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Zapora mreznicnih ven

Retinal vein occlusion

Polona Jaki Mekjavi¢," Alenka Mavri,> Monika Stalc?

Izvleéek

Zapora mrezni¢ne vene je zlasti pri starejsih lju-
deh pogosta bolezen in je povezana s pomembno
okvaro vida. Glede na mesto zapore jo razdelimo
na zaporo veje vene in zaporo centralne vene.
Obicajno zapora nastane zaradi pritiska na veno,
ki ga najpogosteje povzroca rigidna arterija. Iz-
guba vida nastane zaradi makularnega edema in
ishemije makule, v nadaljnjem poteku bolezni
pa vid ogroza neovaskularizacija mreznice in $a-
renice s krvavitvami v steklovino ter nastankom
neovaskularnega glavkoma. Najpomembnejsi
dejavniki tveganja za nastanek zapore mrezni¢-
ne vene so dejavniki tveganja za sréno-zilne
bolezni: arterijska hipertenzija, hiperlipidemija
in sladkorna bolezen, medtem ko igrajo priro-
jene ali pridobljene oblike trombofilije bistveno
manjs$o vlogo. V ¢lanku predstavljamo pregled
sodobne diagnostike in zdravljenja zapore mre-
Zni¢ne vene in smernice za zdravljenje in spre-
mljanje bolnikov.

Abstract

Retinal vein occlusion is a common disease,
especially in the elderly, and is associated with
significant visual morbidity, as a consequence of
persistent macular oedema, macular ischemia,
and in the advanced stages of the disease, due
to retinal or iris neovascularisation with vitreal
haemorrhages or neovascular glaucoma. There
are two types of retinal vein occlusion with re-
spect to the site of occlusion: branch retinal vein
occlusion and central retinal vein occlusion. The
obstruction is mainly due to external compres-
sion of the rigid artery over a vein. The main
risk factors for retinal vein occlusion are estab-
lished cardiovascular risk factors: hypertension,
hyperlipidemia and diabetes mellitus, whereas
inherited or acquired types of trombophilia play
a minor role. An overview of diagnostic and
treatment aproaches, and guidlines for follow-up
of patients with retinal vein occlusion are pre-
sented.

Uvod

Zapora mrezni¢ne vene (RVO - iz angl.
retinal vein occlussion) je pogost vzrok za
izrazito poslabsanje vida, zlasti pri starejsih
in je druga najpogostejsa bolezen zil mre-
znice, takoj za diabeti¢no retinopatijo. RVO
lahko nastane tudi pri mlajsih od 50 let vlaz-
ji, neishemi¢ni obliki, ceprav manj pogosto.'

Glede na mesto zapore razlikujemo dve
vrsti RVO: zaporo veje vene (BRVO - iz
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angl. branch retinal vein occlussion) in za-
poro centralne vene (CRVO - iz angl. cen-
tral retinal vein occlusion) (Tabela 1). Neka-
teri kot posebno obliko opisujejo polovi¢no
RVO, pri kateri so zaprte veje polovice mre-
Znice, ve¢inoma pa to obliko RVO oznacu-
jemo kot posebno vrsto CRVO.? Obe vrsti se
razlikujeta po pogostosti, dejavnikih tvega-
nja, patogenezi, vrsti zdravljenja in napovedi
izida. Pri 5% bolnikov je RVO obojestran-
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Slika1: Zapora veje
mrezni¢ne vene (BRVO)

vene.
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ska, pri 10 % bolnikov z RVO v enem ocesu
pa kasneje nastane RVO tudi v drugem oce-
su.’ Pri BRVO so najpogosteje prizadete Zile
v zgornjem temporalnem kvadrantu, za vid
paje pomembno, ali je prizadeta tudi veja, ki
drenira kri iz podro¢ja makule.

Glede na ohranjenost kapilarne mreze
v mreznici delimo RVO na ishemi¢no in
na neishemic¢no obliko (Tabela 1), ki imata
razliéno napoved izida. Pri 34 % oci neis-
hemi¢na oblika CRVO v treh letih postane
ishemicna. Pozni zapleti so najpogostejsi pri
ishemi¢ni CRVO.> *

Epidemiologija

Incidenco RVO v celotni populaciji je
tezko ugotoviti, saj v primeru lazje oblike
RVO, ¢e ta ne vpliva na centralni vid, bol-
niki niti ne i8¢ejo zdravniske pomocdi in jo
ugotovimo le slucajno.

Pogostnost RVO narasca s starostjo, zla-
sti po $estdesetem letu, in ni odvisna od spo-
la. Prevalenca prilagojena na starost in spol,
je 5,2 na 1.000 oseb, odvisna je tudi od rase
in je pri belcih nekoliko nizja od povpredja:
3,7. Prevalenca BRVO je 4,4 na 1.000 oseb in

Tabela 1: Razdelitev zapore mrezni¢ne vene.

Razdelitev glede na mesto zapore:

Zapora veje vene (BRVO)

Zapora centralne vene (CRVO)

Razdelitev glede na ohranjenost kapilarne

mreZe v mreznici
Ishemicna

Neishemi¢na

je bistveno vecja od prevalence CRVO, ki je
le 0,8 na 1.000 oseb.’

Patogeneza

Natan¢na patogeneza nastanka RVO ni
jasna. Domnevajo, da tako kot pri drugih
venskih trombozah tudi tu pri nastanku so-
delujejo vsi trije dejavniki Virchowe triade:
venska staza, okvara Zilne stene in hiperkoa-
gulabilnost krvi.
arterije in vene (Slika 1), kjer mehanski tlak
rigidne arterije na veno verjetno povzro-
¢i turbulentni tok krvi, ki v kombinaciji z
okvaro zilnega endotelija povzro¢i nastanek
strdka.’

Pri CRVO (Slika 2 in 3) nastane zapora
na lamini cribrosi vidnega zivca zlasti, ka-
dar je povecan tlak v ocesu ali na poti vene
v vidnem zivcu. Tudi tu je lahko zapora po-
sledica pritiska rigidne arterije. Cim bolj po-
steriorno je zapora, tem vecja je verjetnost,
da se bo vzpostavil kolateralni obtok, ki ga
lahko vidimo kot cilioretinalno anastomozo
na papili vidnega zivca (Slika 4).!

