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Zapora centralne vene mreznice
na edinem funkcionalnem ocesu:
ucinek zdravljenja z bevacizumabom

Central retinal vein occlusion in the only functional
eye: the effect of bevacizumab treatment

Polona Jaki Mekjavic¢

Izvleéek

Namen: Prikazati skupino sedmih bolnikov, pri
katerih je prislo do zapore centralne mrezni¢ne
vene (OVCR) na edinem funkcionalnem ocesu
in smo jih zdravili z bevacizumabom (Avastin®).

Metode: Diagnoza je bila postavljena na podlagi
znadilne klini¢ne slike. Pred zdravljenjem smo
bolnikom dolo¢ili vidno ostrino po ETDRS in
posneli opti¢no koheren¢no tomografijo (OCT).
Vsibolniki so dobili tri zaporedne injekcije beva-
cizumaba (Avastin®) v presledku enega meseca.
Utinek zdravljenja smo ugotavljali vsak mesec
eno leto; ¢e je bil edem v makuli $e prisoten, smo
dajanje zdravila ponovili.

Rezultati: Pri vseh bolnikih se je vidna ostrina
izboljsala, prislo je tudi do izrazitega morfoloske-
ga ucinka: zmanjala sta se tako centralna debe-
lina mreZnice kot prostornina mreznice, izmer-
jenaz OCT.

Zakljucki: Zdravljenje zapore centralne vene
mrezZnice z bevacizumabom (Avastin®) v edinem
funkcionalnem ocesu ima dober morfologki in
funkcionalni u¢inek. K temu lahko prispeva tudi
zaletek zdravljenja, ki je hitrejsi kot pri ljudeh, ki
imajo dobro vidno funkcijo na drugem oéesu kot
tudi motivacija teh bolnikov za skrbnejsi sréno-
-zilni nadzor.

Abstract

Aim: Presentation of a group of a seven patients,
who all developed central retinal vein occlusion
(CRVO) in the only functional eye, and were
treated with bevacizumab (Avastin®).

Methods: The diagnosis was established on the
basis of a significant clinical picture. Prior to the
treatment, we determined visual acuity (ETDRS)
and performed optic coherence tomography
(OCT). All patients received three serial injec-
tions of bevacizumab (Avastin®) at monthly in-
tervals. We evaluated the effect of the treatment
every month, over a period of one year. In the
case of persistent oedema in the macula, bevaci-
zumab was injected again.

Results: The visual acuity improved in all pa-
tients. A significant morphological change was
observed: a reduction in the thickness of the
central retina and the volume of the retina, as
determined by OCT.

Conclusions: The treatment of central retinal
vein occlusion with bevacizumab (Avastin®) in
patients with only one functional eye resulted in
a good morphological and functional outcome.
This may be partly due to the fact that patients
with only one functional eye are much more sen-
sitive to changes in visual acuity in that eye, and
are much more likely to seek treatment earlier
than would such patients with both functional
eyes. Also, patients with one functional eye are
more motivated to diligently monitor their car-
diovascular risk factors than those with both
functional eyes.
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(CRVO - angl. central retinal vein occlussi-
on) je povezana s pomembno okvaro vida.
Pojavlja se pogosteje pri starejsih, zlasti po
Sestdesetem letu, lahko pa se pojavi tudi pri
mlajsih od 50 let." Prevalenca CRVO, prila-
gojena na spol in starost, je pri belcih 0,8 na
1.000 oseb.” CRVO nastane na poti vene ob
vidnem zZivcu ali pa, zlasti kadar je pove¢an
tlak v ocesu, v lamini cribrosi vidnega Zivca.
Pri CRVO je prizadet celoten venski sistem
mreznice. Zaradi zapore mrezni¢ne vene je
moten odtok krvi iz ocesa, zato se poveca
tlak v veni. Ce je dovolj visok, povzrodi v
skladu s Starlingovim zakonom difuzijo te-
kocine in beljakovin v okolno mreznico. Be-
ljakovine povecajo onkotski tlak v intersti-
ciju, kar vzdrzuje edem, ki $e dodatno slabi
pretok krvi v kapilarah in vodi v ishemijo.?
Glede na prizadetost kapilarne mreze v mre-
znici CRVO delimo na neishemi¢no in na
ishemic¢no obliko. Poleg patogeneze se tidve
obliki razlikujeta po klini¢ni sliki, napove-
di izida in nacinu zdravljenja. Neishemi¢na
oblika se pojavi pogosteje, v 70 % primerov,
pri tej obliki vidna ostrina ne pade pod 0,1in
se vV 50 % spontano popravi; v 16 % primerov
napreduje v ishemi¢no obliko. Ishemi¢na
oblika se pojavi v 30 %, zanjo je znacilna sla-
ba vidna ostrina (manj kot 0,1) in prisotnost
RAPD, na oc¢esnem ozadju vidimo $tevilne

