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Ab

stract

Central retinal artery occlusion (CRAO) is an acute disease which often leads to the blindness. Current ways
of treatment still are not very sufficient. The development of the endovascular techniques as well as their
good results are the reason for numerous attempts of the intraarterial fibrinolysis in CRAO. Although plenty of
reports are optimistic, the conclusions from the randomized trial is not so enthusiastic. There is a strong need
for the accurate evaluation of the pathologic changes in the vessels in the organ of sight. It is also necessary
to establish which tests should be performed before the local fibrinolysis is used. These tests should help to
accurate observe the effects of the treatment and also to compare the results from various centers. They
should not delay the fibrynolisys, because there are strong suggestions that the effects are positive only if it
is applied quickly.

Key words: central retinal artery, acute occlusion, direct thrombolysis

Streszczenie

Niedroznos¢ tetnicy srodkowej siatkowki jest nagfym schorzeniem, ktdre czesto prowadzi do utraty wzroku.
Obecne sposoby postepowania medycznego nie sq zadowalajgce. Rozwdj technik endowaskularnych w le-
czeniu wielu schorzen naczyniowych i dobre rezultaty tego postepowania powodujg, ze w wielu osrodkach
podejmowane sq préby leczenia sSrédnaczyniowe; fibrynolizy w ostrym zamknieciu tetnicy srodkowej siatkéwki.
Mimo ze wiekszos¢ doniesien pozytywnie ocenia wyniki takiego postepowania, to praca donoszqca o efektach
leczenia u randomizowanych chorych nie jest entuzjastyczna. Konieczne sq dalsze badania dotyczqce pre-
cyzyjnego ustalenia zmian patologicznych, do ktdrych dochodzi w naczyniach narzgdu wzroku. Niezbedne
jest tez wyznaczenie, jakie badania nalezy wykonywac u chorych z ostrym zamknieciu tetnicy srodkowej
siatkéwki, przed planowang fibrynolizg. Badania te powinny z jednej strony umoZzliwiac $ciste odnotowanie
efektéw leczenia srédnaczyniowego i poréwnanie rezultatéw pochodzgcych z réznych osrodkéw, z drugiej zas
nie powinny odwlekac zamierzonego postepowania fibrynolitycznego, gdyz wiele danych wskazuje, ze dobre
efekty sq proporcjonalne do szybko podjetego leczenia.

Stowa kluczowe: tetnica srodkowa siatkéwki, ostra niedroznos¢, tromboliza celowana
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Central retinal artery occlusion (CRAQ) is an emer-
gency causing acute ischaemia of the area supplied by
the vessel, thus resulting in retinal necrosis and partial
or complete loss of vision, with transient or persistent
loss of vision acuity [1]. There are no dedicated regis-
tries; therefore, the incidence of the disease cannot be
precisely determined. Data from the literature suggests
that it may concern |-15 per 10,000 persons seek-
ing help from an ophthalmologist [2-5]. Similarly to
other atherosclerosis-related diseases, central retinal
artery occlusion most commonly affects patients of over
60 years of age. Nearly 75% of patients with CRAO have
previously observed signs of atherosclerosis, and many
of them suffer from diabetes and arterial hypertension.
The disease most often affects one eye but may be
bilateral in 1-2% of cases [6]. The overall number of
patients affected by CRAO in the general population is
not dramatically high, but given the resulting handicap
and marked compromise in quality of life it remains a se-
rious problem, especially in view of the rising incidence
of atherosclerosis-related diseases.

Tye clinical picture of CRAO is characterized by
sudden, painless loss of vision in one eye. Most patients
(nearly 9096) report significant vision compromise, hav-
ing only sense of light finger-counting acuity left [7].
Examination of the eye fundus reveals markedly slowed
blood flow in narrowed arteries and veins, with “frag-
mentation” of the blood stream. The retina becomes
opaque and oedematous, particularly in the posterior
eye pole. Cherry-red spot (orange reflex from foveola
centralis) is a sign of disturbed blood flow in retinal ves-
sels [1]. Acuity of vision can be preserved in the central
area in 25% eyes affected by CRAQO in cases when the
cilioretinal artery is present. This vessel supplies the
retina in the vicinity of macula and papillomacular bun-
dle, therefore improving prognosis of CRAO in these
patients [7].

