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Summary:

Central retinal vein occlusion is associated with systemic conditions, such as arterial hypertension, diabetes, hypercho-

lesterolemia, but also with certain hypercoagulability states (thrombophilia). Growing evidence indicates, that the
presence of antiphospholipid antibodies and elevated plasma homocysteine levels predispose to central retinal vein
occlusion. In younger patients, factor V Leiden (Arg506Gln) could increase the risk of this disease. Other probable cau-
ses of thrombophilia related to retinal vein occlusion include increased levels of plasminogen activator inhibitor 1 and

lipoprotein (a), which impair fibrinolysis.
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Niedroznos¢ zyty srodkowej siatkéwki (central retinal vein occ-
lusion — CRVO) jest drugg po retinopatii cukrzycowej najczesciej
spotykana chorobg naczyn siatkéwki, ktérej powiktania sa przyczy-
na powaznego uszkodzenia widzenia. Dotyczy w wigkszosci cho-
rych po 60. roku zycia, cho¢ zamkniecie naczyn zylnych siatkdwki
moze takze pojawic sie u pacjentéw znacznie mtodszych (10).

Etiopatogeneza CRVO jest zjawiskiem bardzo ztozonym, pozo-
staje wcigz niejasna i budzi wiele kontrowersji. Uwaza sie, ze sys-
temowymi czynnikami predysponujacymi do wystapienia CRVO sg
najczesciej: nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, hipercholesterolemia,
stany nadmiernej lepkosci krwi (makroglobulinemie, czerwienica
prawdziwa, nadptytkowos¢), choroby autoimmunologiczne (choro-
ba Behceta, toczen uktadowy), a takze cigza, otyfos¢ czy przewlekfe
stosowanie diuretykéw i Srodkéw antykoncepcyjnych (13). Niemate
znaczenie maja réwniez czynniki miejscowe, tj. podwyzszone
ci$nienie wewnatrzgatkowe, choroby powodujgce wzrost cisnienia
zylnego w oczodole, wrodzone anomalie zyty $rodkowej siatkowki,
zapalenie okotozylne i nadwzroczno$¢.

W ostatnich latach zwrécono uwage na zwigzki pomiedzy
wystepowaniem CRVO, zwfaszcza u 0séb w miodym wieku (<40.
roku zycia), a trombofilia, tj. dziedziczng lub nabytg sktonnoscia do
zakrzepicy zylnej (14).

W niniejszym przegladowym artykule przedstawimy przyczyny
trombofilii, ktére w $wietle aktualnych danych moga znamiennie
zwiekszac ryzyko wystapienia CRVO.

Niewatpliwie najczestsza przyczyng zakrzepicy zylnej w ogélnej
populacji, odpowiedzialng za okoto 30% jej przypadkéw, jest
zespot antyfosfolipidowy (14). Ta nabyta przyczyna trombofilii jest
spowodowana heterogennymi przeciwciatami klasy 19G i/ lub IgM

zakrzepica zyty Srodkowej siatkéwki, trombofilia, przeciwciata antyfosfolipidowe, homocysteina.
central retinal vein occlusion, thrombophilia, antiphospholipid antibodies, homocysteine.

przeciwko kompleksom ujemnie natadowanych fosfolipidéw (fosfa-

tydylocholiny, fosfatydyloinozytolu) z bialkami (B, glikoproteing

| lub protrombing). Przeciwciata antyfosfolipidowe stwierdza sig

u 3-5% os6b zdrowych (do 10% oséb >65. roku zycia). Wyréznia

sie dwie postacie tego zespotu: pierwotng (ok. 50% przypadkéw)

i wtdrng, ktéra najczesciej towarzyszy toczniowi rumieniowatemu

uogdlnionemu (zespét antyfosfolipidowy stwierdza sie w 15-30%

przypadkow tej choroby).

Zgodnie z kryteriami diagnostycznymi ustalonymi w Sapporo
w 1998 roku, aby rozpozna¢ zespét antyfosfolipidowy, musi by¢
spetnione przynajmniej jedno kryterium kliniczne i jedno laborato-
ryjne, wymienione w skrécie ponizej.

I Kryteria kliniczne: zakrzepica tetnicza (najczesciej w tetnicach
moézgowych) lub zylna badz powikfania pofoznicze — jedno
z 3 nastepujacych: obumarcie prawidtowego ptodu >10. tygo-
dnia ciazy; przedwczesny poréd <34. tygodnia cigzy z powodu
gestozy lub niewydolnosci tozyska; >3 poronienia <10. tygo-
dnia ciazy po wykluczeniu nieprawidtowosci chromosomalnych
u rodzicow oraz zaburzer anatomicznych lub hormonalnych
u matki.