globoke krvavitve v mreznico, mehke eksu-
date in s fluoresceinsko angiografijo obsezna
podrocja brez kapilarne mreze (podrocje
vedje kot 10 povrsin papile).! Pri 34 % o¢i ne-
ishemic¢na oblika CRVO v treh letih postane
ishemi¢na.* Pri CRVO najdemo spremembe
na o¢esnem ozadju v vseh $tirih kvadrantih.
V akutni fazi vidimo: razirjene in zvijugane
vene, $tevilne krvavitve v mreznico, mehke
eksudate, edem v makuli in na papili. Znaki
kroni¢ne CRVO so: kolaterale na papili vi-
dnega Zzivca in na mreZnici, iroke in zviju-
gane vene, obloge ob venah, neenakomerno
zoZene arterije in spremembe v makuli, kot
so kroni¢ni makularni edem in spremembe
pigmentnega epitela.’

CRVO je torej vid ogrozujoc¢a bolezen.
Izguba vida nastane predvsem zaradi ma-
kularnega edema in ishemije makule. Vid
ogrozijo tudi pozni zapleti, ki so posledica
neovaskularizacije mreznice (krvavitev v
steklovino, trakcijski odstop mreznice), neo-
vaskularizacije $arenice in neovaskularnega
glavkoma.!

Pri zdravljenju bolnikov s CRVO imamo
ve¢ ciljev. Odkriti moramo lokalne (glav-
kom) in sistemske dejavnike tveganja (povi-
$an krvni tlak, krvni sladkor in mascobe v
krvi) in jih ustrezno zdraviti, saj s tem lah-
ko pospesimo zdravljenje oz. prepre¢imo
napredovanje bolezni in morebitne trom-
bemboli¢ne dogodke.® V akutni fazi Zelimo
zmanj$ati okvaro mreznice, da prepre¢imo
trajno izgubo vida. Z zdravljenjem edema in
krvavitev v makuli preprecujemo trajno iz-
gubo centralnega vida, Zelimo tudi prepreciti
tvorbo novih Zil zaradi ishemic¢nega drazlja-
ja, saj le-te vodijo v neovaskularni glavkom
in krvavitve v steklovino. V zadnjih letih je
vse vel raziskav pokazalo dober ucinek in-
travitrealnega farmakoloskega zdravljenja,
glukokortikoidov in zaviralcev rastnega de-
javnika za endotelij zil (anti-VEGF). V razi-
skavi SCORE so po tramcinolon acetonidu
(Kenalog), danem v steklovino, ugotovili po-
membno izbolj$anje vidne ostrine pri 25 %
bolnikov s CRVO. Zdravljenje je spremljal
trajno povisan ocesni tlak pri 20% zdra-
vljenjih bolnikov.” V raziskavi CRUISE so
po zdravljenju z zdravilom anti-VEGF ra-
nibizumab (Lucentis) ugotovili pomembno
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Slika 2: Spreminjanje
centralne debeline
mreznice med
zdravljenjem.
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izbolj$anje vida pri 48 % bolnikov s CRVO
brez pomembnih stranskih u¢inkov.”

