Trombolyza okluze centralni retinalni arterie alteplazou
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SOUHRN

Cil: Systémova akutni trombolyza (fibrinolyza) je jednou z metod IéEby uzavéru centralni retinalni arterie. PfinaSime nase prvni
vysledky tohoto malo uzivaného lé¢ebného postupu.

Metodika a soubor: Pacienti byli Ié€eni infuzi fibrinolytika alteplazy (tkanovy aktivator plazminogenu, Actilyse®) v davce 0,9
mg/kg, nejdfive jako bolus 10 % davky, zbytek v pomalé infuzi za monitorace vitalnich funkci a koagulac¢nich parametrii. Kon-
traindikaci trombolyzy jsou hlavné tumory, krvacivé stavy, operace v poslednich 3 mésicich, stav pro probéhlé cévni mozkové
pfihodé, ledvinna a jaterni onemocnéni. Od listopadu 2006 do dubna 2007 jsme Ié¢Cili trombolyzou celkem 5 pacientl — 2 paci-
enty s okluzi vétve centralni retinalni arterie (BRAO) temporalné, s charakteristickym kvadrantovym vypadem zorného pole
a snizenim zrakové ostrosti, a 3 pacienty s kmenovou okluzi ¢i hemiokluzi centralni retinalni arterie (CRAO).

Vysledky: VSichni pacienti méli druhy den po trombolyze zlepSenou centralni zrakovou ostrost. Oba pacienti s vétvovou okluzi
jiz druhy den po trombolyze méli zrakovou ostrost 1,0, prodleva od zac¢atku pFihody byla pfes 12 hodin. Dvéma ze tfi pacientt
s kmenovou okluzi se zrakova ostrost po trombolyze finalné zlepSila z praktické slepoty na 0,66. Treti pacient, jenz pfiSel s la-
tenci pres 30 hodin, registroval ¢astecné zlepsSeni kratce po trombolyze, ale postupem se zrakova ostrost opét zhorsila.

Zavér: Trombolyticka lécba je pro pacienta rozhodné pfinosem v porovnani s konzervativni Iéébou. Vzhledem k mnoha kontra-
indikacim a moznym komplikacim je tfeba vhodného pacienta peclivé vybirat. Vykon sam je vazan na specialni lizka s monito-
raci vitalnich funkci a koagulaénich parametrt pacienta pfi vykonu a po ném. U 4 z 5 nasich pacient( skonéila rychlou tpravou
zrakové ostrosti téméfF k normalu. Efekt se projevil jesté pfi zahajeni Iécby 18 hodin od zac¢atku pfihody, po 30. hodiné byl jiz
Spatny.
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SUMMARY
Thrombolysis in Central Retinal Artery Occlusion using the Alteplasis

Aim: The systemic acute thrombolysis (fibrinolysis) is one of methods how to treat occlusion of the central retinal artery. We
present our first results of this rarely used treatment. Material and methods: The patients were treated by means of i. v. infusion
of the fibrinolytic alteplasis (plasminogen tissue activator, Actilyse®) with the dose 0.9 mg/kg of body weight, first as a bolus
of 10 % of the dose, the rest was slowly applied while monitoring vital functions and coagulations parameters. The contraindi-
cations of the thrombolysis are especially tumors, bleeding, any surgery in last three months, and the brain stroke in the medi-
cal history, and diseases of the liver and kidneys. From November 2006 to April 2007, we treated 5 patients by means of throm-
bolysis; two patients with the occlusion of the temporal branch retinal artery (BRAO) with characteristic quadrant scotoma of
the visual field and decrease of the visual acuity, and three patients with central retinal artery occlusion or hemi-occlusion
(CRAOQ). Results: The central visual acuity improved in all patients the next day after the thrombolysis. Both patients with the
branch retinal artery occlusion had visual acuity 1.0, the delay between the thrombosis and the treatment was more than 12
hours. In two out of three patients with the central occlusion the visual acuity improved from practical blindness to 0.66. The
third patient came with the latency of more than 30 hours; he registered partial improvement shortly after the thrombolysis, but
later, the visual acuity decreased again. Conclusion: The thrombolytic treatment is definitely an advantage comparing to the
conservative treatment. According to many contraindications and possible complications, it is necessary to select the eligible
patient carefully. The treatment can be done on specialized in-patient department with the possibility to monitor vital functions
and coagulations factors during the treatment as well as after it. In four out of five of our patients, the treatment finished with
fast recovery of visual acuity almost to the normal. The effect of the treatment was good up to 18 hours after the occlusion; af-
ter 30 hours it was bad.
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Uzavér retinalni arterie je urgentni pfihoda s vysokym rizi-
kem trvalé slepoty. Hodnoty zrakové ostrosti u kmenového
uzavéru se pohybuji v rozmezi od 6/60 do pouhého svétlocitu
v kratkém casovém odstupu od zacatku pfihody, mnohdy
s prodromy pfihody samotné. Spontanni zlepSeni je udavano
u méné nez 15 % ptihod. Konzervativni metody léCby (para-
centéza, masaz bulbu, izovolemicka hemodiluce, medikamen-
tézni IéCba acetazolamidem, pentoxifylinem, kyselinou acetyl-
salicylovou a inhalaéni terapie) nevykazuji u mnoha pacientl
vyznamngéjSi zlepSeni zrakovych funkci [17]. Trombolyticka