Zaradi zapore mrezni¢ne vene je moten
odtok krvi iz ocesa, zato se poveca tlak v
veni. Ce je dovolj visok, povzroéi v skladu s
Starlingovim zakonom difuzijo tekocine in
beljakovin v okoljno mreznico. Beljakovi-
ne povecajo onkotski tlak v intersticiju, kar
vzdrzuje edem, ki Se dodatno slabi pretok
krvi v kapilarah in vodi v ishemijo.’

Naravni potek in zapleti

RVO je vid ogrozujoca bolezen. Izguba
vida nastane predvsem zaradi makularne-
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Slika 2: Zapora centralne
vene mreznice (CRVO),
neishemicna oblika.

ga edema in ishemije makule. Vid ogrozijo
tudi pozni zapleti, ki so posledica neovasku-
larizacije mreznice (krvavitev v steklovino,
trakcijski odstop mreznice), neovaskulariza-
cije $arenice in neovaskularnega glavkoma.
Pozni zapleti so najpogostejsi pri ishemi¢ni
CRVO in se pojavijo pri ve¢ kot 60 % bol-
nikov.*

Bolniki z BRVO imajo dokaj dobro na-
poved izida. Pri zapori glavne veje ima 50-
60 % oc¢i vidno ostrino po $estih mesecih
0,5 ali ve¢ tudi brez zdravljenja.” Pri zapori
makularne veje se vid spontano popravi le
pri 20 % oci. Na zacetku bolezni je vidna
ostrina pogojena z obseznostjo krvavitev in
eksudatov v makuli, ko pa se eksudati resor-
birajo, se vid lahko popravi. Vid ostane slab,
¢e v makuli ostaja edem ali je v makuli is-
hemija. Zacetna vidna ostrina je pomemben
napovednik za izbolj$anje vida. Pri ljudeh z
BRVO, ki imajo zacetno vidno ostrino o,1 ali
manyj, je izboljsanje vida slabse kot pri tistih,
ki imajo zaletno vidno ostrino o,4 ali ve¢.®

Pri bolniki s CRVO je zacetna vidna
ostrina slabsa kot pri bolniki z BRVO, veci-

noma nizja od o,5 in s ¢asom $e pada. Pri
neishemi¢ni CRVO se edem v makuli resor-
bira spontano v priblizno 30 %, zato redko
nastane neovaskularni glavkom. Do 34 %
neishemi¢nih CRVO pa v treh letih postane
ishemic¢nih. Pri ve¢ini bolnikov z ishemi¢no
CRVO nastane neovaskularizacija $areni-
ce.”'® Verjetnost njenega nastanka je vedja,
Ce je podrocje mreznice brez kapilar vecje
od povrsine 10 povrsin vidnega Zzivca.” Pri
ishemi¢ni RVO neovaskularni glavkom naj-
pogosteje nastane v prvih 8 mesecih od za-
cetka bolezni (priblizno v 40 %), kasneje je
pojavnost redkejsa (5 %); po 15 mesecih ima
neovaskularni glavkom najmanj 25 % bolni-
kov z ishemi¢no RVO.>!!

Dejavniki tveganja

Dejavnike tveganja za RVO lahko razde-
limo na lokalne in sistemske. Med sistemski-
mi dejavniki tveganja ne najdemo klasi¢nih
dejavnikov tveganja za vensko trombozo,
pac pa so najpogosteje prisotni sréno-zilni

Slika 3: Zapora centralne
vene mreznice (CRVO),
ishemicna oblika.
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Slika 4: Kolateralni obtok
po zapori centralne vene
mreznice; cilioretinalne
anastomoze na papili
vidnega Zivca.

dejavniki tveganja, kar je glede na patogene-
zo bolezni pri¢akovano.

Lokalni dejavniki tveganja

Glavkom in ocesna hipertenzija sta naj-
pomembnejsa lokalna dejavnika tveganja
za nastanek CRVO, medtem ko na nastanek
BRVO ne vplivata.** Razmerje med preme-
rom papile vidnega Zzivca in njenim izdol-
blenjem (C/D - iz angl. cup-to-disc) je po-
memben napovednik za nastanek CRVO."
Povezavo med CRVO in primarnim glav-
komom odprtega zakotja so ugotovili le pri
tistih bolnikih, pri katerih ni bilo otekline
papile vidnega Zivca.'?

Sréno-zilni dejavniki tveganja

Arterijska hipertenzija. Bolniki z ar-
terijsko hipertenzijo imajo 3,5-krat vecje
tveganje za nastanek RVO, tako BRVO kot
CRVO.**

Hiperlipidemija. Tako BRVO kot CRVO
se pojavljata 2,5-krat pogosteje pri bolnikih
s hiperlipidemijo kot pri osebah, ki motenj v
metabolizmu maséob nimajo.**

Sladkorna bolezen. Tveganje za nasta-
nek CRVO je 1,5-krat vecje pri bolnikih s
sladkorno boleznijo kot pri bolnikih brez
nje. Povezava med BRVO in sladkorno bo-
leznijo pa ni bila dokazana.'*

Starost. RVO prizadene predvsem sta-
rejSe osebe. Vecina bolnikov je starejsih od
50 let, polovica bolnikov je starih ve¢ kot 65
let. BRVO je pogostejsa pri starejsih, CRVO
pa pri mlajsih bolnikih.'

Povezava RVO z ostalimi klasi¢nimi sr¢-
no-zilnimi dejavniki tveganja (debelost, ka-
jenje) ni zanesljivo potrjena.'>'® Nasli pa so
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povezavo z ledvicno odpovedjo, ki poveca
tveganje za nastanek RVO skoraj za dvakrat.
Domnevajo, da je okvara obeh organov po-
sledica arterijske hipertenzije.'®

Trombofilija

Eden od moznih dejavnikov tveganja za
nastop RVO je pri mlajsih osebah, ki nima-
jo klasi¢nih sr¢no-zilnih dejavnikov tvega-
nja, tudi trombofilija. Trombofilija pomeni
nagnjenost k nastajanju strdkov v venskem
sistemu zaradi motenj v delovanju koagu-
lacijskega sistema. Lahko je prirojena (npr.
pomanjkanje naravnih antikoagulantov
proteina C in S ter antirombina ali mutacij v
genih za nekatere koagulacijske faktorje) ali
pridobljena (npr. antifosfolipidni sindrom,
hiperhomocisteinemija).

