Postepowanie w zakrzepie zyty Srodkowej siatkowki

Z obrzekiem plamki

Treatment of retinal vein occlusion with macular edema
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STRESZCZENIE

Zakrzep zyly siatkéwki (RVO, retinal vein occlusion) i wynikajace z niego
powiklania stanowia obok makulopatii cukrzycowej najczestsza naczynio-
wa przyczyne uposledzenia widzenia na $wiecie. Postepowanie w RVO
obejmuje identyfikacje i leczenie czynnikdéw ryzyka oraz rozpoznanie
i leczenie zagrazajacych uposledzeniu wzroku powiklan. Istotng role
w leczeniu obrzeku plamki w RVO odgrywaja iniekcje anty-VEGE. Foto-
koagulacja moze by¢ skuteczna jedynie w leczeniu zakrzepu galezi zyly
$rodkowej siatkdwki.

Stowa kluczowe: zakrzep zyly srodkowej siatkéwki, obrzek plamki, terapia anty
-VEGE, laseroterapia

ABSTRACT

Retinal vein occlusion (RVO) and the resulting complications of diabetic
maculopathy are the next most common vascular cause of impaired vision
in the world. Management of RVO include identification and treatment
of risk factors, diagnosis and treatment of vision impairment threatening
complications. An important role in the treatment of macular edema in
RVO play injections of anti-VEGF.
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Zakrzep zyly siatkéwki (RVO, retinal vein occlusion)
i wynikajace z niego powiklania stanowia obok maku-
lopatii cukrzycowej najczestsza naczyniowa przyczy-
ne uposledzenia widzenia. Szacuje sie, ze na $wiecie
wystepuje corocznie 520 nowych zachorowan na milion
mieszkancéw [1]. RVO typowo pojawia sie u oséb
w $rednim wieku i starszych, powyzej 50. r.z., z jedna-
kowa czestoscia wystepowania u obu plci.

Patogeneza choroby wiaze sie z powstaniem skrzepliny
w $wietle naczynia zylnego, ktéra moze obejmowac
zyle centralna siatkéwki (CRVO, central retinal vein
occlusion) lub jej gatazke (BRVO, branch retinal vein
occlusion). Jedna z gltéwnych przyczyn okluzji $wiatta
zyly $rodkowej siatkéwki jest ucisk usztywnionej $ciany
naczynia tetniczego w przebiegu miazdzycy.

Innymi przyczynami zamkniecia zyt siatkéwki moga by¢
stan zapalny $ciany naczynia zylnego (choroba Behgeta,
sarkoidoza, ziarniniakowato$¢ Wegenera, zespot Good-
pasture’a), a takze zespoly zwiekszonego wykrzepia-
nia (zespdt antyfosfolipidowy, hiperhomocysteinemia,
zaburzenia ukfadu krzepniecia) (tab. 1).

1

W wyniku zamkniecia naczynia zylnego dochodzi
do zastoju i postepujacego niedotlenienia siatkdwki,
zalamania bariery krew—siatkdwka. Wystepuje wzrost
uwalniania czynnikéw angiogenezy, zwlaszcza czynnika
wzrostu $rodblonka naczyn (VEGE, vascular endothelial
growth factor) oraz mediatoréw zapalnych: interleuki-
ny II-8, 1I-6, 1I-12, cytokiny — biatko chemotaktyczne
dla monocytéw (MCP, monocyte chemotactic protein).
Mediatory te zwiekszaja przepuszczalno$¢ naczyn
i nasilaja przesieki.

Ze wzgledu na postgpowanie lecznicze i rokowanie
wyréznia sie dwa typy zakrzepéw: niedokrwienny i bez
niedokrwienia. Szacuje sie, ze do 3 miesiecy od wysta-
pienia choroby u 75% pacjentéw wystepuje postaé bez
niedokrwienia, jednak u 30% dochodzi do progresji do
postaci niedokrwiennej [2].

DIAGNOSTYKA

Postepowanie w RVO obejmuje identyfikacje i leczenie
modyfikowalnych czynnikéw ryzyka oraz rozpoznanie

Czynniki ryzyka rozwoju zakrzepu zyty siatkdwki.

