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Souhrn 

Cíl práce: Cílem sdělení je posoudit výsledky hematologického vyšetření u pa-
cientů mladších 60-ti let po proběhlé centrální (CRVO )a větvové venózní reti-
nální okluzi (BRVO) a prokázat eventuální přítomnost rizikových faktorů pro
předčasný vznik aterosklerózy a rizikové faktory pro některá hematologická
onemocnění.
Soubor a metodika: Jedenáct pacientů (5 žen a 6 mužů), průměrný věk 38 let
(mezi 15–56 lety). Osm pacientů s diagnózou CRVO a tři pacienti s diagnózou
BRVO. Všichni pacienti podstoupili hematologické vyšetření. Sledovali jsme
tyto hematologické parametry: přítomnost paraproteinu, hladinu homocyste-
inu, lipoprotein A, přítomnost antifosolipidových protilátek, hodnotu aktivova-
ného proteinu C rezistence, protein S, protein C, antitrombin III. Průměrná
doba pozorování  činila 19 měsíců.
Výsledky: Hematologický screening byl pozitivní u pěti pacientů. Z tohoto po-
čtu čtyři pacienti trpěli CRVO. Ve dvou případech byla zachycena hyperhomo-
cystenémie, navíc u jednoho pacienta jsme zjistili zvýšenou hladinu  antifosfo-
lipidových protilátek. U dvou zbývajících pacientů byla zachycena vyšší
hladina lipoproteinu A. BRVO jsme diagnostikovali v jednom případě. Výsledek
hematologického vyšetření zde prokázal patologickou hodnotu aktivovaného
proteinu C rezistence  a nižší hodnotu proteinu S.
Závěr: Na základě našich výsledků se domníváme, že výskyt více rizikových fak-
torů pro hematologická onemocnění zvyšuje pravděpodobnost vzniku venózní
retinální okluze.

Klíčová slova: centrální (CRVO) a větvová (BRVO) venózní retinální okluze, ho-
mocysteinemie, lipoprotein A, antifosfolipidové protilátky, aktivovaný 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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ÚVOD

Venózní retinální okluze (dále RVO) je po diabetické retinopatii druhou nejpo-
četnější skupinou cévních onemocnění sítnice. Nejčastěji se vyskytuje u pacientů
mezi 60 až 70 lety. V této věkové kategorii patří mezi rizikové faktory zejména  po-
kročilá ateroskleróza cévní stěny a přidružené celkové choroby: hypertenze, diabetes
mellitus, poruchy lipidového metabolismu atd.

U mladších pacientů je RVO vzácná. U těchto jinak zdravých pacientů jsou
možné i jiné příčiny tohoto onemocnění. Mezi ně patří hematologická onemocnění
s hyperviskozitou krevní plazmy, způsobená buď zvýšeným počtem krevních ele-
mentů (např. polycythemia vera) nebo přítomností paraproteinu. Z oftalmologického
hlediska sem patří mnohočetný myelom, Waldenströmova makroglobulinemie či jiné
monoklonální gamapatie. Hyperviskozita krve  vede ke zpomalení cirkulace krve
a k venózní stáze. Vysoká koncentrace globulinů v krvi způsobuje zvýšení permeabi-
lity cévní stěny. Paraprotein pak proniká do cévní stěny kapilár. Tím dochází k alte-
raci kapilární stěny a ke spuštění koagulační kaskády. Vzniká trombus a následná
okluze cévy. U některých forem imunogamapatie můžeme oftalmoskopicky diferen-
covat na očním pozadí atypické makulární odchlípení, charakterizované depozitem
imunoglobulinů v této oblasti. Při fluoroangiografickém vyšetření  nejsou známky
prosakováni fluoresceinu, tzv. „angiograficky tiché makulární odchlípení“.

Mladší pacienti, u kterých zjistíme  rizikové faktory  akcelerující rozvoj atero-
sklerózy cév, představují další skupinu vykazující zvýšené riziko stran vzniku RVO. Za
významný faktor předčasné aterosklerózy  je považována hyperhomocysteinémie . Ho-
mocystein je neesenciální aminokyselina vznikající při metabolismu methioninu. En-
zymy, které se účastní metabolismu methioninu, jsou cystathion–ß-syntetáza (CBS)
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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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a metylen-tetrahydrofolát reduktáza (MTHFR). Zvýšená hladina homocysteinu působí
změnu trombostatické rovnováhy na trombogenní. Příčiny hyperhomocysteinémie
jsou vrozené homozygotní nebo heterozygotní varianty. Vrozené heterozygotní vari-
anty se v běžné populaci vyskytují v 0,4–1,5 %. U těchto deficitů je 50% snížení enzy-
matické aktivity. Proto pacienti s touto mutací výrazně reagují na nutriční vitaminové
deficity potencionálně vedoucí k hyperhomocysteinémii. Celkovým podáním vitaminů
skupiny B a kyseliny listové lze hladinu homocysteinu snížit. Mezi jiné příčiny hyper-
homocysteinémie patří chronická renální insuficience, perniciózní anémie, léky inter-
ferující s metabolismem folátů (terapie metotrexátem, antikonvoluzivy) a nutriční (de-
ficit vitaminových kofaktorů). Za další rizikový faktor pro předčasný vznik
aterosklerózy cév je považován lipoprotein A. Svou strukturou je podobný plazmino-
genu, proto zasahuje do fibrinolytického procesu a tím navozuje protrombotický stav.