Ié¢ba je jedinou farmakologickou metodou aktivni 1é€by trom-
bdz a embolii.

Cilem IéCby je upravit retinalni cirkulaci jesté pred nastou-
penim nevratnych ischemickych zmén. Ackoli na zvifecich
modelech (laboratornich opicich makak) je pfi retinalnich oklu-
zich udavana kriticka ¢asova hranice jen 15 az 120 minut pfi
uplné okluzi, klinické zpravy dokazuji mozné zlepSeni zraku
pacientl jesté 3 dny po zacatku pfihody [2]. Pfi [é¢bé okluzi re-
tinalnich cév je nejcastéji v posledni dobé referovano o pouziti
tkanového aktivatoru plazminogenu (rt-PA), trombolytiku II.
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Tab. 1. Souhrnna specifika pacientt s trombolyzou okluze retinalnich arterii

Pohlavi Lokalizace

Prodleva

Z0O pred tromboly-

Z0 za 3 mésice
zou Oza3

Z0O po trombolyze

Zena

15 hod 2/50 6/9 6/9

17 hod 6/12 6/6 6/6

5 hod

Pohyb 6/9 6/9

31 hod

Pohyb 6/24 exc. pohyb

B — vétvovéd, H — hemi, C — kmenova, ZO — zrakova ostrost

generace. Trombolytiky I. generace byla streptokindza a uro-
kinaza [4, 12, 13, 18, 19]. Trombolytika Ill.generace jsou mu-
tanty rt-PA, jez maji delSi eliminacni polo¢as a vyznamnéjsi
vysledky reperfuzi u nemocnych s trombotickymi uzavéry arte-
ridlniho systému.

Lidsky rekombinantni tkafovy aktivator plazminogenu (rt-
PA) je glykoprotein, aktivizujici plazminogen pfimo na plazmin,
jenz rozpousti fibrinové srazeniny. Pfi trombolytické |écbé
v priibéhu pomalé Zilni infuze dosahuje koncentrace poda-
ného Iéku za 30 minut 90 % ustalené hladiny. Po preruseni
aplikace hladina klesa s po¢ate¢nim polo¢asem 4,4 minut, po-
zdéji 40 minut, celkova clearance je 620 ml/min. Za 5 minut po
ukonceni infuze klesa jeho plazmaticka hladina na 50 % vy-
chozi hodnoty, za 10 minut na 20 %, za 20 minut na 10 %.
Hlavnim organem vylu€ovani jsou jatra, kde je rt-PA $tépen na
aminokyseliny. V prlibéhu prvnich 24 hodin po skonéeni Ié¢by
pripravkem nesmi byt podana kyselina acetylsalicylova nebo
intravendzné heparin. Pokud je podani heparinu nutné v jiné
indikaci, nesmi jeho davka prekrocit 10 tisic IU/den subku-
tanné.

METODIKA

Akutni trombolyza (¢i fibrinolyza) maze byt bud cilena — in-
traarteridlni (angiograficka intervence), provadéna ve spolu-
praci s rentgenology, nebo celkova — systémova intravenézni
infuzni aplikace. Publikované prace poslednich 15 let vycha-
zeji nejen z oftalmologickych, ale také z rentgenologickych
pracovist a CGasto referuji o cilené, tedy invazivni metodé [7,
16]. Systémova, technicky jednodu$si metoda je referovana
méné Casto [11]. Pfi trombolyze ve velkych cévach je znamo,
Ze lokalni podavani trombolytika, napfiklad do plicnice, se ni-
dani [5, 20].