Il. Kryteria laboratoryjne: potwierdzona co najmniej 2 razy
w odstepie >6 tygodni obecno$¢ w osoczu antykoagulanta
toczniowego lub obecnos¢ przeciwciat antykardiolipinowych
IgG i/ lub IgM w mianie srednim lub wysokim (test zalezny od
B, glikoproteiny ).

Powikfania okulistyczne w zespole antyfosfolipidowym obejmu-
ja: niedroznos¢ tetnicy srodkowej siatkowki i jej odgatezien, niedo-
krwienng neuropatie nerwu wzrokowego, przejsciowe zaniewidze-
nie oraz niedroznos¢ zyly Srodkowej siatkéwki. W najnowszym
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i najwiekszym z dotychczas przeprowadzonych prospektywnych
badan kohortowych — Europhospholipid Project Group — stwierdzo-
no u 1000 chorych (82% stanowity kobiety) z 20 o$rodkéw z 13
panstw, ze zakrzepica zyt siatkéwki wystepuje u 0,9% pacjentéw
(4). Chociaz jest to powikfanie stosunkowo rzadkie, to wsréd cho-
rych z CRVO okoto 5% stanowig osoby spetniajace kryteria zespotu
antyfosfolipidowego (6). Jednak nie wszyscy obserwowali czestsze
wystepowanie przeciwciat antyfosfolipidowych u oséb z CRVO, co
czesciowo moze wynikac z braku ogdlnie przyjetych metod standa-
ryzacji oznaczen przeciwciat antykardiolipinowych, a takze ze zjawi-
ska krotkotrwatego pojawiania sie tych przeciwciat w trakcie
ostrych incydentéw (13). Podejrzenie zespotu antyfosfolipidowego
nalezy wysuna¢ przede wszystkim, gdy CRVO wystapi u kobiety
w $rednim wieku, z zakrzepica w wywiadzie lub z objawami choro-
by autoimmunologicznej (najczesciej stanami podgoraczkowymi,
bélami stawoéw, nadwrazliwoscig na promieniowanie stoneczne).

Za druga co do czestosci przyczyne trombofilii uznaje sie
powszechnie tzw. opornos¢ na aktywne biatko C, opisang po raz
pierwszy w 1993 roku. Za ponad 95% przypadkéw tej opornosci
odpowiedzialna jest mutacja pojedynczego nukleotydu w genie
czynnika V krzepniecia (FV), polegajaca na tranzycji adeniny na
guaning w pozycji 1691 (14). Skutkiem tej zamiany jest powstanie
nieprawidfowego FV, zwanego czynnikiem V Leiden (Arg506Gin).
W rezultacie inaktywacja aktywnego FV przez aktywne biatko C
ulega opdznieniu i zwolnieniu, co prowadzi do wzmozonej genera-
¢ji trombiny we krwi.

Czynnik V Leiden, wystepujacy u 5% populacji rasy biatej,
stwierdza sie az u 20-50% chorych z zakrzepicg zylng. Ocenia sie,
ze obecnos$¢ tej mutacji zwieksza ryzyko wystgpienia powikfan
zakrzepowych 2-3 razy u heterozygot oraz 80 razy u homozygot.
Zakrzepica zylna rozwija sie u ok. 0,3% nosicieli czynnika V Leiden
rocznie (14). Ryzyko to rosnie wyraznie w czasie stosowania doust-
nych $rodkéw antykoncepcyjnych oraz u oséb palgcych tyton. Do
wykrycia tej mutacji niezbedna jest analiza genetyczna metoda
reakgji fancuchowej polimerazy (polymerase chain reaction — PCR).