Hiperhomocisteinemija je lahko posle-
dica pomanjkanja folatov, vitamina B6 in
B12, nekaterih kroni¢nih bolezni ali muta-
cije C667T v genu za metilentetrahidrofolat
reduktazo. V $tevilnih raziskavah so doka-
zali povezavo med RVO in povecano kon-
centracijo homocisteina v krvi, medtem ko
povezava z mutacijo C667T v genu za me-
tilentetrahidrofolat reduktazo ni bila doka-
zana.'”™"’

Antifosfolipidna protitelesa. Prisotnost
lupusnih antikoagulantov (LA) in antikar-
diolipinskih protiteles (aCL) je pomembno
povezana z RVO.'®?°

Faktor V Leiden (mutacija G1691A) in
mutacija G20210A v genu za protrombin.
Prisotnost obeh mutacij je nekoliko pogo-
stej$a pri bolnikih z RVO kot pri zdravih
osebah.'®*? Prisotnost Faktorja V Leiden
poveca tveganje za 1,5-krat, prisotnost mu-

Zdrav Vestn | november 2011 | Letnik 80



Slika 5: Zapora centralne
vene mreznice (CRVO);
Stevilne krvavitve
onemogocajo oceno
kapilarne mreze
mreznice s fluoresceinsko
angiografijo.

Slika 6: Ishemitna
podrocja mreznice
po CRVO, prikazano
s fluoresceinsko
angiografijo.
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tacije v genu za protrombin pa za 1,6-krat.'®
Mutacija faktorja V Leiden je bistveno po-
gostejsa pri tistih osebah z RVO, ki nimajo
socasno prisotnih sréno-zilnih dejavnikov
tveganja.*?

Pomanjkanje proteina S, proteina C in
antitrombina. Metaanalize niso pokazale
pomembne povezave med pomanjkanjem
naravnih antikoagulantov in RVO.'® Vendar
pa novejse raziskave kazejo, da je pomanj-
kanje teh proteinov pomembno povezano
z nastankom RVO predvsem pri bolnikih,
mlajsih od 45 let, ki nimajo prisotnih sr¢no-
-Zilnih dejavnikov tveganja.*?

Redki sistemski dejavniki tveganja

Med moznimi, vendar izjemno redkimi
razlogi za nastanek RVO so Se vaskulitisi
(npr. ob sistemskih boleznih veziva, Behce-
tovi bolezni, sifilisu, sarkoidozi, tuberkulozi,
itd.), uporaba oralnih kontraceptivov in hi-
perviskozna stanja (npr. ob mieloprolifera-
tivnih boleznih, limfomih, levkemijah, plaz-
mocitomu itd.).>**2*
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Klini¢na slika

Bolniki z RVO ponavadi opazijo nena-
dno neboleco, trajno izgubo vida na enem
ocesu. Redkeje je izguba vida postopna, v
nekaj dneh ali tednih, lahko pa je tudi spr-
va prehodna in napreduje v trajno. Stopnja
izgube vida je odvisna od obsega in mesta
prizadetosti mreznice in od stanja prekrvi-
tve makule. Nekateri bolniki z BRVO opazi-
jo le izpad v perifernem delu vidnega polja,
e pa je zapora v nazalnem delu mreZnice, je
bolniki pogosto sploh ne opazijo.

Preiskave
Oftalmoloske preiskave

Pri vseh vrstah RVO je za ugotavljanje vi-
dne funkcije potrebno dolo¢iti vidno ostrino
in tudi vidno polje. S pomocjo pregleda oce-
snega ozadja lo¢imo med BRVO in CRVO.
Za loc¢itev ishemic¢ne od neishemic¢ne oblike
RVO pa je potrebna kombinacija dodatnih
oftalmoloskih preiskav (Tabela 2).

Vidna ostrina. Zrcali funkcijo central-
nega dela mreznice, tj. foveje. Dolo¢imo
najboljso korigirano vidno ostrino na dalja-
vo. Najpogosteje uporabljamo optotipe po
Snellenu. Bolj zanesljivo, zlasti pri slabsih
vidnih ostrinah in pri ugotavljanju uc¢inka
zdravljenja, pa vidno ostrino doloc¢imo z op-
totipi ETDRS (angl. Early Treatment Diabe-
tic Retinopathy Study).

Preskava vidnega polja. Zrcali funkci-
jo celotne mreznice, centra in perifernega
dela. Pri bolnikih z RVO je najprimernejse
dolocanje vidnega polja z Goldmanovim
perimetrom (ro¢na kineti¢na perimetrija),
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Slika 7: Pozne
spremembe na mreznici
po zapori centralne vene
mreznice.
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saj pokaze celotno vidno polje preiskovanca
in hkrati obseg in obliko izpada v vidnem
polju.

Merjenje ocesnega tlaka. Opravimo pri
vseh bolnikih z RVO s kontaktno ali z ne-
kontaktno tonometrijo na prizadetem in ne-
prizadetem ocesu.

Zenicne reakcije. Pri neishemi¢ni RVO
so zeni¢ne reakcije obicajno dobro izzivne,
pri ishemi¢ni RVO pa je prisotna izrazita
aferentna okvara (RAPD), kar je odraz ob-
sezne okvare mreZznice.

Pregled ocesnega ozadja. Ocesno ozadje
natanc¢no pregledamo z indirektno oftalmo-
skopijo z biomikroskopom in le¢o +9oDsph
(Slika 1-3, 5, 7). Pregledamo zadajsnji pol in
periferijo. Diagnozo postavimo na podlagi
znacilnih sprememb na mreznici (Tabela
3). Pri BRVO so spremembe na mreznici v
povirju prizadete vene oz. njenega dela. Pri
znacilni sliki so spremembe v obliki ¢rke V,
ki ima vrh na krizi$cu arterije in vene in se
odpira na periferijo mreznice. Pri CRVO so
spremembe v vseh $tirih kvadrantih mrezni-
ce. Z biomikroskopom ugotavljamo tudi po-
zne zaplete — neovaskularizacijo $arenice in
z gonioskopijo neovaskularizacijo zakotja.

Fluoresceinska angiografija mreZnice
(FA). S FA potrdimo diagnozo RVO. V za-
¢etni fazi bolezni lahko obsezne krvavitve
onemogocijo opazovanje spodaj lezece mre-
Znice, zato je preiskavo smiselno opraviti ka-
sneje (Slika 5).