U nasich pacientll s okluzi retinalnich arterii jsme vychazeli
z neurologického modelu aplikace, podobné jako tomu je pfi
|é¢bé cévni mozkové pFihody (CMP). Doporuc¢ena davka rt-PA
(Actilyse®), 0,9 mg/kg télesné hmotnosti (max. 90 mg) apliko-
vanych intravendzni infuzi béhem 60 minut, byla aplikovana
jako inicialni bolus 10 % celkového mnozstvi intraven6zné,
zbytek pak v pomalé infuzi. K vylou€eni akutni ischémie
mozku (riziko prokrvaceni) je vhodné pred aplikaci rt-PA pro-
vést CT mozku. Pfi aplikaci a prvnich 12-24 hodin by mél mit
pacient absolutni klid na Iizku se zajisténim na Urovni jedno-
tky intenzivni péce (JIP), protoze je tfeba monitorovat stav vé-
domi, monitorovat hemodynamické a ventilaéni parametry
a monitorovat koagulaéni parametry (parcialni tromboplasti-
novy ¢as — APTT, protrombinovy test — INR). V tomto obdobi
je tfeba vyvarovat se kanylaci a katetrizace po dobu 24 hodin.

Kontraindikaci trombolyzy jsou krvacivé stavy, chronické

18 hod 1/50 6/6 6/9

podavani antikoagulancii, prodélané intrakranialni krvaceni
v anamnéze, krvaceni do zazivaciho traktu (vfedova choroba
gastrointestinalni exacerbovana v poslednich 3 mésicich), na-
dory se zvySenym rizikem krvaceni, zdvazna jaterni onemoc-
néni, velky chirurgicky vykon v poslednich 3 mésicich, nekom-
penzovana hypertenze, porod a pfecitlivélost na slozky
pfipravku.

VYSLEDKY

Od listopadu 2006 do kvétna 2007 jsme oSetfili akutni trom-
bolyzou pét pacientd s okluzi retinalni arterie — dva s typickou
vétvovou, dvé hemiokluze a jednoho s kmenovou okluzi. Oba
pacienti s okluzi temporalni arterialni vétve méli klinicky edém
sitnice mezi okludovanou temporalni vétvi a centralni krajinou,
makularni krajina byla bez typického tfeSfiového zabarveni.
Oba tito pacienti, zena a muz, pfisli s vice jak dvanactihodino-
vou latenci. Druhy den po rozpusténi trombu infuzi rt-PA se
u obou pacientd upravila zrakova ostrost (ZO). Dvéma ze tfi
pacientd (3 muzi) s kmenovou a ¢aste¢nou kmenovou okluzi
se zrakova ostrost po trombolyze finalné zlepSila z praktické
slepoty na 6/9. Tteti, jenz pfiSel s latenci pfes 30 hodin, regist-
roval ¢astecné zlepsSeni kratce po trombolyze, doslo k Uplné
rekanalizaci okludované arterie do 3 dnu, ale do mésice se
zrakova ostrost opét zhorsila a rozvinula se atrofie terée zra-
kového nervu. Fluoresceinovou angiografii byla u prvniho
z nich diagnostikovana okluze jen dolnich vétvi, u druhého
byla patrna kumulace fluoresceinu od vstupu kmene do oka
k druhé bifurkaci nahore i dole, u tfetiho byla staza krve ve
vSech 4 vétvich s fenoménem pfilivu a odlivu v zavislosti na
dechu, zUstala pasaz v papilomakularni oblasti vzhledem k za-
sobeni cilioretinalni arterii. Edém sitnice pretrvaval u v8ech
pacientl pfiblizné tyden po trombolyze, pfestoze se centralni
zrakova ostrost zlepSila jiz druhy den. Ve shodé s literarnimi
udaji i nasi pacienti méli pfes upravu zrakové ostrosti residu-
alni monokularni defekty v zorném poli [15]. Specifika nasich
pacientll, jimZz byla provedena trombolyza pro okluzi retinal-
nich arterii, jsou shrnuta v tabulce 1.