Dane na temat zwigzku pomiedzy obecnoscig FV Leiden a nie-
droznoscig zyty srodkowej siatkéwki sg niejednoznaczne. W serii 59
przypadkéw Williamson i wsp. stwierdzili, ze 12,5% chorych z CRVO
wykazuje opornos¢ na aktywne biatko C w poréwnaniu z 5% w gru-
pie kontrolnej (17). Réwniez badaczom wioskim udato sie wykaza¢
znamiennie wiekszg czesto$¢ wystepowania czynnika V Leiden u cho-
rych na CRVO (19% w stosunku do 5% w kontroli) (1). Znacznie
wiekszy odsetek chorych z CRVO miat czynnik V Leiden, jedli analiza
obejmowata tylko osoby ponizej 45. roku zycia. Jednak réwnie liczna
jest grupa badaczy, ktérzy nie wykazali zwiekszonego ryzyka CRVO
u pacjentéw z czynnikiem V Leiden po uwzglednieniu wszystkich cho-
rych bez wzgledu na wiek czy choroby wspétistniejace (8). Zatem
nalezy przyja¢, ze czynnik V Leiden moze usposabia¢ do CRVO, ale
jego niekorzystny wptyw ujawnia sie zwykle u chorych mtodszych lub
z epizodem Zzylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w wywiadzie.

Niedobdr biatka C, odpowiedzialny za 10% przypadkéw trom-
bofilii (14), nie zwieksza raczej ryzyka CRVO. Nie ma bowiem
danych potwierdzajacych mozliwos¢ istnienia zaleznosci miedzy
tymi zaburzeniami a CRVO (9). W nieduzych grupach pacjentdw, tak
jak np. w badaniu Larssona i wsp. (12), wykazano, ze 4 sposrod 37
0s6b z CRVO po 50. roku zycia (11%) miaty jeden z 3 niedoboréw
inhibitoréw krzepniecia, tj. biatka C, S lub antytrombiny, cho¢
w duzych badaniach populacyjnych chorych z tymi wrodzonymi

zaburzeniami krzepniecia CRVO nalezy do rzadkich powiktan. Nie
wydaje sie zatem, aby niedobdr antytrombiny i niedobér biatka S
lub C byty istotnymi czynnikami predysponujacymi do CRVO, by¢
moze z wyjatkiem chorych ponizej 50. roku zycia.

Zwigkszone osoczowe stezenie homocysteiny (Hcy), amino-
kwasu bedgcego posrednim metabolitem metioniny zawartej
w biatku pochodzenia zwierzecego, odpowiada za blisko 10% przy-
padkéw zakrzepicy zylnej (14). Hiperhomocysteinemie definuje sie
jako stezenie Hcy >95. percentyla stezen w osoczu w populagji
kontrolnej, co najczesciej oznacza wartos¢ przekraczajgcg 13-15
umol/l. Czestos¢ wystepowania hiperhomocystenemii szacuje sie na
ok. 5% w populacji ogélnej.

Hcy oznacza sie za pomocg chromatografii cieczowej wysoko
wydajnej (HPLC) w osoczu pobranym na czczo na EDTA. Metoda ta
pozostaje nadal ztotym standardem. Ponadto mozna wykona¢ pré-
be obcigzenia doustnego metioning (100 mg/kg masy ciafa), a nie-
prawidtowe stezenie Hcy po 4 lub 6 godzinach umozliwia zwigksze-
nie liczby oséb z zaburzonym metabolizmem aminokwaséw siarko-
wych o dodatkowe 40%.

Przyczynami wzrostu stezenia Hcy moga by¢ niedobdr foliandw,
By, i/ lub Bg (kofaktoréw enzymatycznych) oraz mutacje genéw
enzyméw odpowiedzialnych za: 1) remetylacje Hcy: reduktazy
metylenotetrahydrofolianowej (MTHFR), zwfaszcza tranzycja C677T
(tzw. wariant termolabilny), wystepujaca u ok. 40% populacji ogél-
nej, lub 2) transsulfuracje Hey: B-syntazy cystationiny (CBS). Jednak
najczestsza mutacja genu enzymoéw regulujgcych metabolizm ami-
nokwaséw siarkowych, 677T MTHFR, prowadzi do hiperhomocyste-
inemii, gdy dotaczaja sie niedobory pokarmowe folianéw lub wita-
miny By, (14). Ma to ogromne praktyczne znaczenie, poniewaz
suplementacja tych witamin powoduje normalizacje stezenia Hcy
w wiekszosci przypadkéw, takze u nosicieli allelu 6777 MTHFR.