S preiskavo ocenjujemo obseg zapore
kapilarne mreze v mreznici na podlagi ka-
tere lo¢imo ishemicno od neishemi¢ne RVO
(Slika 6). Ishemi¢ni predeli lahko za¢no na-
stajati na periferiji in se s ¢asom S$irijo na
zadajsnji pol, zato moramo pregledati tako
zadajsnji pol kot tudi periferno mreznico.*
Pri ocenjevanju FA pa moramo upoStevati
$e mozen vectedenski zaostanek med na-
stankom zapore vene in pojavom vidnih is-
hemi¢nih predelov.

S FA prikazemo tudi prisotnost edema
v makuli. Makularni edem, pri katerem je
ohranjena kapilarna mreza, imenujemo ne-
ishemi¢ni makularni edem in je posledica
okvare tesnih stikov med endotelijskimi ce-
licami zil. Kaze se z izrazitim prepuscanjem
barvila. Makularni edem, pri katerem je ka-
pilarna mreza poskodovana, imenujemo is-
hemi¢ni makularni edem in se kaze s pove-

Tabela 2: Znacilnosti ishemi¢ne oblike zapore mrezni¢ne vene. Prisotna je lahko ena ali ve¢ ugotovitev.

Preiskava

Vidna ostrina

Zenicne reakcije

Pregled ocesnega ozadja Mehki eksudati

Fluoresceinska angiografija

Elektroretinogram

Slaba-manjsa od 0,1
Prisoten RAPD (relativni aferentni pupilarni defekt)

Stevilne globoke krvavitve v mreznici

ObsezZna podrocja (ve¢ kot 10 povrsin papile) brez kapilarne mreze

Znizana amplituda b-vala, znizano razmerje b:a vala

Zdrav Vestn | november 2011 | Letnik 80
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Slika 8: Opticna
koheren¢na tomografija
(OCT) pri CRVO; pred
zdravljenjem (levo) in po
zdravljenju (desno).

¢ano fovealno avaskularno cono in le blagim
prepus$éanjem barvila.?”

V kroni¢ni fazi bolezni s FA lo¢imo neo-
vaskularizacijo od venskih kolateral.

Opticna  koherenéna  tomografija
(OCT). OCT je neinvazivna slikovna prei-
skava, s katero lahko potrdimo prisotnost
edema v makuli in ga tudi ovrednotimo:
izmerimo debelino in volumen centralne
mreznice. S sledenjem teh vrednosti na na-
tanc¢no istem predelu ugotavljamo morfolo-
$ki ucinek zdravljenja (Slika 8). Po resorb-
ciji makularnega edema ocenjujemo stanje
in integriteto fotoreceptorske plasti v foveji
oziroma linijo med notranjimi in zunanjimi
segmenti fotoreceptorjev, kar je pri bolnikih
z RVO lahko napovednik za vid.**?°

Elektroretinografija (ERG). Z ERG
objektivno ocenjujemo izgubo funkcije
mreznice pri CRVO. 30-Hz bliskovni ERG
pokaze zlasti delovanje fotoreceptorjev v
centralnem delu mreznice. Cas in amplituda
pri bliskovnem 30-Hz ERG ter znizano raz-
merje amplitud valov b:a so napovedniki za
neovaskularne zaplete.

Mikroperimetrija. Z mikroperimetrijo
na fotografiji ocesnega ozadja dobimo po-
datke o obcutljivosti vsakega posameznega
dela mrezZnice, kar nam nudi natancnejsi
vpogled v delovanje centralnega dela mre-
znice. Pri bolnikih z CRVO in makularnim
edemom je obcutljivost mreznice, k ot jo iz-
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merimo z mikroperimetrijo, v dobri pove-
zavi z njeno debelino.>® Z mikroperimetrijo
lahko ugotavljamo tudi funkcionalni u¢inek
zdravljenja.*!

Osnovne laboratorijske preiskave. Pri
vseh bolnikih dolo¢imo hemogram, lipi-
dogram, krvni sladkor, proteinogram ter
serumsko se¢nino in kreatinin za oceno de-
lovanja ledvic. Pri vrednotenju hemograma
moramo biti pozorni na znake za hematolo-
gke bolezni. Pri proteinogramu smo pozor-
ni na morebitno prisotnost monoklonskega
zobca. V primeru, da ga odkrijemo, mora-
mo z dodatnimi preiskavami opredeliti, ali
gre za plazmocitom.

Preiskave za ugotavljanje trombofilije.
Opravljamo jih le pri mlajsih bolnikih brez
sréno-zilnih dejavnikov tveganja, pri bolni-
kih z RVO na obeh ocesih in pri tistih, ki so
v preteklosti ze imeli vensko trombembolijo.

V primeru potrditve hiperhomocisteine-
mije dolo¢imo $e koncentracijo folne kisli-
ne in vitamina B12 zaradi moZnosti njunega
nadomesc¢anja v primeru pomanjkanja. Ru-
tinsko dolocanje mutacije C667T v genu za
metilentetrahidrofolat reduktazo pri bolni-
kih hiperhomocisteinemijo ni smiselno.

Prisotnost katerega koli od antifosfolipi-
dnih protiteles: LA, aCL ali protiteles proti
betaz glikoproteinu I, kaze na moznost an-
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tifosfolipidnega sindroma, ki ga dokonc¢no
potrdimo, ¢e so protitelesa Se vedno prisotna
ob ponovitvi preiskave ¢ez 12 tednov. Pravil-
na postavitev diagnoze je zelo pomembna,
saj so bolniki z antifosfolipidnim sindro-
mom ob neustreznem zdravljenju mocno
ogrozeni za ponovne tromboti¢ne dogodke.

Za ugotavljanje prirojene trombofilije
bolnikom dolo¢imo prisotnost mutacije FV
Leiden in G20210A v genu za protrombin.
Dolo¢amo $e aktivnost ozirom antigen pro-
teina S, proteina C in antitrombina. V pri-
meru, da so vrednosti pod referen¢no mejo,
preiskave ponovimo.

Zdravljenje

Pri zdravljenju RVO imamo vec ciljev. V
akutni fazi zelimo zmanjsati okvaro mrezni-
ce zaradi preprecevanja trajne izgube vida,
odkriti moramo mozne sprozilne dejavni-
ke in jih ustrezno zdraviti ter preprecevati
ponovitev bolezni.** Ceprav so bili v doslej
opravljenih raziskavah preizkuseni razli¢ni
nacini lokalnega in sistemskega zdravljenja,
enotnih priporocil za zdravljenje RVO ni.