Occlusion of the retinal arteries is most commonly
(809) caused by thrombosis in the setting of vessel
atherosclerosis at the lamina cribrosa level, with embolic
aetiology in fewer cases [1]. Three categories of retinal
embolic material can be observed, of which cholesterol
emboli are most common (74% of cases). Embolic mate-
rial has the appearance of small refractile yellow-orange
lesions, so-called Hollenhorst plaques, often located in
the areas of vessel ramification. Another type of embolic
material consists of fibrin and platelets; these lesions
appear dark grey, elongated and may be multiple, filling
completely the vessel’s lumen. The lesions derive from
atherosclerotic plaques and are seenin 15.5% of all cases
of retinal artery occlusion. Calcium emboli are the least
common, representing 10.5% of all cases. These lesions

Niedroznos¢ tetnicy srodkowej siatkowki (CRAO,
central retinal artery occlusion) jest stanem nagfym, ktory
powoduije ostre niedokrwienie w obszarze zaopatrywa-
nym przez to naczynie i prowadzi do martwicy siatkdw-
ki, a w konsekwencji do catkowitej lub czesciowej, przej-
$ciowej lub statej utraty ostrosci wzroku [1]. Z uwagi na
brak doktadnych rejestréw trudno precyzyjnie okresli¢
czestos$é wystepowania tego schorzenia. Na podstawie
dostepnego pismiennictwa szacuje sie, ze dotyczy ono
I-15 chorych, na 10 000 oséb zgtaszajacych sie do
okulisty [2-5]. Podobnie jak inne schorzenia o podfozu
miazdzycowym, niedroznos¢ tetnicy srodkowe;j siat-
kowki wystepuije najczesciej u oséb, ktore przekroczyty
60 lat. Prawie 75% pacjentéow z CRAO cierpi na wcze-
$niej stwierdzona miazdzyce, wielu choruje na cukrzyce
i nadci$nienie tetnicze. Choroba ta dotyczy z reguty
jednego oka, jedynie w 1-2% przypadkow wystepuje
obustronnie [6]. Mimo ze liczba oséb dotknietych CRAO
nie jest imponujaca, w obliczu kalectwa, do ktérego
prowadzi, i znacznego pogorszenia komfortu zycia oraz
z uwagi na tendencje wzrostowa wystepowania choréb
na podtozu miazdzycy, jest to wazki problem.

Niedroznos¢ tetnicy srodkowej siatkowki charak-
teryzuje si¢ nagla, bezbolesna, catkowita, jednooczng
utrata widzenia. U wiekszosci pacjentéw (ok. 90%)
uposledzenie widzenia jest znaczne (,,licza palce” lub
posiadaja jedynie ,,poczucie $wiatta”) [7]. Wyniki badan
wziernikowych dna oka wykazuja zwolniony przeptyw
krwi przez zwezone tetnice i zyty, z segmentacja stupa
krwi. Siatkéwka jest nieprzezroczysta i obrzeknieta,
szczegolnie w tylnym biegunie oka. Pomaranczowy re-
fleks z dotka (cherry-red spot) jest nastepstwem nieza-
burzonego przeptywu krwi w naczyniach naczyniéwki
[17- W 25% przypadkéw oczu dotknigtych CRAO, za-
chowana jest centralna ostro$¢ widzenia, ze wzgledu na
obecnos¢ tetnicy rzeskowo-siatkéwkowej. Tetnica ta,
zaopatrujac siatkdwke na obszarze plamki i peczka tar-
czowo-plamkowego, poprawia rokowanie w tej grupie
pacjentéw z CRAO [7].

Najczestsza przyczyna niedroznosci tetnic siatkow-
ki jest zakrzep spowodowany miazdzyca naczyn na
poziomie blaszki sitowej (80%), rzadziej choroba ma
tlo zatorowe [1]. Wyroéznia sie trzy rodzaje zatoréw
siatkowki. W 74% przypadkdw s3 to zatory choleste-
rolowe — widoczne jako drobne, potyskujace, zéito-po-
maranczowe zmiany (tzw. plytki Hollenhorsta), czesto
potozone w miejscu rozwidlenia naczyn tetniczych. Inny
rodzaj zatoréow — wtdknisto-ptytkowe, postrzegane s3
jako ciemnoszare, wydtuzone ztogi, czesto mnogie, wy-
petniajace cate $wiatto naczynia. Pochodza one z blaszki
miazdzycowej i stanowig okoto |5,5% wszystkich zato-
row siatkdwki. Najrzadziej wystepuija zatory wapniowe
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are white in colour, non-scintillating, and may be difficult
to identify under eye examination given their location
in the proximity of the optic disc. Calcium emboli are
believed to derive from atherosclerotic plaques in ca-
rotid artery [8].