Dostepne dane wskazujg, ze hiperhomocysteinemia zwigksza
znamiennie zagrozenie wystgpieniem niedroznosci zyly $rodkowe;
siatkowki, a takze pogarsza rokowanie, prowadzac do wigkszego
uposledzenia zdolnosci widzenia (15). Marcucci i wsp. (13) wykaza-
li niedawno na podstawie wielowymiarowej analizy przeprowadzo-
nej u 100 chorych z CRVO w wieku 18-77 lat, ze zwigkszone steze-
nie Hey jest niezaleznym czynnikiem ryzyka zamkniecia zyty $rodko-
wej (OR 11; 95% CI 3,6-36,2). Hiperhomocysteinemie stwierdza sie
przecietnie u 20 do 40% os6b z CRVO. Obliczono, ze wzrost steze-
nia Hey o 1 umol/l ponad gérng granice wartosci referencyjnych
wigze sie ze wzrostem ryzyka CRVO o blisko 20% (16). W serii 63
chorych z CRVO Boyd i wsp. (3) nie stwierdzili jednak zaleznosci
pomiedzy stezeniem Hcy oznaczanym immunoenzymatycznie
a ryzykiem wystapienia choroby. Mimo tych negatywnych wynikéw
wiekszo$¢ badaczy potwierdza, ze zwiaszcza w populacjach ze
zwigkszonym stezeniem Hcy istnieje dodatnia korelacja pomiedzy
stezeniem Hcy a ryzykiem CRVO. Warto jednak pamieta¢, ze wzrost
stezenia Hcy moze by¢ wtérny do ostrego epizodu zakrzepowego
i moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistej regulacji metabolizmu
metioniny w ustroju.

Badano takze przyczyny wzrostu stezenia Hcy u chorych z CRVO.
Wydaje sie, ze hiperhomocysteinemie wywotuje w tych przypad-
kach niedobdr witamin, gtdwnie foliandw. Stwierdzano bowiem
znamiennie mniejsze stezenia folianéw u chorych z CRVO w porow-
naniu z grupa kontrolng. Nie wykazano natomiast czestszej obecno-
$ci allelu MTHFR 677T u oséb z CRVO, co wskazuje, ze hiperhomo-
cysteinemia u tych chorych ma raczej przyczyny srodowiskowe i nie
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jest uwarunkowana znanymi polimorfizmami genetycznymi. Nie
wiadomo jednak, jak brzmi odpowiedz na niezwykle wazne pytanie
kliniczne: czy normalizacja stezenia Hcy za pomoca witamin zmniej-
sza czestos¢ CRVO?

Inng punktowg mutacja, ktéra zwieksza znamiennie ryzyko
zakrzepicy zylnej, jest polimorfizm genu protrombiny G20210A
w rejonie promotorowym, opisany w 1996 roku. Obecnos¢ allelu
20210A powoduje wzrost stezenia i aktywnosci protrombiny. Cze-
stos¢ wystepowania tego wariantu allelicznego szacuje sie na 1-3%
w populadji rasy biatej. Wystepuje on u 5-10% chorych z zylng cho-
robg zakrzepowo-zatorowg (14). Obecnos¢ allelu 20210A wykrywa
sie podobnie jak czynnik V Leiden metodg PCR.

Wiekszos¢ danych wskazuje, ze obecnos¢ allelu 20210A nie
wigze sie ze wzrostem ryzyka wystapienia niedroznosci zyty srodko-
wej siatkéwki (3), cho¢ we Wioszech stwierdzono zwiekszong cze-
stos¢ allelu 20210A u chorych z CRVO (1).

Poszukujgc hemostatycznych czynnikéw sprzyjajacych wysta-
pieniu CRVO, stwierdzono, ze uposledzenie fibrynolizy prowadzi¢
moze réwniez do powiktan okulistycznych na tle zakrzepowym.
Wiele danych sugeruje, ze zwiekszony poziom inhibitora aktywa-
tora plazminogenu 1 (PAI-1) w osoczu krwi zylnej nie tylko odpo-
wiada za 1-3% przypadkéw zakrzepicy zylnej (14), ale réwniez
wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia CRVO. Glueck
i wsp. (7) wykazali, ze zwiekszony poziom PAI-1 wystepuje u 24%
chorych z CRVO, podczas gdy w grupie kontrolnej czestosc¢ tej nie-
prawidfowosci wynosi 5%. Potwierdzili w ten sposéb wczedniejsze
doniesienie Wiliamsona i wsp. (17). W niedawno opublikowanych
wynikach badan grupy 100 chorych z CRVO zwigkszone stezenie
PAI-1 okazato sie niezaleznym czynnikiem ryzyka tej choroby (OR
8,9; 95% Cl: 3,5-41,3) (13). Podobny mechanizm dziatania postulu-
je sie dla zwiekszonego stezenia lipoproteiny (a). Ten rodzaj cza-
steczki LDL charakteryzuje sie zdolnoscia hamowania dziafania
plazminy. Bondello i wsp. (2) stwierdzili ponad 4-krotnie wieksza
czestos¢ wystepowania zwiekszonego stezenia lipoproteiny (a)
wsréd chorych z CRVO w poréwnaniu z grupg kontrolna.

