
ÚVOD

Okluze sítnicové vény (RVO – z anglického retina vein occ-
lusion) je po diabetické retinopatii druhým nejčastějším vasku-
lárním onemocněním sítnice a má často za následek těžké ire-
parabilní změny v sítnici spojené s trvalým poklesem zrakové
ostrosti. Charakteristicky bývají postiženi pacienti nad 60 let.
Jenom 10–15 % pacientů je mladších 50  let [29]. V etiopato-
genezi tohoto onemocnění se předpokládá nejdůležitější vliv
aterosklerotických cévních změn na podkladě hypertenze, di-

abetu a hypercholesterolémie [10, 15]. Byl prokázán kauzální
vztah mezi hyperhomocysteinémií a RVO [6, 17, 25, 26]. Na-
dále zůstává diskutována role vrozených nebo získaných po-
ruch koagulační kaskády.

Právě poruchy koagulační rovnováhy a jejich vztah k reti-
nálním cévním okluzím jsou v posledních letech předmětem
intenzivního vědeckého bádání [1, 12]. Je nutno ale hned upo-
zornit na fakt, že hodně publikovaných prací přináší proti-
chůdné a mnohdy navzájem si odporující závěry. To potvrzuje
nejen složitost a propojenost vzájemných vztahů jednotlivých
koagulačních faktorů, ale i to, že se u venózních okluzí jedná
o multifaktoriální onemocnění, k jehož vzniku dochází až při
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SOUHRN

Okluze sítnicových vén (kmenové a větvové) představují multifaktoriálně podmíněné onemocnění postihující převážně starší pa-

cienty, u kterých představují změny sítnicových cév podmíněné hypertenzí a aterosklerózou jedny z nejdůležitějších patofyzio-

logických faktorů pro rozvoj tohoto onemocnění. V posledních letech se intenzivní vědecké bádání zaměřilo na objasnění role

poruch koagulační kaskády. Zejména u mladších pacientů patří mezi nejčastěji zmiňované defekty koagulační kaskády stav

označovaný jako APC-rezistence. Až 95 % všech pacientů s APC-rezistencí je nositelem takzvané Leidenské mutace.

Cílem naší studie bylo zjistit prevalenci APC-rezistence u 92 pacientů s angiograficky potvrzenou kmenovou nebo větvovou

okluzí sítnicové žíly ošetřených na Oční klinice FN Olomouc v letech 1999 až 2005. Kontrolní soubor představoval 40 pacientů,

u kterých bylo vyloučeno jakékoliv oční vaskulární onemocnění.

Prevalence APC-rezistence byla u pacientů s okluzí sítnicové vény 10,9 % a v kontrolním souboru pacientů 5 %. Ve skupině pa-

cientů do 55 let činila prevalence APC-rezistence 14,3 %, u pacientů starších 55 let 5,6 %. Vzhledem k relativně malému souboru

pacientů nedosáhl zjištěný rozdíl hladinu statistické signifikace.

Výsledky naší studie potvrdily závěry doposud publikovaných prací, že prevalence APC-rezistence není u pacientů s okluzí sít-

nicové vény ve srovnání s prevalencí v kontrolní populaci signifikantně vyšší.
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SUMMARY

Disturbances of the Plasma Coagulation Defects in Retinal Venous Occlusions 

Occlusions of retinal veins (central and branch) represent multifactorialy-conditioned disease involving presumably older pati-

ents, in whom the changes of retinal vessels caused by hypertension and atherosclerosis present the most important pathop-

hysiological factors for development of this disease. In last years, the intensive scientific research is focused to the explana-

tion of the role of the defects of the coagulations cascade. Especially in younger patients, the most often mentioned defect of

the coagulations cascade is called as APC-resistance. Up to 95 % of all patients with APC-resistance are carriers of so called

Leiden mutation.

The aim of our study was to establish the prevalence of the ACP-resistance in 92 patients with central or branch occlusion of

the retinal vein verified by means of angiography treated at the Department of Ophthalmology, Faculty Hospital, Olomouc, Czech

Republic, EU, during the period 1999–2005.The control group consisted of 40 patients without any vascular, eye-related dise-

ase.

In the group of patients with occlusion of the retinal vein, the prevalence of the APC-resistance was 10.9 % and in the control

group 5 %. In the group of patients 55 years old and younger the prevalence of the ACP-resistance was 14.3 %, in patients ol-

der than 55 years it was 5.6 %. According to the relatively small groups of patients, the established difference did not reach the

level of statistical evidence. Results of our study confirmed the conclusions of previously published papers that the prevalence

of the APC-resistance is not significantly higher in patients with retinal vein occlusion according to the prevalence in controls.
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vzájemné souhře jednotlivých činitelů. Pro správnou interpre-
taci výsledků je důležitá i metodika, jakou jsou konkrétní koa-
gulační faktory stanovovány a výběr kontrolního souboru,
s kterým jsou zjištěné výsledky srovnávány [24].