Grupa ryzyka Czynnik ryzyka

Cechy w zarysie

Ogolne Nadcisnienie tetnicze

Najczestszy czynnik ryzyka, czesto swiezo wykryte.
Zle kontrolowane zwieksza ryzyko nawrotu
zakrzepu w tym samym i drugim oku [4]

Hiperlipidemia

W mtodszej grupie pacjentéw niedoczynnosé
tarczycy moze powodowac wtérng
hipercholesterolemie

Cukrzyca [4]

Hematologiczne
Hiperhomocysteinemia
Czynnik V Leiden
Biatko S, C

Niedobor antytrombin

Zespot antyfosfolipidowy

Dwa pierwsze sg gtéwnymi hematologicznymi
czynnikami ryzyka najsilniej zwigzanymi z CRVO

Zespot mieloproliferacyjny

Leki Diuretyki
Leki antykoncepcyjne
Glikokortykosteroidy

Choroby autoimmunologiczne Choroba Behceta

Sarkoidoza

Zespot Goodpasturea

Toczen uktadowy

Ziarniniakowatos¢ Wegenera

Guzkowe zapalenie tetnic

Pierwotny proces zapalny w $cianie naczynia
zylnego

Ucisk tetnic na naczynia zylne

Zesp6t antyfosfolipidowy
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ileczenie zagrazajacych utrata wzroku powiklan zakrze-
pu. Okreslenie wspdtwystepujacych choréb i czynnikéw
ryzyka wystapienia zakrzepu stanowi istotna czes$¢ bada-
nia podmiotowego [3]. Zagadnienia interdyscyplinarnej
i dlugoterminowej opieki nad pacjentem z zakrzepem
sa dyskutowane przez okulistéw i internistéw od lat.
Warunki skutecznos$ci leczenia to m.in. odpowiednio
wczesne rozpoznanie objawéw klinicznych i dodatkowe
badania diagnostyczne.

Badanie podmiotowe obejmuje:

— identyfikacje ogélnych czynnikéw ryzyka i stosowa-
nych lekéw (tab. 1)

— wywiad w zakresie okulistyki (nadwzrocznos¢,
jaskra).

Badanie przedmiotowe:

— Wskazane sa kontrolne pomiary ci$nienia tetniczego
oraz przeprowadzanie podstawowych badan labo-
ratoryjnych: morfologii, OB, oznaczenia stezenia
mocznika i kreatyniny w surowicy, glukozy, lipido-
gramu, okreélenia poziomu hormondéw tarczycy,
jonogram, elektroforezy bialek osocza i uktad krzep-
niecia (APTT, protrombina). Zalecana jest konsulta-
cja internistyczna.

— Badanie okulistyczne zaczyna si¢ od sprawdzenia
najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku. Jak wyka-
zalo badanie CVOS [5], rezultaty leczenia i korico-
wa ostro$§¢ wzroku zaleza od wyjsciowej ostrosci
wzroku. Pacjenci z poczatkowa ostroscia wzroku
6/12 lub lepsza maja wigksza szanse zachowac dobre
widzenie niz pacjenci z wyjsciowo gorsza ostroscia
wzroku. Tylko u 20% pacjentéw z poczatkowa ostro-
$cig wzroku 6/15-6/60 ostro$¢ poprawia sie do 6/15,
podczas gdy 80% pacjentow z poczatkowa ostroscia
wzroku gorsza niz 6/60 pozostaje na tym poziomie
lub ostro$¢ u nich sie pogarsza.

Obowiazuja: szczegdlowe badanie przedniego odcinka
w lampie szczelinowej z ocena waskularyzacji teczéwki
i reakcji Zrenicy na $wiatfo, pomiar ci$nienia $rédgatko-
wego, gonioskopia, badanie dna oka w mydriazie.
Podstawowymi dodatkowymi metodami diagnostyczny-
mi sa optyczna koherentna tomografia siatkéwki (OCT,
optical coherence tomography) i angiografia fluoresce-
inowa (AF, fluorescein angiography). OCT pozwala na
ocene morfologii plamki, a na podstawie AF mozemy
okresli¢ rodzaj zakrzepu: bez niedokrwienia lub nie-
dokrwienny, gdy obszar braku perfuzji zajmuje powyzej
10 érednic tarczy n II (10 DD), oraz kwalifikowac obrzek
plamki jako ogniskowy, rozlegly, niedokrwienny, co
wplywa na dalsze postepowanie lecznicze.
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LECZENIE

Cele leczenia zakrzepu zakladaja poprawe lub stabiliza-
cje ostrosci wzroku. Obecnie metody leczenia powiklan
zakrzepu obejmuja iniekcje doszklistkowe preparatéow
anty-VEGEF, glikokortykosteroidéw oraz fotokoagulacje
laserowe siatkowki.