Namen

Na$ namen je bil ugotoviti u¢inkovitost
zdravljenja z zdravilom anti-VEGF bevaciz-
umab (Avastin) pri bolniki, ki imajo CRVO
na edinem funkcionalnem ocesu.

Metode

V naso raziskavo smo zajeli bolnike, ki so
imeli CRVO na edinem funkcionalnem oce-
su, vidno ostrino o,5 ali manj in so se odloc¢ili
za zdravljenje z zdravilom anti-VEGF beva-
cizumab (Avastin) na Ocesni kliniki od juli-
ja 2008 do julija 2010. Diagnozo CRVO smo
postavili s klini¢nim pregledom na podla-
gi znacilne klini¢ne slike. Ugotavljali smo
morfoloski in funkcionalni ucinek zdravlje-
nja. Pred zacetkom zdravljenja in ob vsaki
nadaljnji kontroli (na 4 do 6 tednov) smo:
dolo¢ili najbolj$o korigirano vidno ostrino
(BCVA) s tabelami ETDRS, posneli opti¢no
koherentno tomografijo (OCT, Topcon) in z
njo ugotovili prisotnost edema v makuli, de-
belino mreZnice, prostornino foveje in cele
makule. Spremljali smo jih eno leto.

Bolnike smo zdravili z injekcijami beva-
cizumaba (1,25 mg v 0,05 ml) v steklovino
po standardnem postopku za intravitrealne
injekcije.® Vbrizganje zdravila smo ponovili
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ob vsaki kontroli (na 4-6 tednov), ¢e je bil $e
prisoten edem v makuli, viden na OCT.

Avastin ni registriran za to indikacijo niti
za dajanje v steklovino; od vseh zdravljenih
bolnikov smo dobili pisno soglasje po poja-
snitvi. Bolniki so zajeti v raziskavi » Avastin
(bevacizumab) za intravitrealno rabo«, ki
jo je odobrila Komisija za medicinsko etiko
Republike Slovenije.

Rezultati

V raziskavo je bilo vklju¢enih 7 bolnikov,
pet moskih in dve Zenski. Povprec¢na starost
bolnikov je bila 71let (od 30 do 87 let).

Pri vseh zdravljenih bolnikih od nastan-
ka zapore centralne vene mreznice do zacet-
ka zdravljenja ni minilo ve¢ kot 4 tedne.

Povpreéna zacetna BCVA je bila 31,6 ET-
DRS (9-63), po 6 mesecih 63,4 ETDRS (45-
84) in po enem letu 65,1 ETDRS (44-8s5).
Spreminjanje vidne ostrine med zdravlje-
njem glede na BCVA pred zdravljenjem je
prikazano na Sliki 1.

Debelina mreznice, prostornini foveje in
makule so se med zdravljenjem zmanj$evali
(Slike 2, 3 in 4).

V enem letu so bolniki potrebovali od 4
do 9 injekcij Avastina (povprecno 6,7). Zdra-
vljenje smo zakljudili le pri eni bolnici, pri
ostalih je zaradi ponavljanja edema potreb-
no nadaljne spremljanje in zdravljenje.

Vegjih stranskih uc¢inkov zdravljenja ni
bilo, tako ne morebitnih poznanih sistem-
skih stranskih uc¢inkov zdravila kot tudi ne
vedjih stranskih uc¢inkov zaradi nac¢ina daja-
nja zdravila. Pri dveh bolnikih je prislo do
prehodno poviSanega ocesnega tlaka nepo-
sredno po dajanju zdravila.

