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SOUHRN

Okluze sitnicovych vén (kmenové a vétvoveé) predstavuji multifaktorialné podminéné onemocnéni postihujici prevazné starsi pa-
logickych faktor(i pro rozvoj tohoto onemocnéni. V poslednich letech se intenzivni védecké badani zaméfilo na objasnéni role
poruch koagulacni kaskady. Zejména u mladsich pacientl patfi mezi nejéastéji zminované defekty koagulaéni kaskady stav
oznacovany jako APC-rezistence. Az 95 % vSech pacienttl s APC-rezistenci je nositelem takzvané Leidenské mutace.

Cilem nasi studie bylo zjistit prevalenci APC-rezistence u 92 pacientli s angiograficky potvrzenou kmenovou nebo vétvovou
okluzi sitnicové zily oSetfenych na O¢ni klinice FN Olomouc v letech 1999 az 2005. Kontrolni soubor predstavoval 40 pacientq,
u kterych bylo vylouceno jakékoliv o€ni vaskularni onemocnéni.

Prevalence APC-rezistence byla u pacientd s okluzi sitnicové vény 10,9 % a v kontrolnim souboru pacientid 5 %. Ve skupiné pa-
cientli do 55 let ¢inila prevalence APC-rezistence 14,3 %, u pacientt starsich 55 let 5,6 %. Vzhledem k relativné malému souboru
pacientli nedosahl zjistény rozdil hladinu statistické signifikace.

Vysledky nasi studie potvrdily zavéry doposud publikovanych praci, Zze prevalence APC-rezistence neni u pacientd s okluzi sit-

nicové vény ve srovnani s prevalenci v kontrolni populaci signifikantné vyssi.
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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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uvobD

Okluze sitnicové vény (RVO — z anglického retina vein occ-
lusion) je po diabetické retinopatii druhym nejcastéjSim vasku-
larnim onemocnénim sitnice a ma ¢asto za nasledek tézké ire-
parabilni zmény v sitnici spojené s trvalym poklesem zrakové
ostrosti. Charakteristicky byvaji postizeni pacienti nad 60 let.
Jenom 10-15 % pacientd je mlad$ich 50 let [29]. V etiopato-

aterosklerotickych cévnich zmén na podkladé hypertenze, di-

abetu a hypercholesterolémie [10, 15]. Byl prokazan kauzalni
vztah mezi hyperhomocysteinémii a RVO [6, 17, 25, 26]. Na-
dale zUstava diskutovana role vrozenych nebo ziskanych po-
ruch koagulaéni kaskady.

Pravé poruchy koagulaéni rovnovahy a jejich vztah k reti-
nalnim cévnim okluzim jsou v poslednich letech pfedmétem
intenzivniho védeckého badani [1, 12]. Je nutno ale hned upo-
zornit na fakt, Ze hodné publikovanych praci pfinasi proti-
chtdné a mnohdy navzajem si odporujici zavéry. To potvrzuje
nejen sloZitost a propojenost vzajemnych vztahd jednotlivych
koagula¢nich faktor(, ale i to, ze se u vendznich okluzi jedna
o multifaktorialni onemocnéni, k jehoz vzniku dochazi az pfi
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vzajemné souhfe jednotlivych Cinitell. Pro spravnou interpre-
taci vysledku je dllezita i metodika, jakou jsou konkrétni koa-
gulaéni faktory stanovovany a vybér kontrolniho souboru,
s kterym jsou zjisténé vysledky srovnavany [24].

APC-REZISTENCE

U pacientl se Zilni trombdézou je jednou z nejvice diskuto-
vanych koagulaénich poruch takzvana ,APC-rezistence“.
Tento pojem oznacuje obecné poruchu v komplexu aktivova-
ného proteinu C, ktery proteolyticky Stépi aktivovany faktor
V (pét) a VIII (osm). Faktor V a VIl jsou soucasti fetézce koa-
gulaéni kaskady, ktera ve svém zavéru vede k tvorbé trombinu
a nasledné preméneé fibrinogenu na fibrin. Komplex proteinu C
pusobi v této kaskadé jako mocny inhibitor trombogennich
procesu. V priibéhu procesu krevni koagulace je ¢ast vznik-
Iého trombinu vazana pomoci trombomodulinu na cévni sténu.
Takto vznikly komplex aktivuje protein C, ktery ma charakter
proteinazy a ve své aktivované formé Stépi aktivovany faktor
V a VIII. Tim je v ramci koagulaéni kaskady udrzovana vnitfni
rovnovaha pro- a antikoagulaénich pochodu. Aktivitu aktivova-
ného proteinu C (APC) zvySuje jeho kofaktor protein S a pfi-
tomnost negativné nabitych fosfolipidd. Kromé relativné vzac-
ného nedostatku proteinu C nebo S muize byt APC-rezistence
zpUsobenad i snizenou citlivosti faktoru V a VIII na aktivovany
protein C.