APC-REZISTENCE

U pacientů se žilní trombózou je jednou z nejvíce diskuto-
vaných koagulačních poruch takzvaná „APC-rezistence“.
Tento pojem označuje obecně poruchu v komplexu aktivova-
ného proteinu C, který proteolyticky štěpí aktivovaný faktor
V (pět) a VIII (osm). Faktor V a VIII jsou součástí řetězce koa-
gulační kaskády, která ve svém závěru vede k tvorbě trombinu
a následné přeměně fibrinogenu na fibrin. Komplex proteinu C
působí v této kaskádě jako mocný inhibitor trombogenních
procesů. V průběhu procesu krevní koagulace je část vznik-
lého trombinu vázaná pomocí trombomodulinu na cévní stěnu.
Takto vzniklý komplex aktivuje protein C, který má charakter
proteinázy a ve své aktivované formě štěpí aktivovaný faktor
V a VIII. Tím je v rámci koagulační kaskády udržována vnitřní
rovnováha pro- a antikoagulačních pochodů. Aktivitu aktivova-
ného proteinu C (APC) zvyšuje jeho kofaktor protein S a pří-
tomnost negativně nabitých fosfolipidů. Kromě relativně vzác-
ného nedostatku proteinu C nebo S může být APC-rezistence
způsobená i sníženou citlivostí faktoru V a VIII na aktivovaný
protein C.

Existuje několik genetických mutací v různých genech,
které se ve výsledku projeví jako APC-rezistence. Nejčastější
je mutace v genu pro faktor V, známá také jako Leidenská mu-
tace, kterou nacházíme u 95–97 % všech pacientů s prokáza-
nou APC-rezistencí [4]. Bodová mutace, při které dochází
k záměně adeninu za guanin, způsobí v proteinu faktoru V zá-
měnu aminokyseliny arginin za glutamin na pozici 506. To zne-
možní komplexu APC v této lokalizaci štěpení, a tím deaktivaci
faktoru V, což ve svém důsledku vede ke zvýšené protrombo-
genní aktivitě koagulačního systému. U geneticky podmíněné
Leidenské mutaci mluvíme o vrozené APC-rezistenci, všechny
další stavy, u kterých chybí genetický podklad, označujeme
jako získaná APC-rezistence. Mohou k ní vést například těho-
tenství, užívaní hormonální antikoncepce, pozitivita antifosfoli-
pidových protilátek, deficit proteinu S, zvýšená hladina fibrino-
genu nebo faktoru VIII, který jako protein akutní fáze vzrůstá
v akutním stadiu celé řady onemocnění [16].

Vztah APC-rezistence k hluboké žilní trombóze je nesporný,
její role v etiologii okluze centrální sítnicové vény není dopo-
sud přesně objasněna. V poslední době několik studií opako-
vaně potvrdilo, že souvislost RVO s touto koagulační poru-
chou je jen okrajová a že APC-rezistence rozhodně nepatří
mezi hlavní hematologické rizikové faktory vzniku okluze sítni-
cové žíly [2, 5, 7, 9, 13, 22, 31]. Podle některých autorů tedy
není nutné u pacientů s kmenovou okluzí APC-rezistenci ru-
tinně zjišťovat [11].

Poruchy hemokoagulační kaskády se mohou podílet na
vzniku okluzí sítnicových vén u mladších pacientů [3, 19, 20,
21]. Ale ani v této skupině pacientů nejsou doposud publiko-
vané výsledky naprosto jednoznačné a existují i práce, které
tuto hypotézu popírají [13, 23]. Cílem naší studie bylo vyšetřit
prevalenci APC-rezistence u pacientů s okluzí sítnicové vény
s ohledem na věkovou hranici 55  let.

SOUBOR A METODIKA

V rámci prezentované studie bylo vyšetřeno celkem 132
osob, z toho 92 pacientů s venózní retinální okluzí. Z 92 pa-

cientů s okluzí bylo 43 mužů (46,7 %) a 49 žen (53,3 %), me-
dián věku pacientů činil 67 let (rozpětí 19–88 let). Okluze
centrální sítnicové vény byla diagnostikována u 63 (68,5 %)
pacientů, větvová okluze u 29 (31,5 %) pacientů. V souboru
pacientů s retinální okluzí bylo 56 pacientů mladších 55  let
(medián věku 49,0 let) a 36 starších 55  let (medián 73,5 let).
Kontrolní soubor představovalo 40 osob, z toho 19 mužů
(47,5 %) a 21 žen (52,5 %), u kterých bylo vyloučeno retinální
cévní onemocnění. Střední věk v kontrolní skupině byl 61,5
let (rozpětí 21–89 let). Složení kontrolního souboru podle
věku a pohlaví osob odpovídalo věkové struktuře vyšetřova-
ných pacientů.