Numerous conventional methods of treatment were
introduced since the first description of CRAO by von
Graefe in 1859 [7], here presented in table |. Most of
them, however, were aimed to alleviate symptoms of
CRAOQ, not to eliminate the cause of the disease. Applica-
tion of these methods results in improved acuity of vision
in 14-35% of patients [9, 0], which is an unsatisfactory
result considering that spontaneous improvement of vi-
sion was observed in 22% among | 7| untreated patients
with CRAO, as reported by some authors [ 1].

The lack of optimal treatment methods in CRAO
led to attempts to find alternative strategies. A parallel
can be drawn between central retinal artery occlusion
and heart infarction or ischaemic cerebral stroke, consid-
ering their common atherosclerotic aetiology. The latter
two entities benefit largely from thrombolytic therapy,
which led to thrombolysis attempts in patients affected
by CRAOQ. The first trials were conducted in 1988 [12],
and in 1992 a report was published describing the results
of local thrombolytic therapy through a microcatheter
introduced into the ophthalmic artery via the femoral
artery [13]. The authors used urokinase in | | patients
and tissue plasminogen activator (tPA) in a further three
persons. Significant improvement of vision was noted in
four of || treated patients, with slight improvement in
five persons. Another five patients reported no effect
on acuity of vision. The authors suggested that positive
outcome of treatment depends on the duration of acute
ischaemia as well as the patient’s baseline acuity of vision.

The first successful procedure of selective throm-
bolysis of the embolised right central retinal artery using
tPA in Poland was performed in 2010 in the Department
of Cardiology of the Pomeranian Medical University. The
procedure was performed 3.5 hours from symptom
onset. The positive outcome of the treatment inspired
the authors to review the available literature and analyse
the reported results in patients with CRAO.

Several reports presenting promising results of se-
lective thrombolysis in acute occlusion of the central
retinal artery were published in the 1990s, giving hope of
improved vision to the affected patients. A meta-analysis
published in 2000 included the results from 16 clinical
studies from the 1990s [14].

The analysis included 100 patients aged between
19 and 87 years (mean age 6| years), treated with selec-
tive thrombolysis using urokinase (42%) or tPA (58%).
Most patients were male (71 patients), and mean time

(10,5%). Sa one biate, niepotyskujace, a czasami moga
by¢ trudno rozpoznawalne w badaniu dna oka, z uwagi
na ich umiejscowienie blisko tarczy nerwu wzrokowego.
Uwaza sie, ze zatory te pochodza z ptytek miazdzyco-
wych w tetnicy szyjnej [8].

Od czasu, gdy von Graefe w 1859 roku po raz
pierwszy opisat zator tetnicy srodkowej siatkowki,
przedstawiono wiele metod leczenia tak zwanych ,,kon-
wencjonalnych” [7]. Sposoby te wymieniono w tabeli |.
Wiekszo$¢ z nich zmierza do usuniecia objawéw CRAO,
nie podejmujac jednak proéby leczenia przyczyny cho-
roby. Do poprawy ostrosci wzroku, po zastosowaniu
wymienionych metod, dochodzi u 14-35% tak leczo-
nych pacjentéw [9, 10]. Nie jest to wynik zadowalajacy,
gdyz w obserwaciji niektérych autoréw u 22% sposrod
171 chorych z CRAO moze doj$¢ do samoistnej popra-
wy, bez zastosowania jakiegokolwiek leczenia, w czasie
naturalnego przebiegu choroby [11].

Brak zadowalajacych efektéw leczenia CRAO za
pomoca wymienionych metod skfonit do poszukiwania
innych sposobéw postepowania. Podobieristwo miaz-
dzycowego charakteru niedroznosci tetnicy srodkowej
siatkowki do zawatu serca i udaru niedokrwiennego mé-
zgu oraz pozytywne wyniki leczenia trombolitycznego
tych dwoch schorzen zachecity do rozpoczecia trom-
bolizy réwniez u pacjentéw z CRAQO. Pierwsze préby
takiego leczenia siegaja 1988 roku [12]. W 1992 roku
pojawito sie doniesienie o wynikach miejscowej trom-
bolizy z zastosowaniem mikrocewnika wprowadzonego
do tetnicy ocznej, z dostepu przez tetnice udowa [13].
U | | chorych podawano urokinaze, a u trzech tkankowy
aktywator plazminogenu (rtPA). Sposréd 14 pacjentéow
wyrazng poprawe ostrosci wzroku uzyskano u 4, a nie-
znaczne polepszenie u 5. U pozostatych 5 nie stwier-
dzono zmian w ostrosci wzroku. Zdaniem autordw,
istotng role w osiagnieciu pozytywnych efektéw leczenia
odgrywa czas ostrego niedokrwienia oraz wyjsciowa
ostros¢ wzroku.