Dve obsezni raziskavi sta postavili stan-
dardna vodila za zdravljenje RVO z lasersko
fotokoagulacijo, upostevajo¢ naravni potek
bolezni.>** V zadnjih letih pa je kar nekaj
raziskav pokazalo dober ucinek zdravlje-
nja z glukokortikoidi in z zaviralci rastnega

Tabela 3: Znacilna slika oCesnega ozadja pri zapori mrezni¢ne vene
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RazSirjene in zvijugane vene
Stevilne plamenaste krvavitve
Mehki eksudati

Edem v makuli

Edem papile vidnega Zivca

Koleterale na vidnem Zivcu in v mreznici
Razsirjene in zvijugane vene
Obloge ob venah, ozke arterije

Spremembe v makuli: kroni¢ni edem, spremembe retinalnega pigmenta

dejavnika za endotelij zil (anti-VEGF). Vse
pogosteje jih uporabljamo v klini¢ni praksi,
¢eprav do sedaj $e nimamo rezultatov ob-
seznej$ih klini¢nih raziskav, ki bi zanesljivo
potrdile njihovo u¢inkovitost in varnost.***®

Laserska fotokoagulacija. Fotokoagula-
cija z argonskim laserjem je ustaljen nacin
zdravljenja bolnikov z RVO. Uporabljamo jo
za zdravljenje edema v makuli in pri pojavu
neovaskularizacije. Pri makularnem edemu
pospesimo resorbcijo zunajceli¢ne tekocine,
pri neovaskularizaciji s pe¢atenjem ishemic-
nih predelov zmanj$amo sprosc¢anje rastnih
dejavnikov. Z argonskim laserjem povzroci-
mo trajno okvaro mrezni¢nega tkiva na me-
stu pecata, zato lahko nastanejo zapleti, kot
so zmanjs$anje noc¢nega in perifernega vida,
neovaskularizacija iz Zilnice in epiretinalna
membrana. Nova moznost je mikropulzni
laser. Z njim pri laserski fotokoagulaciji
ohranimo tkivo in tako moc¢no zmanjsamo
stranske ucinke laserskega zdravljenja; o
ucinkovitosti zdravljenja RVO z mikropul-
znim laserjem Se nimamo rezultatov obse-
znejsih klini¢nih raziskav.

Pri BRVO je laserska fotokoagulacija pri
zdravljenju makularnega edema ucinkovita,
saj izboljsa vidno ostrino. Izboljsanje vidne
ostrine za dve vrstici ali ve¢ so ugotovili pri
65 % zdravljenih bolnikov, ki so imeli vidno
ostrino od 0,5 do 0,1, in le pri 37 % nezdra-
vljenih bolnikov. Z mreZo laserskih pecatov
prekrijemo edem v makuli. Zdravljenje zac-
nemo $ele tri mesece po nastanku BRVO, saj
se v tem casu krvavitve zmanj$ajo, lahko pa
pride tudi do spontanega izboljsanja vida.
Lasersko zdravljenje pa nima ucinka pri ede-
mu v oceh z BRVO, ki traja Ze vec kot leto in
pri vidni ostrini o,1 ali manj. Pred zacetkom
zdravljenja je potrebna FA, da ocenimo pre-
krvljenost makule; ¢e je makula ishemi¢na,
zdravljenje z lasersko fotokoagulacijo ni na
mestu. Kadar pride do neovaskularizacije, je
ucinkovita difuzna laserska fotokoagulacija
periferne ishemi¢ne mreznice.*

Pri zdravljenju makularnega edema za-
radi CRVO z lasersko fotokoagulacijo do-
sezemo zmanj$ansanje edema, vendar ne
izbolj$anja vidne ostrine, zato je pri CRVO
indicirana panretinalna laserska fotokoagu-
lacija (PRP) $ele, kadar se pojavi neovasku-
larizacija na $arenici ali v zakotju. Potrebno
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je redno mesec¢no sledenje bolnikov prvih
$est do osem mesecev in ukrepanje ob po-
javu novih zil. Pri PRP s pecati prekrijemo
vso periferno mreznico, izogibamo se peca-
tenju krvavitev. Potrebnih je 1.500 - 2.000
pecatov, e so veliki 500 mikronov. Ce se ne-
ovaskularizacija ne zmanjsa, je potrebna do-
datna fotokoagulacija. PRP za preprecevanje
nastanka neovaskularizacije pri ishemic¢ni
obliki CRVO nima ucinka.’

Intravitrealna farmakoterapija. In-
travitrealna farmakoterapija se vedno bolj
uveljavlja v zdravljenju makularnega ede-
ma pri RVO. Edem namre¢ nastane in se
vzdrzuje predvsem zaradi porusene krvno-
-mrezni¢ne pregrade mrezni¢nih zil in pi-
gmentnega epitelija.’® Iz ishemi¢nih delov
mreznice se spro$¢ajo rastni dejavniki za
endotelij zil (VEGF) in mediatorji vnetja.’’
Pri intravitrealnem zdravljenju najpogosteje
uporabljamo glukokortikoide in anti-VEGE
Obe vrsti zdravil delujeta na razli¢nih rav-
neh. Mehanizmi njunega delovanja $e niso
povsem pojasnjeni, znano pa je, da delujejo
nespecifi¢cno protivnetno in da stabilizirajo
tesne stike Zilnega edotelija in pigmentnega
epitelija.’”*® U¢inek intravitrealne farmako-
terapije je kratkotrajen, zato je dajanje zdra-
vila potrebno ponavljati.

