana poda-
nim IVT po uplynuti bezpe¢ného ¢asového okna [36].

S cilem ovéreni Ucinnosti a bezpec¢nosti IVT v lécbé
akutni CRAO v soucasné dobé probihaji dvé randomizo-
vané, dvojité zaslepené, placebem kontrolované, multi-
centrické studie zafazujici pacienty s pfiznaky CRAO trva-
jici méné nez 4,5 hodiny. Jedna se o francouzskou studii
THEIA (NCT03197194, nabor do zafi 2022) a norskou
studii TENCRAOS (NCT04526951, nabor do ledna 2024).
Mezi vylucovaci kritéria patfi klinické ¢ilaboratorni znam-
ky tempordlni arteritidy, kombinované arteriovenézni
okluze, tézké retinopatie (napf. diabetickd proliferativni
retinopatie), pfitomnost arteria cilioretinalis, nitroo¢ni
tlak nad 30 mmHg a CZO lepsi nez 0,05 (studie THEIA) ¢i
0,1 (studie TENCRAOS). V obou studiich se pfedpoklada
zafazeni 70-80 pacientd, polovina bude lé¢ena altepla-
zou (THEIA), resp. tenekteplazou (TENCRAOS). Kontrolni
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Obrazek 2. Navrzeny diagnosticko-terapeuticky algoritmus péce o pacienty s akutni nearteritickou CRAO

CRAO - central retinal artery occlusion, ASA - kyselina acetylsalicylova, CMP - cévni mozkova piihoda, CRP — C-reaktivni protein, CTA - CT
angiografie, CZO - centrdlni zrakova ostrost, FAG - fluorescencni angiografie, FW - sedimentace erytrocytd, h — hodina, IC — iktové cent-
rum, IV — intravendzni, IVT - intravendzni trombolyza, KCC — komplexni cerebrovaskularni centrum, KO + diff. — krevni obraz s diferencial-
nim rozpoctem leukocyt(, koag. — zdkladni koagula¢ni vysetieni, NOT — nitroocni tlak, OCT - optickd koherenéni tomografie, PS — predni
segment, RAPD - relativni aferentni pupildrni defekt, t-PA - alteplaza, TK — krevni tlak, ZP — zorné pole

* Z laboratornich vysledkd vyc¢kdvame pred podanim IVT pouze na vysledek glykémie, ev. na CRP pii nalezu suspektnim z temporalni
arteritidy. Na vysledky koagulacnich parametr(i cekame jen pokud pacient uziva antikoagulancia nebo v pfipadé podezieni na trombo-
cytopenii ¢i krvacivou poruchu.

** OcCni vySetteni je zamérené pouze na potvrzeni diagndzy nearteritické CRAO a vylouceni o¢nich kontraindikaci podani trombolyzy.
Fundus je vysetien v arteficidlni mydridze, ev. nonmydriatickou fundus kamerou, je-li k dispozici.

*** OCT ma svlij vyznam v diagnostice a zpfesnéni Udaje o dobé trvani CRAO (diky kvantifikaci edému sitnice).

***¥* Dualni antiagregaci nasazujeme v ptipadé nepfitomnosti soucasné vétsi ischemické CMP (NIHSS > 3).V opacném piipadé pouzijeme

pouze antiagregaci v monoterapii (ASA, ¢i clopidogrel).

skupina v obou studiich bude lé¢ena 300 mg kyseliny
acetylsalicylové. V soucasnosti téz konci ndbor (do konce
roku 2021) do mezinarodniho registru Austrian Registry
of Thrombolysis for Recovery of Vision in Acute Central
Retinal Artery Occlusion (AR-VISION), ktery vedle hodno-
ceni efektu IVT a analyzy rizikovych faktorl porovnava
téz vliv IVT a konzervativniho postupu v l1é¢bé CRAO na
pocet ischemickych lézi na MRI mozku.