Existuje nékolik genetickych mutaci v rlznych genech,
které se ve vysledku projevi jako APC-rezistence. Nej¢astéjsi
je mutace v genu pro faktor V, znama také jako Leidenska mu-
tace, kterou nachazime u 95-97 % v8ech pacientd s prokaza-
nou APC-rezistenci [4]. Bodova mutace, pfi které dochazi
k zdméné adeninu za guanin, zpUsobi v proteinu faktoru V za-
ménu aminokyseliny arginin za glutamin na pozici 506. To zne-
mozni komplexu APC v této lokalizaci $tépeni, a tim deaktivaci
faktoru V, coz ve svém dusledku vede ke zvyS$ené protrombo-
genni aktivité koagula¢niho systému. U geneticky podminéné
Leidenské mutaci mluvime o vrozené APC-rezistenci, v§echny
dal$i stavy, u kterych chybi geneticky podklad, oznacujeme
jako ziskana APC-rezistence. Mohou k ni vést napfiklad tého-
tenstvi, uzivani hormonalni antikoncepce, pozitivita antifosfoli-
pidovych protilatek, deficit proteinu S, zvy$ena hladina fibrino-
genu nebo faktoru VIII, ktery jako protein akutni faze vzrista
v akutnim stadiu celé fady onemocnéni [16].

Vztah APC-rezistence k hlubokeé zilni trombdze je nesporny,
jeji role v etiologii okluze centralni sitnicové vény neni dopo-
sud pfesné objasnéna. V posledni dobé nékolik studii opako-
vané potvrdilo, Ze souvislost RVO s touto koagulaéni poru-
chou je jen okrajova a ze APC-rezistence rozhodné nepatfi
mezi hlavni hematologické rizikove faktory vzniku okluze sitni-
cové zily [2, 5, 7, 9, 18, 22, 31]. Podle nékterych autorl tedy
neni nutné u pacientl s kmenovou okluzi APC-rezistenci ru-
tinné zjistovat [11].

Poruchy hemokoagulaéni kaskady se mohou podilet na
vzniku okluzi sitnicovych vén u mladSich pacientt [3, 19, 20,
21]. Ale ani v této skupiné pacientl nejsou doposud publiko-
vané vysledky naprosto jednoznaéné a existuji i prace, které
tuto hypotézu popiraji [13, 23]. Cilem nasi studie bylo vySetfit
prevalenci APC-rezistence u pacientd s okluzi sitnicové vény
s ohledem na vékovou hranici 55 let.

SOUBOR A METODIKA

V ramci prezentované studie bylo vySetfeno celkem 132
osob, z toho 92 pacientll s vendzni retinalni okluzi. Z 92 pa-

cientd s okluzi bylo 43 muz( (46,7 %) a 49 Zen (53,3 %), me-
dian véku pacientt ¢inil 67 let (rozpéti 19-88 let). Okluze
centralni sitnicové vény byla diagnostikovana u 63 (68,5 %)
pacientl, vétvova okluze u 29 (31,5 %) pacientl. V souboru
pacientd s retinalni okluzi bylo 56 pacientll mladSich 55 let
(median véku 49,0 let) a 36 starSich 55 let (median 73,5 let).
Kontrolni soubor predstavovalo 40 osob, z toho 19 muzu
(47,5 %) a 21 zen (52,5 %), u kterych bylo vylou¢eno retinalni
cévni onemocnéni. Stfedni vék v kontrolni skupiné byl 61,5
let (rozpéti 21-89 let). SloZeni kontrolniho souboru podle
véku a pohlavi osob odpovidalo vékové struktufe vySetfova-
nych pacient(.

U v8ech osob zahrnutych do studie bylo provedeno po-
drobné ocni vySetfeni prfedniho i zadniho segmentu v artifici-
alni mydridze, u pacientd s vendzni okluzi byla nasledné dopl-
néna fluorescencéni angiografie k potvrzeni diagnozy.