Glukokortikoidi. Intravitrealno dan tri-
amcinolon acetonid (IVTA) (Kenalog,
Krka) uc¢inkovito zmanj$a edem v makuli in
izboljsa vidno ostrino pri CRVO in BRVO.
Ucinek je najboljsi po prvi injekciji, ni tra-
jen in se s ponavljanjem injekcij zmanjsuje.
V raziskavi SCORE so ugotovili, da se pri
bolnikih z BRVO vidna ostrina po 12 me-
secih enako izboljsa ob zdravljenju z IVTA
(aplikacije na 3 mesece) kot po laserski fo-
tokoagulaciji. Vendar je zdravljenje z IVTA
spremljalo ve¢ stranskih ucinkov: povecan
ocesni tlak (pri 20 % bolnikov zdravljenih z
1 mg IVTA) in napredovanje katarakte. Pri
bolnikih s CRVO pa so ugotovili pomemb-
no izboljsanje vidne ostrine pri 25% bol-
nikov, zdravljenih z IVTA.>® Za biorazgra-
dljiv intravitrealni implant deksametazona
(Ozurdex, Allergan) se je v raziskavi GE-
NEVA izkazalo, da hitro (Ze po 30 dnevih)
in izrazito izbolj$a vidno ostrino. Pri 25%
bolnikov je bilo izboljsanje prisotno $e po
6 mesecih. Ocesni tlak se je povecal le pri
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4% bolnikov in je bil obvladljiv s topi¢nim
zdravljenjem.*° Biorazgradljiv intravitrealni
vsadek deksametazona ima daljsi uc¢inek na
makularni edem (6 mesecev) in manj stran-
skih uc¢inkov kot IVTA.

Anti-VEGE Pri zdravljenju RVO se naj-
ve¢ uporabljata bevacizumab (Avastin, Ge-
netech) in ranibizumab (Lucentis, Gene-
tech). Oba hitro in ucinkovito zmanjsata
edem in s tem izboljsata vidno ostrino ter
zmanj$ata aktivnost novonastalih zil. Raz-
iskave, ki ugotavljajo ucinkovitost in var-
nost intravitrealne aplikacije anti-VEGE, so
rezultati sorazmerno kratkega spremljanja.
Pomembnih stranskih uc¢inkov zdravila do
sedaj niso belezili, seveda pa je potrebno
pridobiti ve¢ podatkov, da bi lahko zaneslji-
vo izkljudili pove¢ano moznost sr¢no-zilnih
dogodkov pri bolnikih z RVO, zdravljenih z
anti-VEGE

Bevacizumab je humanizirano monol-
klonsko protitelo, ki veze vse izoforme VE-
GF-A. V nizih klini¢nih primerov so po
12-mesecnem sledenju ugotovili povecanje
vidne ostrine v povprecju za tri vrstice ali
vec (16 ¢rk) in izrazito zmanjsanje debeline
mreznice.*' Tudi po 24 mesecih zdravljenja
z bevacizumabom je pri kar 57 % bolnikov s
CRVO vidna ostrina ostala izbolj$ana za tri
vrstice ali ve¢ (15 ¢rk).*?

Ranibizumab je fragment protitelesa
bevacizumab in je posebej prirejen in testi-
ran za dajanje v oko. Potekata dve obsezni
raziskavi, ki ugotavljata u¢inkovitost in var-
nost ranibizumaba pri zdravljenju BRVO
(raziskava BRAVO) in CRVO (raziskava
CROUSE). Preliminarni $estmesecni rezul-
tati so zelo obetavni. Pri bolnikih z BRVO
se je vidna ostrina izboljsala za tri vrstice ali
ve¢ (15 ¢rk) pri 61% zdravljenih z ranibiz-
umabom in le pri 29 % v kontrolni skupini
nezdravljenih bolnikov. Tudi pri bolnikih s
CRVO se je vidna ostrina izboljsala za tri vr-
stice ali ve¢ (15 ¢rk) pri 48 % zdravljenih in le
pri 17 % v kontrolni skupini.*®

Zdravljenje glavkoma. Ce na drugem,
neprizadetem ocesu ugotovimo ocesno hi-
pertenzijo ali glavkom, ju moramo zdravi-
ti, ne le da preprec¢imo glavkomsko okvaro
zivénih vlaken, temve¢ tudi da zmanjsamo
moznost nastanka RVO. Ce je ocesni tlak
na prizadetem ocesu normalen, nadaljnje
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zniZevanje ocesnega tlaka nima ucinka na
RV 44,45

pokazale le delno izbolj$anje vida, povezane
pa so z vid ogrozujoc¢imi zapleti, za to niso

Pri pojavu neovaskularizacije zakotja kot splo$no priporocljive za zdravljenje RVO.*¢
poznega zapleta RVO je smiselno dajanje
anti-VEGF v sprednji prekat.

Kirursko zdravljenje. Namen kirurske-
ga zdravljenja je mehani¢na sprostitev vene
na mestu zapore. Doslej poznane tehnike so

Protitrombotic¢na zdravila

Protitromboti¢no zdravljenje RVO ni $i-
roko uveljavljeno, predvsem zaradi bojazni
pred povecanjem mrezni¢nih krvavitev. V

Tabela 4: Priporocila za obravnavo bolnikov s trombozo mrezni¢nih ven.

Preiskave

Usmerjena anamneza:

» prisotnost arterijske hipertenzije, hiperlipidemije, sladkorne bolezni;

» predhodni sréno-Zilni dogodki
(mozganska kap, sréni infarkt, periferna Zilna bolezen, venska tromboza,
pljuéna embolija);

» pojavljanje sréno-zilnih dogodkov v druZini;

» uporaba hormonskih kontraceptivov.

Klini¢ni pregled.

Osnovne oftalmoloske preiskave:

vidna funkcija (vidna ostrina in vidno polje),
ocesni tlak,

relativni aferentni pupilarni defekt (RAPD),
biomikroskopija Sarenice in gonioskopija,
oCesno ozadje,

opti¢na koheren¢na tomografija,
fluoresceinska angiografija mrezZnice.

VYVYVYYYVYY

Dodatne oftalmolosSke preiskave:

» elektroretinografija,
» mikroperimetrija.

Osnovne preiskave:

» krvni tlak.

Osnovne laboratorijske preiskave:

hemogram;

serumska secnina, kreatinin in elektroliti;
krvni sladkor in lipidogram na teSce;
proteinogram.

vvyvyy

Preiskave za ugotavljanje trombofilije,

samo pri bolnikih:
» mlajSih od 50 let z odsotnimi sréno-Zilnimi dejavniki tveganja,
» zobojestransko trombozo mreznicnih ven,
» s predhodno vensko trombembolijo.

homocistein (folna kislina in B12);

LA, aCL, anti-beta2GPI;

faktor V Leiden, mutacije G20210A v genu za protrombin;
protein S, protein C in antitrombin.

vyvyvVyy

Imunoloske preiskave,

samo pri bolnikih s sumom na sistemsko vezivnotkivno bolezen ali sarkoidozo:

» ANA, ENA, ANCA, komplement;
» HLA tipizacija;
» ACE.
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dosedanjih raziskavah so preizkusili antia-
gregacijska, antikoagulacijska in fibrinoli-
ti¢na zdravila, vendar so bile le redke ran-
domizirane, Stevilo preiskovancev je bilo
obi¢ajno majhno, odmerki zdravil, trajanje
zdravljenja in glavni cilji pa razli¢ni. Zato ne
preseneca dejstvo, da so rezultati o ucinko-
vitosti protitromboti¢nega zdravljenja RVO
nasprotujoci si in da enotnih priporocil ni.