W 2010 roku, w Kilinice Kardiologii PUM, po raz
pierwszy w Polsce wykonano z dobrym efektem za-
bieg celowanej trombolizy z uzyciem rtPA u pacjenta
z zatorem tetnicy Srodkowej siatkéwki oka prawego.
Zabieg wykonano w czasie 3,5 godziny od momentu
wystapienia objawéw. Dobry wynik zabiegu sktonit au-
toréw niniejszego opracowania do dokonania przegladu
dostepnego pismiennictwa i wnikliwej oceny przydatno-
$ci zastosowanej metody w leczeniu CRAO.

W latach 90. XX wieku ukazato sie kilkanascie publi-
kacji przedstawiajacych obiecujace wyniki leczenia ostrej
niedroznosci tetnicy Srodkowej siatkdwki przy zastoso-
waniu celowanej trombolizy, co dafo nadzieje pacjentom
z tym schorzeniem na poprawe ostrosci wzroku. Pod-
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Table 1. ,Conventional” CRAO treatment [7]

Tabela I. Metody stosowane w leczeniu ,.konwencjonalnym” CRAO [7]

Target of therapy
Cel leczenia

Treatment
Stosowane leczenie

Displacement embolus to the distal part of artery or removal of
embolus

Przesuniecie zatoru do dystalnych czesci naczynia lub jego
usuniecie

Reduction intraocular pressure and increase of retinal blood flow
Obnizenie cisnienia wewnatrzgatkowego i zwigkszenie przeptywu
siatkdwkowego

Vasodilation ocular blood supply
Rozszerzenie fozyska naczyniowego gatki ocznej

Improving retinal circulation
Poprawa krazenia siatkowki

Reduction retinal edema
Zmniejszenie obrzeku siatkéwki

Maintain retinal oxygenation until spontaneous reperfusion
Utrzymywanie utlenowania siatkéwki do czasu spontanicznej
reperfuzji

Act on the thrombus
Dziatanie na zakrzep

Ocular massage

Masaz gatki ocznej

YAG laser treatment

Rozbijanie zatoru za pomoca lasera YAG

Vitrectomy

Chirurgiczne usuniecie materiatu zatorowego (witrektomia)

Ocular massage

Masaz gatki ocznej

Anterior chamber paracentesis

Paracenteza przedniej komory oka

Topical glaucoma medications
Przeciwjaskrowe leki o dziataniu miejscowym
Acetazolamide i.v.

Acetazolamid i.v.

Mannitol i.v.

Glycerol p.o.

Calcium channel blockers i.v. or p.o.
Antagonisci wapnia i.v. lub p.o.
Prostaglandin E1 i.v.
Prostaglandyna El i.v

Nitroglycerin s.1.

Nitrogliceryna s.I.

Retrobulbar injection of papaverine
Pozagatkowe iniekcje papaweryny
Lidocaine

Lidokaina

Acetylcholine

Acetylocholina

Atropine

Atropina

Pentoxifyllin p.o.
Pentoksyfilina p.o.
Hemodilution
Hemodylucja

Metyloprednisolone i.v.
Metyloprednizolon i.v.

Hyperbaric oxygen
Tlen hiperbaryczny

Anticoagulants (heparyn i.v.)

Antykoagulanty (heparyna)

Antilatelet agents (acetylsalicylic acid)

Leki przeciwptytkowe (kwas acetylosalicylowy)

from symptom onset to treatment was | |.6 hours (range
3-60 hours). At admission, Snellen acuity of vision was
6/60 or worse. Following treatment, vision improved to
6/6 for sense of light in 14 patients, 6/12 in 27 patients,
and 6/60 in 37 patients. Average improvement of vision
acuity was three rows of Snellen tables. There were
no significant differences between treatment results
and timespan between symptom onset and therapy
(p = 0.27) or type of thrombolytic agent (p = 0.11).
Significantly worse prognosis was, however, observed
in patients with worse baseline vision. Complications
occurred in 6% of patients; these included haemorrhage

sumowanie wynikéw |6 badan z lat 90. przedstawiono
w metaanalizie z 2000 roku [14].