Razpravljanje

Bolniki, zajeti v nasi raziskavi, so poslab-
$anje vida opazili takoj, saj je postalo priza-
deto njihovo edino funkcionalno oko. Kma-
lu so poiskali zdravnisko pomo¢ in pri vseh
smo zdravljenje zaceli prej kot v §tirih tednih
od zacetka tezav. Pri vseh bolnikih je bila na
zac¢etku vidna ostrina slabsa kot 63 ETDRS
(0,5 po Snellenu), pri $tirih je bila celo slab-
$a kot 30 ETDRS (0,1 po Snellenu), pri vseh
se je Ze po prvem vbrizganju zdravila vidna
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Slika 3: Spreminjanje
volumna foveje med
zdravljenjem.
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ostrina izboljsala in sicer od 6 do 37 ¢rk (Sli-
ka 4). Pri treh bolnikih je med zdravljenjem
prislo do prehodnega poslabsanja vida. Po-
slab$anje je dobro koreliralo s ponovnim
povecanjem debeline mreznice in ponov-
nim povecanjem prostornine makule, kot
je porocal tudi Scott s sod.’ Pri teh bolnikih
smo skrajsali interval med dajanjem zdravi-
la iz $est tednov na pet oz. §tiri tedne. Temu
je sledilo ponovno izbolj$anje vidne ostrine
in zmanj$anje edema v makuli; postopno
smo interval med injekcijami podaljsali. Le
pri eni bolnici od sedmih bolnikov smo po
enem letu lahko zaklju¢ili zdravljenje, saj na
vec zaporednih kontrolnih pregledih ni ime-
la ve¢ edema v makuli in ni ve¢ potrebovala
injekcij zdravila anti-VEGE. Verjetno je ime-
la ta bolnica tiste vrste neishemi¢no CRVO,
ki se spontano popravi.' Vse ostale bolnike
$e spremljamo, saj ob¢asno ali redno $e po-
trebujejo zdravljenje.

Ce bi upostevali le vidno ostrino kot me-
rilo za diagnozo ishemi¢na oblika CRVO,
bi jo v nasi skupini bolnikov pricakovali pri
$tirih, ki so imeli BCVA manj kot 30 ETDRS.
Ko smo po resorbciji krvavitev naredili fluo-
resceinsko angiografijo, te trditve nismo po-
trdili; ishemi¢na oblika je bila vidna le pri
dveh bolnikih, ki pa kljub zdravljenju nista
dosegla bralne vidne ostrine. Bolnike $e na-
prej spremljamo in do sedaj nismo opazili
novih zil na Sarenici ali na mreznici niti pri
teh dveh bolnikih niti pri ostalih; po litera-
turi namre¢ 16-34 % bolnikov z neishemic-

no CRVO s ¢asom dobi ishemi¢no obliko
CRVO in z njo povezane pozne zaplete."*
Seveda je nasa skupina bolnikov premajh-
na, da bi lahko nanjo neposredno aplicirali
statisticne podatke iz literature. Ob uposte-
vanju dejstva, da je prizadeto edino funkcio-
nalno oko, je $e toliko bolj pomembno pre-
preciti morebitne usodne zaplete ishemicne
CRVO in ohraniti ¢im vecje vidno polje, ce-
sar pa lasersko zdravljenje ishemi¢ne CRVO
ne omogoca.

Od stranskih uc¢inkov zdravljenja smo
belezili le povisan ocesni tlak neposredno
po dajanju zdravila pri dveh bolnikih, ki
sta Ze prej imela glavkom; tlak se je po to-
pi¢nem antiglavkomskem zdravljenju znizal
in bolnika dodatnega trajnega antiglavkom-
skega zdravljenja nista potrebovala. Obema
bolnikoma smo v nadaljevanju zdravljenja
uro pred vbrizganjem zdravila v oko znizali
ocesni tlak s sistemskim antiglavkomskim
zdravilom (Acetazolamid); po tem ocesni
tlak po dajanju Avastina v steklovino ni bil
vel previsok.