Acetilsalicilna Kkislina in tiklopidin.
Varnost in ucinkovitost zdravljenja RVO
z acetilsalicilno kislino v primerjavi s pla-
cebom ni bila nikoli preizku$ena. Le v eni
raziskavi so primerjali ucinek tiklopidina
s placebom in ugotovili, da je bila napoved
izida ostrine vida nekoliko boljsa pri bolni-
kih z BRVO, zdravljenih s tiklopidinom.*’
Ucinkovitost in varnost novejsih antiagre-
gacijskih zdravil (klopidogrel, prasugrel,
ticagrelor) doslej Se ni bila preizkusena.
Vecina avtorjev uporabe antiagregacijskega
zdravljenja z acetilsalicilno kislino ali tiklo-
pidinom ne priporoc¢a pri vseh bolnikih z
RVO.>*%? Acetilsalicilna kislina v odmerku
100 mg predpiSemo le bolnikom, ki imajo
veliko tveganje za sr¢no-zilni dogodek (vec¢
kot 20-odstotno 10-letno tveganje izracuna-
no po Framingamskem tockovniku), z na-
menom preprecevati zaplete ateroskleroze.

Nizkomolekularni heparini (NMH).
Rezultati nekaterih nedavno objavljenih
randomiziranih raziskav kazejo, da je zdra-
vljenje z NMH v akutnem obdobju RVO
ucinkovito in varno ter boljse od zdravlje-
nja z acetilsalicilno kislino, posebno $e pri
bolnikih s CRVO.***® Tudi metaanaliza je
pokazala, da po zdravljenju z NMH lahko $e
6 mesecev od zacetka bolezni pri¢akujemo
za 78 % zmanj$ano tveganje za poslabsanje
ostrine vida, vidnega polja ter nastanka neo-
vaskularizacije in glavkoma brez bistvenega
povecanja tveganja za krvavitev v steklovi-
no.”' Verjetno je za ucinkovitost NMH v
akutnem obdobju bolezni njegov zaviralni
u¢inek na angiogenezo bistveno bolj po-
memben od antikoagulacijskega ucinka, saj
lahko zavre neovaskularizacijo. Ker pa so
bile v teh raziskavah velike razlike v upora-
bljenih NMH in trajanju zdravljenja, zaen-
krat vrste, odmerka in trajanje zdravljenja z
NMH ne moremo priporociti.
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Kumarini. Kumarini pomembno po-
vecajo tveganje za veliko krvavitev, zato je
zadrzek za njihovo uporabo v akutnem ob-
dobju RVO, ko so obicajno prisotne obsezne
mrezni¢ne krvavitve, razumljiv. Randomi-
ziranih raziskav o varnosti in uc¢inkovitosti
zdravljenja RVO s kumarini ni. Dodaten
zadrzek za njihovo uporabo je lahko tudi
nedavna ugotovitev, da so bili bolniki, ki so
prejemali kumarine zaradi drugih indikacij,
bolj ogrozeni za nastanek RVO.>*

Antikoagulacijsko zdravljenje s kuma-
rini uvedemo le pri tistih bolnikih z RVO,
pri katerih smo dokazali antifosfolipidni
sindrom.>® Za druge oblike trombofilij ni-
mamo podatkov o vplivu kumarinov na
potek in ponovitve bolezni. Zdravljenja s
kumarini ne priporo¢amo pri bolnikih s
heterozigotno mutacijo za faktor V Leiden
in mutacije G20210A v genu za protrombin.
Pri bolnikih s homozigotnimi oblikami mu-
tacije v genu za faktor V in protrombin, ti-
stih s pomanjkanjem antitrombina, proteina
S ali C ter tistih s kombiniranimi oblikami
trombofilije se na ustreznem konziliju za an-
tikoagulacijsko zdravljenje odlo¢amo glede
morebitne uvedbe, oblike in trajanja antiko-
agulacijskega zdravljenja.

Fibrinoliti¢no zdravljenje. Namen tovr-
stnega zdravljenja je, da raztopimo strdek v
mrezni¢ni veni. Lokalno ali sistemsko trom-
boliticno zdravljenje z rekombinantnim
tkivnim aktivatorjem plazminogena (rtPA)
privede do izboljsanja vida. Ker ga spremlja
veliko $tevilo zapletov v obliki krvavitev, se v
praksi ni uveljavilo.”® V nedavno objavljeni
randomizirani raziskavi so pri 52 bolnikih z
RVO, staro najve¢ 11 dni, primerjali u¢inek
zdraviljenja z manj$im odmerkom rtPA (50
mg) z u¢inkom zdravljenja s hemodilucijo.
Pri bolnikih, ki so prejeli rtPA, ni bilo re-
snejsih stranskih ucinkov zdravljenja, do
izbolj$anja vida pa je prislo le pri bolnikih s
CRVO, ne pa tudi pri tistih z BRVO.>*

Ze prisotne ali na novo ugotovljene sr¢-
no-zilne dejavnike tveganja moramo skrbno
zdraviti in nadzorovati, saj s tem zmanjsamo
moznost za nastanek vseh zapletov atero-
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skleroze. Kako je zniZevanja krvnega tlaka
ali zdravljenje hiperlipidemije in sladkorne
bolezni povezano s potekom in napovedjo
izida RVO, pa ni znano.

V primeru potrditve hiperhomocisteine-
mije in pomanjkanja folatov se lahko odlo-
¢imo za nadomescanje folatov in vitamina
Bi2, ¢eprav zaenkrat ni raziskav, ki bi pod-
pirale taksno odlocitev. Prav tako nimamo
podatkov, da bi zniZevanje koncentracije ho-
mocisteina vplivalo na ponovitev tromboze.