DISKUSE

Spektrum indikaci trombolytické 1éCby je SirSi, ale stan-
dardné byla ¢&i je provadéna u akutniho infarktu myokardu,
plicni embolie, ischemické mozkové pfihody a trombdéze hlu-
bokych vén. Jako moznou komplikaci 1é¢by (aZ v 5 %) mlze
byt hemoragicka mozkova pfihoda. Dobra reparativni pro-
gndza je u pacienttl po CMP, kde byla Ié¢ba zacata do 4 az 5
hodin po pfihodé. U okluzi retinalnich arterii jsou uvadény roz-
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dilné hrani¢ni ¢asy efektivity 1&é¢by. Pfi okluzi centralni retinalni
arterie provadi fibrinolyzu do 6 hodin od zacatku pfihody We-
ber [19], Padolecchia jen do 4-5 hodin [14], Pettersen v roz-
mezi 6—12 hodin po zacatku pfihody [15]. Studie EAGLE (Eu-
ropean Assessment Group for Lysis in the Eye) sleduje
pacienty s CRAO maximalné do 20 hodin od za¢atku pfihody
[3]. Toleranéni ¢as mozku k akutni transientni ischémii je roz-
hodné v8&ak mnohem krat&i, nez je tomu na sitnici [9]. V porov-
nani se zvifecim modelem, kdy sitnice opic toleruje maxi-
malné 100 minut ischémie po podvazu centraini retinalni
arterie [8], ndm ukazala fluoresceinova angiografie, ze pfi
okluzi centralni retinalni arterie u nasich pacientl pretrvava
¢astecny retinalni krevni obéh. Kromé délky trvani okluze maji
na prognodzu vliv jesté dalsi faktory:

1. stupen okluze (totalni je udavana v 5 %, subtotalni v 73

% a inkompletni v 22 %),

2. pocet okludovanych retinalnich vétvi,

3. material, jenz arterii okluduje (cholesterol, desti¢kovy

trombus, kalcifikovany embolus),

4. vék pacienta. Hlavnim rizikovym faktorem vzniku CRAO

samotné je vysoky krevni tlak v 32 % a abuzus nikotinu
v 16 % [4], oba tyto faktory je tfeba po akutni trombolyze
eliminovat.

Konvenéni ( minimalné invazivni) terapie, tedy paracentéza
predni komory o€ni, hypotonizujici masaz bulbu fundus-kon-
taktni ¢oCkou za kontroly cév na disku, inhalace smési 95%
kysliku a 5% oxidu uhli¢itého &i peroralni podani acetazola-
midu, pentoxifylinu ¢&i kyseliny acetylsalicylové méla jen 35%
uspésnost zlepSeni [1, 17].

Kontraindikace, jez nam eliminuji rizikové pacienty, mozno
délit na relativni a absolutni v pfipadé vitalni indikace trombo-
lyzy (napf. podle Evropské kardiologické spolecnosti). V oftal-
mologické indikaci musime i relativni kardiologické kontraindi-
kace povazovat prakticky za absolutni, protoze i samotné
nezadouci Ucinky (nej¢astéji krvaceni) mohou vazné tento po-
stup zkomplikovat. Mezi absolutni kontraindikace jsou zafa-
zeny aktivni vnitfni krvaceni a nedavné spontanni intrakranialni
krvaceni. Za relativni vitalni kontraindikace jsou povazovany
rozsahlejsi chirurgické zakroky, porod, organova biopsie nebo
punkce nekomprimovatelnych cév v poslednich 10 dnech,
ischemicka mozkova cévni pfihoda v poslednich 2 mésicich,
gastrointestinalni krvaceni v poslednich 10 dnech, zavazné
trauma v poslednich 15 dnech, neurochirurgicky zékrok nebo
o¢ni operace v poslednim mésici, nekontrolovana hypertenze
(systolicky tlak > 180 mm Hg; diastolicky tlak > 120 mm Hg),
nedavna kardiopulmonalni resuscitace, pocet destiek <
100 000/mm3, tromboplastinovy (protrombinovy) ¢as prodiou-
zeny 0 50 % (INR vyssi nez 1,8), téhotenstvi, infekéni endokar-
ditida a v neposledni fadé i diabeticka hemoragicka retinopatie.

Pfi trombolytické écbé je tfeba peclivym vySetfenim paci-
enta vyhnout se moznym komplikacim popisovanym jiz v 70.
letech minulého stoleti pfi koronarni trombolyze. Nejzavaznéj-
§im rizikem pfichazejicim v Gvahu je nitrolebni krvaceni, které
mU0zZe v nékterych pfipadech koncit az fatalné, obzvlasté bylo-li
100 mg rt-PA aplikovano po kontinuélni infuzi heparinu [10].
Mozkové krvaceni se vyskytuje u 1 % nemocnych, ale i 1é¢ba
heparinem k nému vede u 0,5 % nemocnych. Zvys$ené riziko
krvaceni do mozku je u vS8ech nemocnych s intrakranidlnim
nebo cerebrovaskularnim onemocnénim (napf. v anamnéze
zachvaty kfeci, TIA), u nemocnych po traumatu hlavy, u star-
Sich nemocnych a u nemocnych s hypertenzi. Mezi dalSi vy-
znamna rizika trombolytické IéCby patfi krvaceni systémové
nebo lokalni (napf. do zazivaciho traktu, po injekéni aplikaci
apod.). Krvaceni byva zavislé na davce a zplsobu aplikace
(10-30 %). Vazné krvaceni, tj. takové, u kterého je nutna he-
moterapie (erytrocytarni masa, fibrinogen, plazma), pfichazi
asi v 1,7 % pfipadd, ostatni krvaceni nevyzaduji Ié¢bu. Riziko
krvaceni se zvySuje predevsim pfi nedodrzeni nékteré z kon-
traindikaci. Pokud se objevi pfetrvavajici zavazné krvaceni, je
nutno zastavit terapii. Bohuzel Zadny z laboratornich testd neni