Warto wspomniec o jeszcze jednej przyczynie trombofilii, jakg
jest nadmierna aktywnos¢ FVIII (14). W 1995 roku analiza wyni-
kéw badania Leiden Thrombophilia Study pozwolita wykaza¢, ze
ryzyko zakrzepicy zylnej rosnie 4,8 razy przy FVIII >150 1U/dI
w poréwnaniu z sytuacjg, gdy poziom FVIII nie przekracza 100 1U/
dl (16). Boyd i wsp. (3) opublikowali jedyne jak dotad wigksze
badanie oceniajgce zaleznos¢ miedzy poziomem FVIII a ryzykiem
CRVO, nie znajdujgc zwigzku miedzy tymi zmiennymi. Konieczne sg
dalsze badania, aby definitywnie rozstrzygnac te kwestie.

Podsumowujgc, hemostatyczne czynniki ryzyka odgrywajq zna-
czacg role w patofizjologii CRVO. Najbardziej przekonywajace sq
dane wskazujgce, ze obecnos¢ przeciwciat antyfosfolipidowych,
podwyzszone stezenie homocysteiny oraz PAI-1, a u os6b mtodych
lub w $rednim wieku takze najpewniej obecnos¢ czynnika V Leiden
sprzyjaja rozwojowi CRVO. Trzeba jednak podkresli¢, ze wnioski te
opierajg sie na seriach zwykle kilkudziesieciu przypadkéw oraz
badaniach kliniczno-kontrolnych w grupach o podobnej liczebnosci.
Wydaje sie, ze przyczyn rozbieznosci w wynikach nalezy doszuki-
wac sie w réznych cechach demograficznych badanych populadji,
geograficznym zréznicowaniu czestosci wystepowania niektorych
defektow, np. czynnika V Leiden, czy tez kryteriach rozpoznawania
zaréwno trombofilii, jak i samej choroby. Istnieje zatem potrzeba
przeprowadzenia wieloosrodkowych badaf w celu okreslenia roli

trombofilii w rozwoju CRVO w réznych grupach wiekowych. Z punk-
tu widzenia praktyki klinicznej najwazniejsza jest obecnie odpo-
wiedZ na pytanie, kiedy nalezy zleci¢ badania w celu wykluczenia
lub potwierdzenia trombofilii w niedroznosci zyty srodkowej siat-
kéwki. Podobnie jak w przypadku zakrzepicy zylnej o niejasnej
etiologii, nie wykonuje sie takich oznaczen u oséb w podesztym
wieku. Lahey i wsp. (11) zalecajg skierowanie pacjenta z CRVO,
majacego <56 lat zycia, na takie badania po wczesniejszej ocenie
cisnienia tetniczego oraz wewnatrzgatkowego, morfologii petnej
krwi, glikemii i lipidogramu, jesli wypadty one ujemnie. Taki panel
badan w kierunku nadkrzepliwosci, ze szczegdlnym uwzglednie-
niem dwdch najbardziej prawdopodobnych czynnikéw trombofilii,
tj. przeciwciat antyfosfolipidowych oraz hiperhomocysteinemii (5),
wydaje sie szczegolnie wskazany u 0s6b z obustronng niedrozno-
$cig zyty Srodkowej siatkdwki lub z systemowgq zakrzepica w wywia-
dzie wtasnym lub rodzinnym.

Na podstawie przeprowadzonej analizy pismiennictwa mozna
wnioskowa¢, ze nierzadkg przyczyng zakrzepicy naczyn zylnych
siatkowki, gtéwnie u os6b mtodych i w $rednim wieku, jest wrodzo-
na lub nabyta trombofilia. Postepowanie w CRVO powinno koncen-
trowac sie na poszukiwaniu i leczeniu towarzyszacej choroby ogél-
noustrojowej, takiej jak nadcisnienie lub hipercholesterolemia, ale
musi uwzglednia¢ zaburzenia prowadzace do nadmiernej krzepli-
wosci krwi. Nalezy pamieta¢, ze leczenie predysponujacego scho-
rzenia ogdlnego nie wptywa na rozwoj powiktan juz dokonanego
zakrzepu zyt siatkdwki, ale moze zapobiec ponownym incydentom
CRVO oraz zakrzepicy w oku towarzyszacym.
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