W niewielu badaniach klinicznych prezentowane sa
wyniki retinotomii radialnej pochewki n II (RON)
w CRVO czy sheatotomii w BRVO [6]. W fazie badan
klinicznych jest takze zastosowanie laserowych anasto-
moz naczyniéwkowo-siatkéwkowych.

OBRZEK PLAMKI

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Okulistyczne-
go (PTO) rekomenduja stosowanie w obrzeku plam-
ki w BRVO bez niedokrwienia do 3 miesiecy iniek-
cje ranibizumabu lub deksametazonu w monoterapii
i/lub uzupelnione o laseroterapie. W przypadku BRVO
z niedokrwieniem zalecane jest natychmiastowe lecze-
nie iniekcjami z ranibizumabu lub deksametazonu i/lub
fotokoagulacja.

Skuteczno$¢ terapii ranibizumabem w obrzeku plamki
w RVO zostala potwierdzona w badaniach CRUISE
i BRAVO [7, 8].

Postgpowaniem zatwierdzonym i stosowanym w lecze-
niu obrzeku plamki w przebiegu zakrzepu pnia zyly
$rodkowej siatkéwki sa iniekcje anty-VEGF lub deksa-
metazonu.

Obecnie zarejestrowane sa dwa preparaty anty-VEGF
w leczeniu obrzeku plamki w przebiegu CRVO - ranibi-
zumab i aflibercept. Ostatnie badanie CRYSTAL wyka-
zalo skuteczno$¢ terapii ranibizumabem takze w nie-
dokrwiennym obrzeku plamki w CRVO trwajacym
powyzej 12 miesiecy. Dzialanie afliberceptu zostalto
potwierdzone w wieloo$rodkowym badaniu klinicznym
COPERNICUS [9].

Iniekcje doszklistkowe 0,5 mg ranibizumabu lub 2,0 mg
afliberceptu podawane sa co miesiagc w pojedynczym
wstrzyknieciu do ciala szklistego do czasu uzyskania
maksymalnej ostro$ci widzenia i stabilizacji parame-
tréw anatomicznych ocenianych w OCT. Odstep mie-
dzy iniekcjami nie powinien by¢ krétszy niz miesiac.
Leczenie jest wznawiane w przypadku pogorszenia
ostrosci wzroku spowodowanego nawracajacym obrze-
kiem plamki.

Terapia doszklistkowa glikokortykosteroidami niesie ze
soba ryzyko rozwoju jaskry i za¢my. Obecnie deksame-
tazon jest jedynym glikokortykosteroidem zarejestro-
wanym i dopuszczonym w Polsce do leczenia obrzeku
plamki w przebiegu RVO. Podawany bezposrednio do
komory ciata szklistego w postaci biodegradowalnego
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implantu uwalnia czasteczki leku przez 6 miesiecy. Jego
skuteczno$¢ potwierdzono w badaniach klinicznych
GENEVA i Kuppermann [10].

Fotokoagulacja laserowa pozostaje alternatywa w lecze-
niu obrzeku plamki w BRVO. Fotokoagulacja powinna
zosta¢ poprzedzona angiografia fluoresceinowa w celu
ustalenia typu obrzeku oraz oceny perfuzji w plamce.
Wytyczne PTO rekomenduja zastosowanie fotokoagu-
lacji typu ,grid” u oséb z ostroscia 20/40 lub mniejsza
spowodowang obrzekiem plamki bez niedokrwienia
oraz fotokoagulacji typu ,ogniskowego” w przypadku
ograniczonego obrzeku plamki ze zidentyfikowany-
mi miejscami przecieku w angiografii. Fotokoagulacje
przeprowadza sie ok. 3—6 miesiecy po postawieniu dia-
gnozy, aby umozliwi¢ czesciowe wchlonigcie wybroczyn
i wysiekéw. Wykonuje si¢ $rednio 20—-100 delikatnych
aplikacji rozsianych w obszarach naczyniowego przecie-
ku, unikajac strefy FAZ [11].