U všech osob zahrnutých do studie bylo provedeno po-
drobné oční vyšetření předního i zadního segmentu v artifici-
ální mydriáze, u pacientů s venózní okluzí byla následně dopl-
něna fluorescenční angiografie k potvrzení diagnózy.

Z laboratorních vyšetření byl vyšetřen krevní obraz, sedi-
mentace erytrocytů, biochemický rozbor plazmy a vyšetření
hemokoagulační kaskády zahrnující stanovení aktivova-
ného tromboplastinového času (aPTT), Quickova času
a INR (international normalised ratio), hladiny fibrinogenu,
faktoru VIII, proteinu S a C, antitrombinu III a APC rezi-
stence jakožto i genetické vyšetření na přítomnost Leiden-
ské mutace.

Vlastní stanovení APC rezistence bylo provedeno po zře-
dění vzorku v poměru 1 : 4 s diluční plazmou, v první fázi ak-
tivací s aktivátorem faktoru V z hadího jedu (Daboia russelli).
Koagulační reakce byla poté iniciována přídavkem faktor
V dependentního aktivátoru z hadího jedu Notechis scutatus
scutatus za absence kalciových iontů. Koagulační časy obou
měření byly vyhodnocovány jako jejich poměr. Za APC rezi-
stenci byly považovány hodnoty pod 1,95.

Ke statistickému zpracování jsme použili Chí kvadrát test
s Yatesovou korekcí pro malé soubory. Za statisticky signifi-
kantní bylo považováno p < 0,05.

VÝSLEDKY

Prevalenci APC-rezistence u pacientů s okluzí sítnicové
vény a v kontrolní skupině zobrazuje graf 1. Ve skupině všech
pacientů s venózní okluzí činila prevalence APC-rezistence
10,9 %, v kontrolní skupině 5 %. Graf 2 znázorňuje prevalenci
sledované koagulační poruchy po rozdělení skupiny pacientů
podle věkové hranice 55 let v době vzniku onemocnění. Ve
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Graf. 1. Prevalence APC rezistence u pacientů s okluzí retinální
vény a v kontrolním souboru
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skupině pacientů do 55 let věku byla zjištěna prevalence
14,3 %, naproti tomu u pacientů starších 55 let 5,6 %. I přes
zdánlivě výrazný rozdíl ve zjištěné prevalenci mezi skupinou
pacientů a kontrolním souborem není tento rozdíl statisticky
signifikantní.

DISKUSE

Kauzální souvislost mezi poruchami koagulační kaskády
a okluzí sítnicových žil je diskutována již několik desetiletí.
U nás k tomuto tématu naposled publikovali Kováčová et al.
[18]. Mezi nejčastěji zmiňované poruchy patří deficit proteinu
C a S, deficit antitrombinu III, hyperprotrombinémie a nejvíce
pozornosti bylo věnováno APC-rezistenci a roli Leidenské mu-
tace [16]. Leidenskou mutaci popsali jako první v roce 1993
Dählbäck et al. u pacientů s hlubokou žilní trombózou [8]. Le-
idenskou mutaci prokazujeme genetickým vyšetření pomocí
polymerázové řetězové reakce (PCR) u 95 % pacientů s APC-
rezistencí [4]. Z pohledu laboratorní diagnostiky je nesmírně
důležitá metodika, kterou je APC-rezistence stanovována.
Trossaert et al. [30] popsal v roce 1996 metodiku stanovení
APC–rezistence metodou s deplecí faktoru V. Svensson et al.
[27] prokázali, že u 97 % pacientů vyšetřených touto metodou
se výsledky shodují se závěry genetického vyšetření Leiden-
ské mutace. Proto lze výsledky studií, ve kterých byla Leiden-
ská mutace vyšetřena pomocí stanovení APC-rezistence
s deplecí faktoru V srovnávat s výsledky studií používajících
přímo metody PCR. U pacientů s hlubokou žilní trombózou je
homozygotní forma Leidenské mutace nesporným rizikovým
faktorem, zvyšujícím riziko hluboké žilní trombózy až dvaceti-
násobně [8]. Její role v etiologii retinálních venózních okluzí je
dodnes předmětem odborné diskuse. Řada studií prokázala
kauzální souvislost mezi APC-rezistencí (a i Leidenskou mu-
tací) a retinálními venózními okluzemi [3, 14, 19, 21, 24, 28].
Proti nim stojí ale několik studií, které tuto souvislost vyvracejí,
nebo zpochybňují [2, 5, 7, 9, 13, 31]. V posledních letech se
objevují názory, že koagulační poruchy hrají roli v etiologii re-
tinálních venózních okluzí pouze u mladších pacientů [3, 19,
20]. Přesná věková hranice není určena, pohybuje se mezi 45
až 55 lety. Tato hypotéza vychází z poznatků, že hlavním rizi-
kovým faktorem pro vznik retinální venózní okluze jsou atero-