Analiza objeta 100 pacjentéw w wieku [9-87 lat
(8r. 61), leczonych celowana tromboliza z uzyciem
urokinazy (42%) lub rtPA (58%). Wiekszos¢ chorych
stanowili mezczyzni (71 oséb), a sredni czas od wy-
stapienia objawéw do zastosowania leczenia wynosit
I'1,6 godziny (rozpietos¢ 3—60 godz.). Ostros¢ wzroku
tych chorych byta 6/60 lub gorsza (tablice Snellena). Po
leczeniu ostros¢ wzroku w omawianej grupie wynosita
do 6/6 do poczucia $wiatla, u 14 oséb byta ona 6/6,
u27 —6/12au 37 — 6/60. Srednia poprawa ostrosci
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from femoral artery puncture site, hemiplegia, and hy-
pertensive crisis. Selective thrombolysis gave only slightly
better results compared to other methods of treatment.

Two years later, the results of a retrospective,
non-randomized cohort trial including 178 patients
were published. The effects of fibrinolysis using uroki-
nase in 62 patients were compared to the outcomes in
| 16 patients treated using other strategies [15]. Statis-
tically significant improvement of vision was observed
after fibrinolysis compared to conservative treatment
(58% vs. 29%, respectively; p = 0.0022). The results
were better if treatment was applied less than six hours
from symptom onset, and in patients with subtotal oc-
clusion of central retinal artery. In 2003 a report was
published on the results of fibrinolysis procedures using
urokinase or tPA in 22 patients [16]. The mean time
between symptom onset and initiation of therapy was
7.5 hours. The results were, however, discouraging.
Only one patient experienced improvement of vision
(Snellen 20/20), eight patients (36%) had slightly im-
proved vision (from detection of hand movement to
20/32 vision acuity), and 59% of patients had no benefit
of treatment at all. The effects of treatment were not
verified angiographically. Another report, published in
2005, compared the results of urokinase treatment in
37 patients with conventional therapy in |9 patients
[17]. The timespan from symptom onset to therapy
was 4 hours on average in both groups. Improvement
of vision was observed in 22% of patients receiving
thrombolysis but not in any patients after conventional
treatment (p = 0.04). Better outcomes were observed
in younger persons.

Another meta-analysis was published in 2008, which
compared the effects of selective thrombolysis in pa-
tients with CRAO [18]. Seven out of eight analysed
studies showed some benefit of thrombolysis compared
to other treatment strategies. Other authors’ comments
to this analysis were critical, despite the proven benefits
of directed thrombolysis [ 19]. A lack of randomized and
prospective studies was emphasized. The author sug-
gested that fibrinolytic treatment applied more than four
hours from symptom onset is meaningless. The cited
experimental studies in rhesus apes with hypertension
and atherosclerosis, thus resembling the clinical setting in
most patients affected by CRAO, showed that the retina
could resist ischaemia for no more than 96 minutes. Af-
ter this period, retinal damage occurred; the greater its
extent, the longer the timespan from symptom onset.
After four hours, retinal necrosis was complete, ex-
tensive, and irreversible. In most analysed patients, the
duration of this period was over 4 hours (on average
6 to 18 hours). The author also emphasized the type of

wzroku wynosifa 3 linie (Snellena). Nie obserwowano
zaleznosci efektéw leczenia od czasu, ktéry uptynat od
pojawienia si¢ objawoéw, do podijecia terapii (p = 0,27)
ani od rodzaju zastosowanego leku (p = 0,1 1). Stwier-
dzono natomiast, ze gorsza wyjsciowo ostros¢ wzroku
bytfa czynnikiem prognostycznym ztego rokowania. Po-
wikfania wystapity u 6% leczonych i byly to: krwotok
z miejsca wktucia do tetnicy udowej, porazenie pofo-
wicze jednostronne i przefom nadcisnieniowy. Wynik
celowanej fibrynolizy byt nieznacznie lepszy od innych
metod leczenia.

Dwa lata pézniej przedstawiono wyniki nierando-
mizowanego, retrospektywnego badania kohortowego
z udzialem az 178 pacjentéw. Odniesiono efekty le-
czenia fibrynolitycznego CRAO urokinaza zastosowa-
nego u 62 pacjentéw, do innych metod postepowania
u |16 chorych [I15]. U pacjentéw leczonych fibrynoli-
tycznie uzyskano statystycznie czesciej poprawe ostro-
$ci wzroku w poréwnaniu z leczonymi zachowawczo.
Wyniki oceniano na podstawie poprawy ostrosci wzroku
(58% v. 29%, p = 0,0022). Poprawa byta szczegél-
nie widoczna u oséb, u ktérych leczenie zastosowano
przed uptywem 6 godzin od wystapienia objawoéw, oraz
u pacjentow z niecatkowitym zamknigciem tetnicy $rod-
kowej siatkéwki. W 2003 roku pojawito sie doniesie-
nie o efektach zastosowania fibrynolizy (urokinaza lub
rtPA), u 22 pacjentéw [16]. Sredni czas od objawoéw do
podjecia terapii wynosit 7,5 godziny. Rezultaty nie byty
obiecujace. Tylko u jednego pacjenta doszto do polep-
szenia ostrosci wzroku (20/20 wg Snellena), u 8 chorych
(36%) uzyskano nieznaczna poprawe (od ruchu reki do
ostrosci 20/32), a u 59% pacjentéw nie obserwowano
zadnej poprawy. Wynikoéw leczenia nie potwierdzano an-
giograficznie. W kolejnej pracy z 2005 roku poréwnano
efekty leczenia urokinaza u 37 pacjentéw z leczeniem
»konwencjonalnym” zastosowanym u |9 pacjentéw
[17]. Czas do podjecia terapii wynosit srednio 4 godziny
w obu grupach. Poprawe ostrosci wzroku obserwowano
u 22% chorych leczonych fibrynolitycznie i u zadnej
osoby z grupy leczenia tradycyjnego (p = 0,04). Lepsze
wyniki leczenia korelowaty dodatnio z mfodym wiekiem
pacjentow.