Z laboratornich vyS$etfeni byl vySetfen krevni obraz, sedi-
mentace erytrocytd, biochemicky rozbor plazmy a vySetfeni
hemokoagulaéni kaskady zahrnujici stanoveni aktivova-
ného tromboplastinového ¢asu (aPTT), Quickova cCasu
a INR (international normalised ratio), hladiny fibrinogenu,
faktoru VIII, proteinu S a C, antitrombinu Il a APC rezi-
stence jakozto i genetické vySetfeni na pfitomnost Leiden-
ské mutace.

Vlastni stanoveni APC rezistence bylo provedeno po zfe-
déni vzorku v poméru 1 : 4 s dilu¢ni plazmou, v prvni fazi ak-
tivaci s aktivatorem faktoru V z hadiho jedu (Daboia russelli).
Koagulaéni reakce byla poté iniciovana pfidavkem faktor
V dependentniho aktivatoru z hadiho jedu Notechis scutatus
scutatus za absence kalciovych iontll. Koagulaéni ¢asy obou
méfeni byly vyhodnocovany jako jejich pomér. Za APC rezi-
stenci byly povazovany hodnoty pod 1,95.
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Graf. 1. Prevalence APC rezistence u pacientu s okluzi retinalni
vény a v kontrolnim souboru

Ke statistickému zpracovani jsme pouzili Chi kvadrat test
s Yatesovou korekci pro malé soubory. Za statisticky signifi-
kantni bylo povazovano p < 0,05.

VYSLEDKY

Prevalenci APC-rezistence u pacientl s okluzi sitnicové
vény a v kontrolni skupiné zobrazuje graf 1. Ve skupiné vSech
pacientll s vendzni okluzi ¢inila prevalence APC-rezistence
10,9 %, v kontrolni skupiné 5 %. Graf 2 znazorfiuje prevalenci
sledované koagulaéni poruchy po rozdéleni skupiny pacient(
podle vékové hranice 55 let v dobé vzniku onemocnéni. Ve
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Graf 2. Prevalence APC rezistence v jednotlivych skupinach paci-
entu podle véku

skupiné pacientd do 55 let véku byla zjisténa prevalence
14,3 %, naproti tomu u pacientt starsich 55 let 5,6 %. | pres
zdanlivé vyrazny rozdil ve zjisténé prevalenci mezi skupinou
pacientll a kontrolnim souborem neni tento rozdil statisticky
signifikantni.

DISKUSE

Kauzalni souvislost mezi poruchami koagulaéni kaskady
a okluzi sitnicovych zil je diskutovana jiz nékolik desetileti.
U néas k tomuto tématu naposled publikovali Kovacova et al.
[18]. Mezi nej¢astéji zmifované poruchy patfi deficit proteinu
C a S, deficit antitrombinu Ill, hyperprotrombinémie a nejvice
pozornosti bylo vénovano APC-rezistenci a roli Leidenské mu-
tace [16]. Leidenskou mutaci popsali jako prvni v roce 1993
Dahlbéack et al. u pacientll s hlubokou zilni trombdzou [8]. Le-
idenskou mutaci prokazujeme genetickym vySetfeni pomoci
polymerazové fetézové reakce (PCR) u 95 % pacientl s APC-
rezistenci [4]. Z pohledu laboratorni diagnostiky je nesmirné
dalezitda metodika, kterou je APC-rezistence stanovovana.
Trossaert et al. [30] popsal v roce 1996 metodiku stanoveni
APC-rezistence metodou s depleci faktoru V. Svensson et al.
[27] prokazali, Ze u 97 % pacientll vySetfenych touto metodou
se vysledky shoduji se zavéry genetického vySetfeni Leiden-
ské mutace. Proto Ize vysledky studii, ve kterych byla Leiden-
skéd mutace vySetfena pomoci stanoveni APC-rezistence
s depleci faktoru V srovnavat s vysledky studii pouzivajicich
pfimo metody PCR. U pacientl s hlubokou Zilni trombdzou je
homozygotni forma Leidenské mutace nespornym rizikovym
faktorem, zvySujicim riziko hluboké zilni trombdzy az dvaceti-
nasobné [8]. Jeji role v etiologii retinalnich venoznich okluzi je
dodnes pfedmétem odborné diskuse. Rada studii prokazala
kauzalni souvislost mezi APC-rezistenci (a i Leidenskou mu-
taci) a retinalnimi vendéznimi okluzemi [3, 14, 19, 21, 24, 28].
Proti nim stoji ale nékolik studif, které tuto souvislost vyvraceji,
nebo zpochybriuji [2, 5, 7, 9, 13, 31]. V poslednich letech se
objevuji nazory, ze koagula¢ni poruchy hraji roli v etiologii re-
tinalnich vendznich okluzi pouze u mlads$ich pacientl [3, 19,
20]. Pfesna vékova hranice neni uréena, pohybuje se mezi 45
az 55 lety. Tato hypotéza vychazi z poznatkl, ze hlavnim rizi-
kovym faktorem pro vznik retinalni vendzni okluze jsou atero-