Vznik RVO může podpořit i porucha rovnováhy mezi tvorbou trombu a jeho
následnou fibrinolýzou  např. APC rezistence (aktivovaný protein C). Za fyziologic-
kých okolností je tvorba trombu a jeho následná fibrinolýza v rovnováze. Mezi přiro-
zené inhibitory koagulace patří protein C, který je aktivován trombomodulin-trombi-
novým  komplexem. Mediátorem této vazby je protein S. Aktivovaný protein C (APC)
zabraňuje další tvorbě trombu tím, že inaktivuje koagulační faktory Va a VIIa. Mu-
tace koagulačního faktoru V, tzv. Leiden mutace, je zodpovědná za tzv. APC rezistenci.
Takto změněný koagulační faktor je rezistentní vůči působení APC, a to má za násle-
dek pokračující tvorbu trombu. Zvýšený sklon k trombotickým stavům mají pacienti,
kteří jsou nositeli deficitů proteinu S a C, nebo antitrombinu III, který působí jako in-
hibitor nejen trombinu, ale i ostatních koagulačních faktorů.

Antifosfolipidový syndrom (APS) je charakterizován přítomností protilátek
proti destičkovým, endotelovým a koagulačním fosfolipidům. V klinickém obraze do-
minuje trombocytopenie a žilní či arteriální okluze.U postižených žen jsou popsány
komplikace těhotenství (opakované potraty a předčasné porody). Laboratorně je tento
syndrom definován opakovaně prokázanými antifosfolipidovými protilátkami (APA).

SOUBOR A METODIKA

V letech 2001 až 2004 jsme na  Oční klinice dětí a dospělých UK 2. LF a FN
Motol vyšetřili 11 očí 11 pacientů mladších 60 let s diagnózou BRVO a CRVO. Sou-
bor tvořilo 5 žen a 6 mužů. Průměrný věk pacientů byl 38 let (mezi 15–56 lety). Prů-
měrná doba sledování k 30. 10. 2004 činila 19 měsíců (4–40 měsíců) při  minimální
pozorovací době čtyři měsíce. Do souboru jsme nezařadili pacienty s diagnózou RVO,
kteří se již léčili pro interní onemocnění, nebo pacienty s dalším očním onemocněním.

Po základním očním vyšetřením a stanovení diagnózy byl nález na očním po-
zadí  dokumentován fotograficky. U všech nemocných jsme indikovali FAG, kterou
jsme opakovali podle vývoje nálezu na očním pozadí. Všichni pacienti se podrobili in-
ternímu vyšetření. Na pracovišti klinické hematologie byla provedena vyšetření
k vyloučení rizikových faktorů vzniku aterosklerózy a hematologických onemocnění.

U všech nemocných jsme sledovali:
1. v krvi – krevní obraz a diferenciální rozpočet, FW, jaterní testy, ureu, krea-

tinin, kyselinu močovou , APTT, INR, fibrinogen, antitrombin III, protein C a S, ho-
mocystein, lipoprotein A, APC rezistenci, antifosfolipidové protilátky, celkovou bílko-
vinu, imunoglobuliny a paraprotein,

2. v moči – moč chemicky a sediment.
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Výsledky hematologického 
vyšetření 

U pěti pacientů jsme zachytili
abnormality ve sledovaných laborator-
ních parametrech. Čtyři pacienti měli
CRVO (pacient č. 1 s nonischemickou
formou, pacient č. 2 a č. 3 s ischemic-

kou formou, pacient č. 4
s papiloflebitidou) a paci-
entka č. 5 trpěla BRVO.
V tabulce   1 jsou uvedeny
anamnestické údaje paci-
entů. V tabulce   2 jsou
uvedeny výsledky  sledo-
vaných hematologických
parametrů.

V tabulce   3 jsou
uvedeny fyziologické hod-
noty sledovaných hemato-
logických markerů.