W 2008 roku ukazafa sie kolejna metaanaliza podsu-
mowuijaca dotychczasowe efekty celowanej fibrynolizy
w leczeniu CRAO [18]. Az w siedmiu sposréd osmiu
analizowanych badan wykazano przewage leczenia fi-
brynolitycznego, w poréwnaniu z innymi metodami.
Pomimo korzysci wykazanych przy zastosowaniu ce-
lowanej fibrynolizy, komentarz do niniejszej pracy byt
jednak krytyczny [19]. Podkreslono brak randomizowa-
nych i prospektywnych badan oceniajacych skutecznosé
wymienionej metody. Zdaniem autora komentarza, sens
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embolic material in CRAO, with best effects of fibrinoly-
sis obtained in fibrin-platelet thrombi, which occurred in
only 15.5% of the cases in the study. Fibrinolysis should
prove ineffective in all other types of emboli, according
to the author. Moreover, poor treatment results should
be expected in patients with complete occlusion of the
vessel, with total stop of blood flow. In these cases,
thrombolytic agent cannot be delivered to the lesion
site. The author suggested that the effects of treatment
should be assessed with fluorescein angiography per-
formed before and after fibrinolysis, with demonstration
of blood flow restoration in the affected vessel. This was,
however, not performed in most analysed patients. The
author noted that acuity of vision is determined by the
function of the macula and not of the entire retina.
In conclusion, the author pointed to the necessity of
further, more detailed analyses in the assessment of
fibrinolysis efficacy in CRAOQ, including field of vision
examination, fluorescein angiography, and evaluation of
retinal bioelectrical activity.

Such profound criticism of attempts of selective
thrombolysis in CRAO warrants construction of ran-
domized controlled trials. Patient selection may be
of particular importance, with inclusion criteria based
especially on timespan between onset of symptoms
and initiation of therapy. Another important issue is
selection and application of methods of therapy assess-
ment, including evaluation of field of vision, fluorescein
angiography, or assessment of retinal bioelectrical activ-
ity, and not just testing acuity of vision as was done in
the published reports. The last decade has witnessed
spectacular progress in vascular visualization and endo-
vascular treatment techniques, which may add to the
objectivity in the assessment of fibrinolysis procedures.

Facing the critics of the results of selective fibrinolysis
in CRAO published so far and the lack of adequately
large prospective randomized studies, a multicentre Eu-
ropean Assessment Group for Lysis in the Eye (EAGLE)
study was designed [20]. It was the first ever prospective
randomized study comparing selective tPA fibrinolysis
with other treatment strategies. The control treatment
group was subjected to haemodilution, eye massage,
local application of beta-blocker drops (timolol), or intra-
venous administration of acetazolamide. All the included
patients in both groups received acetylsalicylic acid and
heparin. The study included 87 patients with CRAO in
9 institutions in Austria and Germany, treated between
2002 and 2007; of those, 40 patients received conven-
tional treatment, and 44 received fibrinolysis. Inclusion
criteria were as follows: age between 18 and 75 years,
baseline Snellen acuity of vision of 20/63, and time to
initiation of therapy less than 20 hours. Patients with