sklerotické změny cév. Rizikové faktory, které potencují pro-
gresi aterosklerózy, jsou kouření, hypertenze, hyperlipidémie
a diabetes [29]. Zdá se být logické, že u mladších pacientů,
u kterých nejsou cévní změny ještě natolik výrazné, hrají po-
ruchy hemokoagulace mnohem důležitější roli než u starších
pacientů. V naší studii jsme proto vyšetřili prevalenci APC-re-
zistence u pacientů s přihlédnutím na věkovou hranici 55 let.
Celkem byla APC-rezistence zjištěna u 10,9 % ze všech vyšet-
řených pacientů s retinální venózní okluzí, přičemž v kontrol-
ním souboru to bylo pouze u 5 % osob. Po přihlédnutí na uve-
denou věkovou hranici 55 let byla u pacientů mladších 55 let
prevalence APC-rezistence 14,3 % a u pacientů starších 55 let
5,6 %. U starších pacientů je prevalence APC-rezistence tak-
řka identická s četností této poruchy v kontrolním souboru.
Z uvedených výsledků je vidět výrazný rozdíl v prevalenci této
koagulační poruchy mezi pacienty v uvedených věkových sku-
pinách. Při statistickém zpracování však nebyl uvedený rozdíl
statisticky signifikantní. To je způsobeno nízkou četností APC
rezistence v populaci a malým souborem vyšetřených paci-
entů. Pro průkaz statistické signifikace je tedy zapotřebí něko-
likanásobně větší soubor pacientů. To je ale v praktických pod-
mínkách nesmírně obtížné. Doposud největší publikovaný
soubor obsahoval 294 pacientů [31], přičemž ani tento soubor
není z pohledu statistického zpracování dostatečně veliký. Při
prevalenci Leidenské mutace u kavkazské rasy, která činí
5–8 %, je pro statistický průkaz její vyšší četnosti u pacientů
s retinální venózní okluzí zapotřebí soubor nejméně 1500 pa-
cientů (nepublikováno, osobní sdělení, Hasenclever 2007).
Malé studijní skupiny vyšetřovaných pacientů jsou i příčinou
protichůdných výsledků publikovaných studií. Za těchto pod-
mínek hraje pro průkaz statistické signifikace velkou roli míra
náhody, s jakou se v souboru pacientů nebo kontrol sejdou
osoby s relativně vzácnou hematologickou poruchou.

Druhou možností, jak dosáhnout potřebného počtu paci-
entů, je provedení metaanalýzy již publikovaných studií. Jans-
sen et al. [17] prokázali tímto zpracováním, že Leidenská mu-
tace je rizikovým faktorem pro retinální venózní okluze, i když
je její role jen velmi mírná (odds ratio 1,6). Počet pacientů za-
hrnutých v jejich studii však nedosahoval potřebné hranice
1500 osob. V budoucnu bude potřebné provést další studie
nebo rozsáhlejší metaanalýzy k jednoznačnému objasnění
role Leidenské mutace u pacientů s retinální venózní okluzí.

ZÁVĚR

Výsledky provedené studie ukázaly vyšší prevalenci rezi-
stence k aktivovanému proteinu C u pacientů s retinální ve-
nózní okluzí mladších 50 let ve srovnání s kontrolním soubo-
rem. Avšak zjištěný rozdíl nebyl statisticky signifikantní, což
je podmíněno malým počtem vyšetřených pacientů. Pro jed-
noznačné objasnění role APC-rezistence a Leidenské mu-
tace v etiologii retinálních cévních okluzí je zapotřebí provést
další studie zahrnující mnohonásobně větší počet pacientů.
Toho je možné dosáhnout pouze v rámci multicentrické stu-
die nebo pomocí podrobné metaanalýzy doposud publikova-
ných studií.
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Graf 2. Prevalence APC rezistence v jednotlivých skupinách paci-
entu podle věku
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