DISKUSE

Nejmladšímu pacientovi s hyperhomocysteinémií bylo v době stanovení diagnózy
CRVO 15 let. Studie zaměřené na dětský věk prokázaly, že hladina homocysteinu stoupá
s věkem, přičemž do 15 let věku stoupá bez závislosti na pohlaví. U jedinců starších pat-
nácti let jsou již hodnoty vyšší u chlapců než u dívek. Nápadný vzestup hladiny homo-
cysteinu v době pubertálního zrání souvisí pravděpodobně s kombinovaným vlivem ak-
tivace hormonálního systému a u chlapců s narůstající masou kosterního svalstva [8, 9].
U našeho 15letého pacienta s hyperhomocysteinémií potvrdilo podrobnější genetické vy-
šetření  termolabilní bodovou mutaci MTHFR 677C-T heterozygotní variantu. Podle sou-
časných poznatků je pacientům se zvýšenými plazmatickými hladinami homocysteinu
doporučena úprava diety se zvýšením obsahu vitaminů B6, B12 a kyseliny listové [4].
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Tab. 1. Anamnestické údaje

Pacient č. Věk Pohlaví
1. 15 muž
2. 34 muž
3. 23 muž
4. 41 muž
5. 56 žena

Tab. 2 Hematologické markery  (HHc –hyperhomocysteinémie, LPA- lipoprotein A , APA - an-
tifosfolipidové protilátky, APCR-aktivovaný protein C rezistence)

Pacient č. HHc LPA Leiden Mutace Protein S APA APCR
(μmol/l) (mg/l)  mutace MTFR677 (U/ml)

1. 12,0 - - heterozygot - - -
2. - 1151 - - - - -
3. 16,8 - - heterozygot - IgG 17,34

IgM 12,25 -
4 - 570,82 - - - - -
5. - - heterozygot - 44% - pod 2,1

Tab. 3 Fyziologické hodnoty  (Hc –homocysteinémie, LPA- li-
poprotein A , APA - antifosfolipidové protilátky, APCR-akti-
vovaný protein C rezistence)

Hematologické ukazatele Fyziologické hodnoty
Hc pro věkovou kategorii 12-19 let 

5-10 μmol/l
pro dospělou populaci 
4,4-12,4 μmol/l 

LPA 140mg/l
Protein S 65-140%
APA IgG  0,0-11,0 U/ml

IgM  0,0-9,0 U/ml
APCR > 2,5
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Existují  protichůdné názory na hyperhomocysteinémii. Někteří autoři uvá-
dějí, že hyperhomocysteinémie může být následkem venózní okluze jako důsledek
zvýšeného uvolňování homocysteinu z poškozených tkání a nebo jeho úlohou v re-
paračních procesech. [4, 7, 10, 11]. Jiní autoři uvádějí, že hladina homocysteinu
vyšší než 15 μmol/l je spojena s vyšším rizikem předčasných vazookluzivních ne-
mocí. Hyánek uvádí, že z několika celosvětově proběhlých studií je možno doložit
vyšší koncentraci homocysteinu v krvi u homozygotů (TT) pro genovou mutaci
MTHFR 677 C-T a také signifikantně vyšší riziko kardiovaskulárního postižení.
Lze proto očekávat, že v dohledné době bude vyšetřování hodnot homocysteinu
v krvi běžnou preventivní záležitostí, stejně jako se dnes provádí vyšetření hladiny
cholesterolu [7]. Autoři Yilrim a spol. se ve své studii přiklánějí k názoru, že hy-
perhomocysteinémie je rizikový faktor pro RVO [12]. Di Crecchio a kol. naopak
soudí, že hypermohocysteinémie není primární a nezávislý rizikový faktor pro
CRVO, ale je pouze markerem aterosklerózy, jako lipoprotein A a další známé rizi-
kové faktory [2]. Jako riziková byla určena hladina  lipoproteinu A vyšší než 200 až
300 mg/l [3]. U dvou  našich pacientů (pacient č. 2, 4) se hodnoty pohybovaly vý-
razně nad touto hraniční hodnotou. U pacienta č. 2 s hyperhomocysteinémií jsme
zároveň diagnostikovali antifosfolipidový syndrom. Diagnóza antifosfolipidového
syndromu byla stanovena na základě laboratorně potvrzené pozitivity APA a kli-
nicky zjištěné CRVO.

Ve sledovaném souboru byla v jednom případě (pacientka č.5) prokázána mu-
tace koagulačního faktoru  V a snížená hladina proteinu S. Prevalence dominantně
dědičné mutace koagulačního faktoru V je ve zdravé populaci v Evropě a Severní
Americe u bílé rasy 3–15% [10]. Nositelé  Leidenské mutace faktoru V mají 5–10krát
zvýšené riziko onemocnění žilní trombózou [10].

Všeobecně je však přijímáno, že screeningové vyšetřování rozsáhlých skupin
obyvatelstva (např. ženy před nasazením hormonální antikoncepce) je ekonomicky
neúnosné. V současné době se jeví jako vhodnější screening, který je zaměřený na pa-
cienty mladšího věku s opakovanými trombotickými příhodami v anamnéze a scree-
ning  jejich příbuzných v první generaci.

ZÁVĚR

RVO je vazookluzivní onemocnění s možným ireverzibilním funkčním a ana-
tomickým poškozením oka. Oční symptomatologie je mnohdy prvním projevem váž-
ného celkového onemocnění, které může ohrozit pacienta i na životě. Etiopatogeneze
RVO je pravděpodobně multifaktoriální. Pravděpodobnost vzniku RVO se přítom-
ností více rizikových faktorů u pacienta výrazně zvyšuje.
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