specificky pro odkryti nebezpedi krvacivé komplikace. Krvaceni
je vétsinou manifestaci skrytého slizni¢niho defektu nebo nere-
spektované kontraindikace. Zda se také, Ze riziko krvacivych
komplikaci se zvySuje s délkou trvani trombolytické 1é¢by. Krat-
kodobé trombolyticka Ié¢ba akutni plicni embolie je provazena
nizSim vyskytem krvacivych komplikaci oproti 12hodinové
|é¢bé streptokinazou [20]. Gastrointestinalni krvaceni mlze na-
stat u nemocného se skrytou aktivni viedovou chorobou. Za
méné vyznamné potize 1é¢by mozno povazovat nauzeu, zvra-
ceni, hypotenzi, hore¢ku &i zimnice, jez je vétSinou intenzivis-
tickou péci o pacienta vyfeSena bez nasledkl. Prospektivni
randomizovana multicentrickd studie 1é¢by uzavéru centralni
retinalni arterie EAGLE, ktera zacala v roce 2002 a vybizejici
v roce 2006 ke spolupraci dalsi pracovisté, mize v budoucnu
potvrdit vyhody trombolyzy i efekt ¢i problémy lécby samotné.
Kritériem pro zafazeni pacienta do studie je vék 18-75 let
a CRAO trvajici méné nez 20 hodin, se zrakovou ostrosti horsi
0,32. Do studie nejsou zarazeni pacienti s BRAO, zasobenim
makuly cilioretinalni arterii a se zavaznym celkovym onemoc-
nénim. Méla by v zavéru vyhodnotit efekt dosud uzivané kon-
zervativni 1éCby v porovnani s aplikaci max. 50 mg rt-PA injiko-
vané neuroradiologem do arteria ophthalmica [3].

Maly soubor prvnich péti pacientli jsme zdmérné nezpraco-
vavali statisticky. Musime predpokladat, ze vzhledem k asi
30% vyskytu arterialnich embolii by v téchto pfipadech méla
byt trombolyza neefektivni [6]. U naSich pacientll jsme méli to
Stésti, ze se jednalo pravé v prevazné vétsiné o destickové
emboly, resp. tromby nebo emboly, jez mohly byt sekundarné
provazené trombotizaci. Povzbudivé vysledky naseho sou-
boru, u nichz méla tato l1éCba efekt, jsou tedy nejspiSe zkres-
leny malym poétem pacient(.

ZAVER

Vysoké procento Uspésnosti pfi v€as zahajené |é¢bé nas
ospravedliuje k Uvaze, ze trombolyticka |é¢ba je pro pacienta
rozhodné pfinosem v porovnani s konzervativni Ié¢bou. Vzhle-
dem k mnoha kontraindikacim a moznym komplikacim je tfeba
peclivé vybirat vhodného pacienta. Vykon sam je vazan na
specidlni 10zka s monitoraci vitalnich funkci a koagulacnich
parametr( pacienta pfi vykonu a po vykonu. U 4 z 5 naSich pa-
cientll skoncila rychlou Upravou zrakové ostrosti témér k nor-
malu. Efekt trombolytické 1éCby se projevil jesté po 18 hodi-
nach od zacatku pfihody, po 31. hodiné byl jiz vysledek
$patny. Budoucnosti rozsifeni trombolytické 1é¢by mize byt
také napomocna prospektivni, randomizovand, multicentricka
studie 1éCby uzavéru centralni retinalni arterie EAGLE (Euro-
pean Assessment Group for Lysis in the Eye).

Soudime, ze existujici fyziologicka redistribuce retinalniho
krevniho zasobeni pfi okluzi ochrani po kratkou dobu centralni
krajinu od ischémie na Ukor periferie, a i kdyZ zorné pole utrpi
ujmu, sitnice centralni krajiny se opét pfi v€as zahajené Iécbé
muze stat plné funkéni.
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