Diagnosticko-terapeuticky algoritmus

Péce o pacienty s CRAO se nachazi na pomezi zajmu
neurologie a oftalmologie a povédomi o optimalnim
managementu tohoto stavu neni ¢asto u Iékafa ani jed-
né odbornosti dostate¢né. Dle amerického prizkumu
by pacienta s akutni CRAO odeslalo do iktového centra
pouze 18 % vitreoretindlnich specialist(i a 75 % neurolo-
gl [55]. Pfi absenci doporuceni odbornych spole¢nosti
navrhujeme diagnosticko-terapeuticky algoritmus pro
management akutni CRAO, ktery vychazi ze zazitého po-
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stupu pro IVT v 1é¢bé ischemické CMP v Ceské republice
(Obrazek 2). Pfi podezieni na CRAO je nutné zajistit ne-
odkladny transport pacienta do nejblizsiho centra vysoce
specializované péce o pacienty s iktem (dfive iktové cen-
trum, 33x v CR) nebo do centra vysoce specializované ce-
rebrovaskularni péce (dfive komplexni cerebrovaskularni
centrum, 13x v CR) (Obrazek 3). V pfipadg, Ze je pacient
odesilan z o¢ni ambulance je vyhodné pred transportem
vysetfit CZO a aplikovat mydriatika. Cilové pracovisté je
posadkou vozidla zéchranné sluzby informovéno (avizo
CRAO) o predpokladané dobé prijezdu, aby se zajistila
pfipravenost neurologa a oftalmologa na urgentnim pfi-
jmu. Po pfijezdu do nemocni¢niho zafizeni je cilem mi-
nimalizovat prodlevu do podani IVT (tzv. door to needle
time) co nejrychlejsim provedenim nezbytnych diagnos-
tickych procedur. Lékaf urgentniho pfijmu (ev. neuro-
log) odebere anamnézu, zajisti krevni odbéry z vitaIni
indikace a vysetfi pacienta se zaméfenim na vylouceni
kontraindikace IVT (zejm. intrakranidlni ¢i jiné vyznam-
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Obrazek 3. Specializovana centra pro lé¢bu cévni mozkové prihody v CR
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né akutni nebo recentni krvaceni, nekontrolovatelny
krevni tlak, hemoragicka diatéza, uc¢inna antikoagulac¢ni
[é¢ba, znamé vyznamné aneurysma ¢i disekce, znama in-
fek¢ni endokarditis, peripartalni obdobi a dalsi relativni
kontraindikace). Oftalmolog potvrdi diagnézu nonarte-
ritické CRAO a vylou¢i o¢ni kontraindikace podani IVT.
Mezi o¢ni kontraindikace (dle kritérii probihajicich studif
THEIA a TENCRAOS) patii elevace nitrooc¢niho tlaku nad
30 mmHg, CZO lepsinez 0,1, klinické ¢i laboratorni zndm-
ky temporalni arteritidy, kombinovana arteriovendzni
okluze, vétvova okluze ACR, CRAO bez ischemie fovey,
hemoftalmus, aktivni choroidalni neovaskularizace, pro-
liferativni diabeticka retinopatie ¢i jina tézka retinopatie.
Neurolog po vylou¢eni hemoragie na CT mozku indikuje
podani trombolyzy a pacient je pfijat na neurologickou
jednotku intenzivni péce k monitoraci, vysetfeni etiolo-
gie a nastaveni vhodné sekundarni prevence.

ZAVER

Ackoliv je IVT zcela standardnim zplsobem lécby is-
chemické CMP, jeji uziti v pfipadé CRAO neni tak bézné.
Dle vysledk(l dosud provedenych studii se vsak zda, ze
efektivitu a bezpecnost IVT Ize v této indikaci potvrdit
vzhledem k popsanému vyznamnému zlep3eni CZO
u 45 % pacientll pri podani t-PA do 4,5 hodiny od pocat-
ku pFiznakd. Site terapeutického okna pro podani IVT 4,5

hodiny se jevi jako racionalni vzhledem k vstupnim kri-
tériim dvou probihajicich randomizovanych studii (THEIA
a TENCRAOS) a vychazi i z experimentalniho modelu via-
bility ischemii postiZzené sitnice i doporucenych postupl
pro [é¢bu ischemické CMP. Analyza vysledkd popsanych
studii vSak naznacuje, Ze rozsifeni intervalu pro podani
IVT az na Sest hodin mUze prinést stejny efekt, pocet pa-
cientd lé¢enych 4,5-6 hodin od vzniku pfiznakd je vsak
v hodnocenych studiich nedostate¢ny. S nadéji Ize oce-
kavat vysledky probihajicich studii, které by se mély od-
razit v budoucich doporucenych postupech.

Cile dalsiho vyzkumu mohou byt vedeny snahou roz-
sitit a individualizovat terapeutické ¢asové okno pro po-
dani IVT, napf. hodnocenim retinadlniho ischemického
polostinu na OCT (analogicky zavedenému uziti CT ¢i
MRI perfuzniho vysetieni, které umoznilo indikovat IVT
u selektovanych pacient(l az devét hodin od vzniku pfi-
znak). Zajimavym tématem muze byt téz ovéreni vyzna-
mu sonografickych markerQ (napf. retrobulbar spot sign)
v predikci Uspésnosti IVT.

Vedle vyzkumné aktivity je nutné vénovat dostatek
pozornosti téZ snaze o zvyseni povédomi o nutnosti ne-
odkladného redeni akutni CRAO mezi Iékafi i vefejnosti.
Cilem je minimalizovat ¢asovou ztratu od vzniku pfizna-
kd do aplikace IVT. To vyZaduje v¢asny transport do nej-
blizsiho iktového centra, kde spolupracujici oftalmolog
a neurolog postupuji dle optimalné nastaveného a na-
cviceného algoritmu.
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