CRVO je bolezen, ki je moc¢no povezana
s sistemskimi dejavniki tveganja, zato je v
zdravljenju vsekakor klju¢nega pomena pre-
poznavanje in zdravljenje le-teh.” Pet od na-
$ih sedmih bolnikov je imelo povisan krvni
tlak, eden od njih je zZe utrpel CVI, dva od
bolnikov z vi§jim krvnim tlakom sta imela
tudi povisane mascobe v krvi. Ena bolnica je
imela potrjen fosfolipidni sindrom, en bol-
nik mutacijo v genu za protrombin v hete-
rozigotni obliki; oba bolnika sta izgubila vid
na drugem ocesu zaradi zapore centralne
vene v njem. Na$ najmlajsi bolnik (30 let) je
imel kombinirano hiperlipidemijo, drugih
sistemskih dejavnikov tveganja pa pri njem
nismo nasli. Po nastanku CRVO v edinem
funkcionalnem ocesu so bili vsi bolniki zelo
motivirani za skrben nadzor sr¢no-zilnih
dejavnikov tveganja.

V na$o $tudijo zajete bolnike smo zace-
li lokalno zdraviti zgodaj. Morda smo s tem
prehiteli morebitno spontno resorbcijo ede-
ma, do katere lahko pride pri 30 % bolnikov
z neishemi¢no CRVO.'®'! Znano pa je, da
dolgotrajni edem v makuli povzroci nepo-
pravljive spremembe fotoreceptorjev, ki jih
vidimo na OCT kot stanjSanje zunanjega
sloja jeder fotoreceptorjev in prekinitev zu-
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Slika 4: Spreminjanje
volumna makule med
zdravljenjem.
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nanje mejne membrane. Verjetno je ravno
zgodnje zdravljenje pomembno prispevalo k
zelo dobremu rezultatu zdravljenja glede iz-
razitega izbolj$anja vidne ostrine. V raziska-
vi Geneva, v kateri so za zdravljenje CRVO
uporabljali intravitrealni vsadek deksameta-
zona Ozurdex, se je tudi bolj izboljsala vidna
ostrina pri bolnikih, ki so zdravljenje zaceli
zgodaj.'?

Pred kratkim (junij, 2011) so iz§le evrop-
ske smernice oz. dogovor o zdravljenju za-
pore mrezni¢nih ven. Priporocajo, da se
najprej ugotovijo in zdravijo sistemski de-
javniki tveganja. Bolnike s CRVO zdravimo
lokalno, ¢e imajo vidno ostrino manj kot o,5,
in edem v makuli. Prvi izbor zdravljenja je z
vsadkom kortikosteroida (in po potrebi po-
noviti zdravljenje s ponovnim vsadkom), ki
je za to indikacijo registriran tudi v Evropi.
Druga moznost je zdravljenje z mese¢nimi
injekcijami zdravila anti-VEGEF, ¢eprav $e ni
registrirano za to indikacijo.'*> Do leta 2010,
ko smo zajemali bolnike v naso raziskavo,
intravitrealni vsadek kortikosteroida Se ni
bil registrirano zdravilo za CRVO; zal ga
tudi Se sedaj nimamo na voljo.

PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

Zakljucek

Zdravljenje z mese¢nimi injekcijami
Avastina je bilo pri nasih bolnikih uspesno,
saj se jim je vidna ostrina pomembno izbolj-
$ala. K temu je verjetno prispevalo zgodnje
zmanj$anje edema v makuli kot tudi dosle-
dno zdravljenje sistemskih dejavnikov tve-
ganja. Odprto pa ostaja vprasanje, kako dol-
go je potrebno bolnike s CRVO spremljati in
zdraviti z injekcijami zdravila s steklovino.

Zahvala

Zahvaljujem se mag. Darku Perovsku,
dipl. biol., za grafi¢ni prikaz rezultatov.
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