stosowania leczenia fibrynolitycznego, po uptywie czasu
diuzszego niz 4 godziny od wystapienia objawéw niedo-
krwienia jest watpliwy. Przypomina on, ze w badaniach
eksperymentalnych prowadzonych u starych matp rhe-
sus, chorujacych na nadci$nienie i miazdzyce (podobnych
do wiekszosci ludzi z CRAO) wykazano, ze siatkdwka
znosi niedokrwienie trwajace do 96 minut. Po przekro-
czeniu tej granicy, dochodzi do uszkodzenia siatkéwki,
ktérego zaawansowanie jest tym wieksze, im dtuzszy
jest czas, jaki uptynat od zamknigcia tetnicy srodkowej
siatkowki. Po 4 godzinach obserwuije sie rozlegta, nie-
odwracalng martwice siatkéwki. U wiekszosci prezento-
wanych w omawianej pracy chorych, czas jaki uptynat do
zastosowania fibrynolizy, byt dtuzszy niz 4 godziny, sred-
nio wynosit 6—18 godzin. Autor zwraca réwniez uwage
na rodzaj materiatu zatorowego w przebiegu CRAO.
Wskazuje, ze fibrynoliza dziata jedynie na zatory widk-
nikowo-ptytkowe, ktére stanowia tylko okoto 15,5%
wszystkich obserwowanych. Jego zdaniem fibrynoliza
nie bedzie efektywna u pozostatych chorych. Ponadto
autor ten jest zdania, ze zty efekt takiego leczenia bedzie
tez u pacjentéw, u ktérych dochodzi do catkowitego
zamkniecia naczynia i ustaje w nim jakikolwiek przeptyw.
W takich przypadkach nie ma mozliwosci dostarczenia
leku do miejsca, gdzie tkwi przyczyna choroby. Zdaniem
komentatora wyniki trombolizy powinny by¢ oceniane
na podstawie angiografii fluoresceinowej wykonanej tuz
przed i po leczeniu fibrynolitycznym (uwidocznienie
przeptywu w dotknietym choroba naczyniu), co nie byto
wykonane u wiekszosci chorych opisywanych w oma-
wianej pracy. Przypomina on, ze ostro$¢ wzroku jest
jedynie wykfadnikiem funkgji dotka, a nie catej siatkdwki.
Do petnej oceny skutecznosci leczenia fibrynolitycznego
CRAO jego zdaniem potrzebne s3 dodatkowe i bardziej
precyzyjne badania: pola widzenia, angiografii fluoresce-
inowej oraz badanie funkcji bioelektrycznej siatkéwki.

Powyzsza krytyka dotychczasowych badan nad za-
stosowaniem celowanej trombolizy w leczeniu CRAO je-
dynie utwierdza w przekonaniu o koniecznosci zaprojek-
towania dalszych, randomizowanych badan z grupa kon-
trolna. Nalezatoby zwréci¢ uwage na dobér pacjentéw,
co wyraza sie w zastosowaniu odpowiednich kryteriéw
wiaczenia i wytaczenia, ze szczegdlnym uwzglednieniem
czasu od wystapienia objawdw. Waznym elementem jest
réwniez zastosowanie odpowiednich metod i kryteriow
oceny zastosowanego leczenia (pole widzenia, angio-
grafia fluoresceinowa, badanie funkcji bioelektrycznej
siatkowki), a nie jak dotychczas jedynie ostrosci wzroku.
Nie bez znaczenia pozostaje fakt, ze w ostatnim dzie-
siecioleciu doszto do spektakularnego rozwoju technik
wizualizacji naczyn i leczenia inwazyjnego, co daje szanse
na wieksza obiektywizacje stosowanej oceny.
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occlusion of a branch of the central retinal artery or
the presence of the cilioretinal artery were excluded.
Clinically significant improvement of vision was observed
in 60% of patients in the conventional treatment group
and 57% of patients in the fibrinolysis group (p = 0.69).
Adverse effects of therapy were noted in 4.3% and
37% of patients, respectively. Data analysis confirmed
better treatment outcomes with shorter timespan from
symptom onset to initiation of therapy. Greater improve-
ment of vision acuity was observed in patients who
began treatment < |2 hours from onset of symptoms
as compared to treatment after > 12 hours, irrespec-
tive of the applied treatment strategy. The study was
terminated early given the lack of significant differences
between the groups regarding improvement of vision,
as well as the higher incidence of adverse effects in the
fibrinolysis group. The authors of the study admitted
that there are no grounded reasons to recommend
fibrinolysis in CRAO since it cannot be proven that it is
a completely safe and clinically beneficial procedure [21].

The EAGLE study has been the only prospective
randomized study so far, which could therefore be
perceived as more reliable compared to earlier re-
ports. However, methodological faults were detected
in its construction; therefore, the study results cannot
be used to definitively recommend or decline the utility
of the procedure. There was no placebo arm, and the
study was not blinded, which could significantly affect the
results. When assessing the effects of treatment, acuity
of vision was analysed but field of vision was not. Another
issue of potential importance was the timespan between
deterioration of vision and initiation of fibrinolysis. The
effects of treatment are better if thrombolysis is started
early, as demonstrated in earlier reports. Initiation of
therapy after more than 10 hours can increase the risk
of adverse effects of thrombolysis. These issues contrib-
uted to the final failure of the EAGLE study.