sklerotické zmény cév. Rizikové faktory, které potencuji pro-
gresi aterosklerdzy, jsou koureni, hypertenze, hyperlipidémie
a diabetes [29]. Zda se byt logické, Ze u mladSich pacientd,
u kterych nejsou cévni zmény jesté natolik vyrazné, hraji po-
ruchy hemokoagulace mnohem dulezitéjsi roli nez u starSich
pacient. V nasi studii jsme proto vySetfili prevalenci APC-re-
zistence u pacientl s pfihlédnutim na vékovou hranici 55 let.
Celkem byla APC-rezistence zjisténa u 10,9 % ze vSech vyset-
fenych pacientl s retinalni vendzni okluzi, pfiéemz v kontrol-
nim souboru to bylo pouze u 5 % osob. Po pfihlédnuti na uve-
denou vékovou hranici 55 let byla u pacientd mladSich 55 let
prevalence APC-rezistence 14,3 % a u pacientt starSich 55 let
5,6 %. U starSich pacientl je prevalence APC-rezistence tak-
fka identicka s cetnosti této poruchy v kontrolnim souboru.
Z uvedenych vysledkl je vidét vyrazny rozdil v prevalenci této
koagula¢ni poruchy mezi pacienty v uvedenych vékovych sku-
pinach. Pfi statistickém zpracovani vSak nebyl uvedeny rozdil
statisticky signifikantni. To je zplsobeno nizkou ¢etnosti APC
rezistence v populaci a malym souborem vySetfenych paci-
entll. Pro prukaz statistické signifikace je tedy zapotfebi néko-
likanasobné vétsi soubor pacientd. To je ale v praktickych pod-
minkach nesmirné obtizné. Doposud nejvétsi publikovany
soubor obsahoval 294 pacient( [31], pfi¢emz ani tento soubor
neni z pohledu statistického zpracovani dostate¢né veliky. Pfi
prevalenci Leidenské mutace u kavkazské rasy, ktera cini
5-8 %, je pro statisticky priukaz jeji vyssi Cetnosti u pacientl
s retindlni vendzni okluzi zapotfebi soubor nejméné 1500 pa-
cientl (nepublikovano, osobni sdéleni, Hasenclever 2007).
Malé studijni skupiny vySetfovanych pacientll jsou i pfiinou
protichtidnych vysledkd publikovanych studii. Za téchto pod-
minek hraje pro prikaz statistické signifikace velkou roli mira
nahody, s jakou se v souboru pacientl nebo kontrol sejdou
osoby s relativné vzacnou hematologickou poruchou.

Druhou moznosti, jak dosahnout potfebného poctu paci-
entd, je provedeni metaanalyzy jiz publikovanych studii. Jans-
sen et al. [17] prokazali timto zpracovanim, ze Leidenska mu-
tace je rizikovym faktorem pro retinalni vendzni okluze, i kdyz
je jeji role jen velmi mirna (odds ratio 1,6). Pocet pacientl za-
hrnutych v jejich studii vS§ak nedosahoval potfebné hranice
1500 osob. V budoucnu bude potfebné provést dalsi studie
nebo rozsahlejsi metaanalyzy k jednoznaénému objasnéni
role Leidenské mutace u pacientll s retinalni vendzni okluzi.

ZAVER

Vysledky provedené studie ukazaly vy$si prevalenci rezi-
stence k aktivovanému proteinu C u pacientl s retinalni ve-
ndzni okluzi mladsSich 50 let ve srovnani s kontrolnim soubo-
rem. AvSak zjistény rozdil nebyl statisticky signifikantni, coz
je podminéno malym poctem vySetfenych pacientl. Pro jed-
noznacné objasnéni role APC-rezistence a Leidenské mu-
tace v etiologii retinalnich cévnich okluzi je zapotfebi provést
dal$i studie zahrnujici mnohonasobné vétsi pocet pacientd.
Toho je mozné dosahnout pouze v ramci multicentrické stu-
die nebo pomoci podrobné metaanalyzy doposud publikova-
nych studii.
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