Hemodilucija je metoda, pri kateri od-
vzamemo bolniku kri in jo nadomestimo s
kristaloidnimi in koloidnimi raztopinami.

Z zmanj$anjem hematokrita se zmanjsa vi-
skoznost krvi, kar naj bi izboljsalo delova-
nje mikroobtoka. Metodo so za zdravljenje
RVO preizkusili v ve¢ randomiziranih raz-
iskavah, med katerimi so nekatere pokaza-
le izboljsanje vida. Zaradi majhnega Stevila
preiskovancev, razlicnih ciljnih vrednosti
hematokrita, uporabe razli¢nih raztopin za
nadomescanje krvi ter kombiniranjem he-
modilucije z drugimi oblikami zdravljenja,
zaenkrat ni mogoce podati enotnih priporo-
¢il za zdravljenja s hemodilucijo.>***%

Spremljanje bolnikov

Pri bolnikih z BRVO opravi oftalmolog
kontrolni pregled tri mesece po prvem pre-

Tabela 5: PriporoCila za zdravljenje bolnikov s trombozo mrezni¢nih ven.

BRVO: Mreza laserskih pecatov za edem v makuli, ¢e je po 3 mesecih od zapore vidna ostrina 0,5

ali manj.

Difuzna laserska fotokoagulacija periferne ishemi¢ne mreznice, ¢e nastane

neovaskularizacija.

CRVO: Panretinalna laserska fotokoagulacija ob neovaskularizaciji.

BRVO: Bevacizumab (Avastin) 1,25 mg, ¢e je edem v makuli in je zapora na edinem funkcionalnem
oCesu ali ¢e se vidna ostrina zaradi edema po dveh mesecih Se slabsa; dajanje zdravila
ponavljamo na 5-6 tednov, dokler edem vztraja (zdravljenje trenutno mozno le na Ocesni

kliniki, UKC LJubljana v okviru raziskave).

CRVO: Bevacizumab (Avastin) 1,25 mg, €e je 1 mesec po nastanku zapore Se edem v makuli;
dajanje zdravila ponavljamo na 5-6 tednov, dokler edem vztraja (zdravljenje trenutno
mozno le na Ocesni kliniki, UKC LJubljana v okviru raziskave).

CRVO: Triamcinolon acetonid (Kenalog) 1 mg, ¢e po 3 aplikacijah anti-VEGF ni morfoloSkega

ucinka —zmanjsanja edema v makuli.

Aspirin 100 mg dnevno samo pri bolnikih z velikim tveganjem za sréno-Zilni dogodek.

Krvni tlak, ciljna vrednost : 140/90 mmHg.

Hiperlipidemija, ciljne vrednosti :

celokupni holesterol pod 4,0 mmol/ L,

LDL holesterol pod 2,0 mmol/ L,

HDL holesterol nad 1,2 mmol/ L pri moskih in nad 1,4 mmol/ | pri Zenskah

trigliceridi pod 1,7 mmol/ L.

Glikiran hemoglobin pri bolnikih s sladkorno boleznijo pod 6,5 %.
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gledu. Ponovno dolo¢i vidno ostrino, izme-
ri ocesni tlak, z biomikroskopom pregleda
$arenico, zakotje in ocesno ozadje, ponovi
OCT. Kontrolne preglede ponavlja prvi dve
leti na tri mesece po uvedbi lokalnega zdra-
vljenja. Kontrolne preglede prilagodimo po-
trebam zdravljenja. Ce je vidna ostrina po 3
mesecih 0,5 ali manj, je na mestu laserska fo-
tokoagulacija v predelu edema v makuli. Ce
je prisotna neovaskularizacija, je na mestu
laserska fotokoagulacija ishemicne periferne
mreznice. Kadar sprememb na mreznici ni
mogoce zanesljivo opredeliti, je pred laser-
sko fotokoagulacijo potrebno narediti FA.
Pri bolnikih s CRVO opravi oftalmolog
kontrolni pregled 1 mesec po prvem pregle-
du. Ponovno dolo¢i vidno ostrino in vidno
polje, izmeri ocesni tlak, pregleda zeni¢ne
reakcije, z biomikroskopom pregleda Sare-
nico, zakotje in o¢esno ozadje, ponovi OCT
in opravi FA, ¢e krvavitve niso ve¢ tako
obsezne, da bi motile preiskavo. Kontrolne
preglede ponavlja enkrat mese¢no prvega
pol leta, nato na 3 mesece Se eno leto. Ob
uvedbi lokalnega zdravljenja kontrolne pre-
glede prilagodimo potrebam zdravljenja. Ce
je po 1 mesecu $e prisoten edem, je indici-
rano zdravljenje z anti-VEGE V primeru,
da po treh zaporednih mese¢nih dajanjih
anti-VEGF ni izbolj$anja, je na mestu zdra-
vljenje z glukokortikoidi. Ce je prisotna ne-
ovaskularizacija (na Sarenici, v zakotju ali na
mreZnici), je na mestu panretinalna laserska
fotokoagulacija periferne mreznice.

Oftalmolog priporoc¢i dolocitev osnov-
nih laboratorijski preiskav (Tabela 4) in me-
ritev krvnega tlaka pri specialistu druzinske
medicine, ki prevzame skrb za zdravljenje
in nadzorovanje morebitne arterijske hiper-
tenzije, sladkorne bolezni ali hiperlipidemi-
je. Obravnava pri internistu hematologu je
potrebna, kadar na podlagi hemograma in
proteinograma posumimo na bolezen krvi
in krvotvornih organov. Izbrane bolnike
oftalmolog napoti na preiskave za ugotavlja-
nje trombofilije ali na imunoloske preiskave
(Tabela 4). K internistu, specialistu za Zilne
bolezni usmeri bolnike, ki so preboleli ven-
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sko trombembolijo, bolnike s homozigotni-
mi oblikami mutacije v genu za faktor V in
protrombin, pomanjkanjem naravnih anti-
koagulantov in tiste s kombiniranimi obli-
kami trombofilije. K internistu revmatologu
pa napoti bolnike s sumom na sistemsko
vezivnotkivno bolezen in antifosfolipidni
sindrom.

Priporocila

Priporocila za obravnavo in zdravljenje
bolnikov z RVO, sprejeta na strokovnem
kolegiju Ocesne klinike Univerzitetnega Kkli-
ni¢nega centra v Ljubljani, so prikazana v
Tabelah 4 in 5.
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