Alternatywe dla tradycyjnej laseroterapii moze stanowi¢
uzycie laseréw mikropulsowych (MPLT, MicroPulse
laser therapy). W tym przypadku poddana dzialaniu
siatkéwka nie ulega fotokoagulacji, lecz stymulacji (nie
dochodzi do powstawania mroczkéw).

NOWOTWORSTWO NACZYNIOWE

W przypadku progresji choroby i wystapienia neowa-
skularyzacji przedniego lub tylnego odcinka oka wyko-
nuje sie panfotokoagulacje siatkéwki (PRP). Laserote-
rapia obwodowej siatkowki sklada sie z ok. 1500-2000
impaktéw laserowych o $rednicy 500 pm, oddalonych
od siebie o 1 $rednice ogniska, czasie 0,05-0,1 i mocy
powodujacej delikatne zblednigcie siatkéwki. Nalezy
unika¢ wybroczyn [12].

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia powiklan: jaskry
neowaskularnej i obrzeku plamki, chorzy z RVO wyma-
gaja dlugoterminowej opieki. Ich monitorowanie wydaje
sie szczegdlnie istotne, wzigwszy pod uwage obecne
mozliwosci leczenia obrzeku plamki w przebiegu RVO.

PRZYPADEK KLINICZNY

60-letni mezczyzna zglosit si¢ do szpitala z powodu
pogorszenia widzenia OL trwajacego od ok. miesiaca.
Badanie podmiotowe ujawnilo nieuregulowane nadci-
$nienie tetnicze.

W badaniu okulistycznym odnotowano: Vod = 1,0 cc
+ 1,0 Dsph, Vos = 0,2 cc + 1,0, Tod = 17 mmHg, Tos =
18 mmHg. W badaniu w lampie szczelinowej w przed-
nim odcinku stwierdzono poczatkowe zmetnienie socze-
wek. Na dnie oka prawego, poza zwezeniem naczyn
tetniczych z objawami ucisku na skrzyzowaniach tetni-
czo-zylnych, nie odnotowano odchyler. W badaniu dna

oka lewego obserwowano obrzek tarczy n. II z towa-
rzyszacymi plomykowatymi wybroczynami wokét tar-
czy oraz na calym biegunie tylnym, poszerzone i krete
naczynia zylne. W badaniu OCT (ryc. 1) stwierdzono
masywny obrzek plamki, zniesienie konturu doteczka,
CRT > 760 pm.

W badaniu AF (ryc. 2) odnotowano cechy zakrzepu zyly
$rodkowej siatkéwki bez niedokrwienia z towarzysza-
cym rozleglym obrzekiem plamki. Pacjenta zakwalifiko-
wano do terapii ranibizumabem. Po wykonanej iniekcji
zaobserwowano znaczng poprawe ostrosci wzroku Vos
=0,9 cc + 1,0 D oraz odtworzenie prawidlowego konturu
dotka w badaniu OCT (ryc. 3 i 4). Po pierwszej iniekcji
i dwoch kolejnych obrzek plamki powracal po ok. 5-6
tygodniach. Leczenie uzupelniono laseroterapia mikro-
pulsowa ognisk przecieku. Po 8 tygodniach ponownie
obserwowano powrdét obrzeku i spektakularna poprawe
ostro$ci wzroku po czwartej iniekcji i dwdch kolejnych.

2

Obraz AF zakrzepu bez niedokrwienia przed leczeniem.
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3 4

Wynik OCT plamki 3 tyg. po iniekgji. Obraz dna oka lewego 3 tyg. po iniekcji.
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W prowadzonej przez 18 miesiecy terapii u prezentowa- ADRES DO KORESPONDENCJI
nego chorego odnotowano wydluzajacy sie okres remisji Dr n. med. Ewa Piotrowska
choroby. Pacjent z pelng ostroscia wzroku do dali i blizy Oddziat Okulistyki, Szpital Czerniakowski w Warszawie
pozostaje pod stalg obserwacja naszego osrodka. 00-739 Warszawa, ul. Stepiniska 19/25

e-mail: ewa.e.piotrowska@interia.pl
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