Facing the above-presented argumentation, further
studies on the treatment of acute central retinal artery
occlusion are strongly warranted, including new pro-
spective randomized trials. These studies should aim to
demonstrate the reproducibility of the last cited trial, but
also to delineate which patient group can benefit most
from thrombolysis. Detailed studies on mechanisms
leading to vessel occlusion in the eye in acute episodes
of CRAO are also needed. Progress in minimally inva-
sive endovascular techniques can largely contribute to
that. Promising results of this approach seem already
to attract many institutions to try endovascular treat-
ment in cases of acute central retinal artery occlusion.
Poor outcomes of conventional treatment strategies also
contribute to that trend.

W obliczu krytyki dotychczas przeprowadzonych
badan nad przydatnoscia wybidrczej fibrynolizy w le-
czeniu pacjentéw z CRAO oraz braku prospektywnego
randomizowanego badania obejmujacego wystarczajaco
duza grupe pacjentéw, zaprojektowano wieloosrod-
kowe badanie European Assessment Group for Lysis In
the Eye (EAGLE) [20]. Byto to pierwsze prospektywne
randomizowane badanie poréwnujace celowane le-
czenie fibrynolityczne z uzyciem rtPA z pozostatymi
metodami leczenia. W leczeniu tradycyjnym stosowano
hemodilucje, masaz gatki ocznej, miejscowo podawany

-adrenolityk w kroplach (timolol) oraz dozylnie poda-

wany acetazolamid. Wszyscy pacjenci z obu grup otrzy-
mywali aspiryne i heparyne. Do badania w 9 o$rodkach
w Austrii i Niemczech, w latach 2002-2007 wtaczono
84 pacjentow z CRAO — 40 leczonych tradycyjnie
i 44 — fibrynolitycznie. Kryterium wtaczenia byt wiek od
18 do 75 lat, wyjsciowa ostro$¢ wzroku 20/63 wedtug
Snellenai czas do podjecia leczenia krétszy niz 20 godzin.
Wytaczono pacjentéw z zamknigciem jedynie gatezi
tetnicy srodkowej siatkéwki, a takze osoby, u ktérych
stwierdzono obecno$¢ tetnicy rzeskowo-siatkéwkowej.
Klinicznie istotng poprawe ostrosci wzroku stwierdzono
u 60% leczonych tradycyjnie i 57% pacjentéw po leczo-
nych fibrynolitycznie (p = 0,69). Dziafania niepozadane
Zwigzane z terapia obserwowano odpowiednio u 4,3%
i 37% oséb. Po przeanalizowaniu danych stwierdzono,
ze im krotszy czas od objawdw do leczenia, tym lepsze
wyniki terapii. U pacjentéw, u ktérych leczenie wdrozo-
no przed uptywem |2 godzin od wystapienia objawow,
obserwowano wigksza poprawe ostrosci wzroku niz
u pacjentéw leczonych po 12 godzinach, niezaleznie
od rodzaju zastosowanej terapii. Z uwagi na brak istot-
nych réznic pomiedzy grupami, jesli chodzi o poprawe
ostrosci wzroku, a wyraznie wigkszy odsetek dziatan
niepozadanych w grupie leczonej fibrynoliza, badanie
zostato zakonczone przedwczesnie. Autorzy badania
w podsumowaniu przyznali, ze brakuje podstaw do
rekomendowania leczenia fibrynolitycznego CRAO, jako
terapii w petni bezpiecznej i przynoszacej wigksze ko-
rzysci niz dotychczas stosowane metody [21].

Mimo ze badanie EAGLE byto jedynym dotychczas
badaniem randomizowanym i prospektywnym, przez
co wydawatoby sie bardziej wiarygodnym niz poprzed-
nio przytaczane, takze i tu nie ustrzezono si¢ btedow
metodologicznych. Z tego powodu nie mozna na jego
podstawie rekomendowad, ale tez jednoznacznie dys-
kredytowac zastosowania omawianej metody. Zwraca
uwage brak ramienia placebo w tym badaniu oraz brak
zaslepienia proby, co moze mie¢ istotny wptyw na wy-
niki. W ocenie skutecznosci leczenia po raz kolejny
skoncentrowano sie na ocenie ostrosci wzroku, nie
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