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Uvod

Vékem podminénd makularni degenerace (VPMD) je v rozvinutych
prumyslovych zemich (Evropa, Severni Amerika) nejcastéjsi pti¢inou slepoty u
lidi starSich 65 let. Na zikladé¢ demografického vyvoje v poslednich letech
muzeme pozorovat zvysujici se pocet starsi populace. S tim také souvisi zvysSeny
vyskyt chorob spojenych s vékem. Pravé VPMD piedstavuje do budoucna veliky
socialn¢ ekonomicky problém, nebot’ péce o slabozraké a nevidomé je finanéné
velmi ndkladna. Porucha zraku se odrazi i v psychice nemocného.

VPMD je degenerativni ocni onemocnéni, jez postihuje zlutou skvrnu —
makulu, coz je centralni ¢ast sitnice odpovédna za nejostiejsi vidéni, rozeznavani
barev a detailii. Nemoc se projevuje ztratou centralniho vidéni a tedy ztratou
schopnosti ¢ist, fidit automobil a rozpoznat tvaire svych blizkych. Postupné,
riznou rychlosti a riznymi mechanismy (v zavislosti na form¢) vede k praktické
slepoté, coz pacientovi kvili ztrat¢ orientace znemozni svobodny pohyb,
nezavislost na okoli a schopnost postarat se sam o sebe.

Jediny zpusob jak predejit silnému zrakovému postiZzeni nasledkem VPMD
je prevence. Nejenom ze bychom méli dbat na zdravy zivotni styl, ale po 40. roce
by mél kazdy ¢loveék v ramci preventivnich prohlidek navstivit svého praktického
Iékate nebo si jednoduchou prvni diagnostiku onemocnéni makuly provést sam.
Jeding s ¢asné rozpoznanou VPMD je mozZné jesté bojovat, piipadné zmirnit jeji
nasledky a naucit se s nemoci Zzit jeSté pfedtim, nez se rozvine do své nejhorsi
podoby.

Cilem védeckého snazeni poslednich let je najit takovy terapeuticky postup,

ktery by vzniku slepoty zabranil, nebo ji alespoii na co nejdelsi dobu odvratil.



1 Vékem podminéna makularni degenerace (VPMD)

1.1. Definice

Vékem podminéna makularni degenerace je chronickym degenerativnim
onemocnénim postihujicim primarné€ choriokapilaris, Bruchovu membranu a RPE.
Postihuje centralni ¢ast sitnice, misto nejostiejSiho vidéni, nazyvanou Zluta skvrna
(macula lutea, makula). Je dnes ve vyspélych statech vedouci pfi¢inou tézkého
postizeni centralni zrakové ostrosti u populace nad 65 let véku. Podle novych
statistik 1ze oc¢ekavat do r. 2025 jeji narist o 40 %. VPMD lze zhruba rozd¢lit na
suchou formu, kterd se vyskytuje asi u 85 - 90 % postizenych pacientli a u niz
dochazi k pozvolnému poklesu centralni zrakové ostrosti, a na vlhkou formu,

ktera se vyskytuje u zbylych 10 - 15 % a plsobi nahlé zhorseni vizu. (5)

1.2. Histologie a anatomie sitnice

Sitnice (tunica nervosa bulbi, retina) tvofi vnitini vrstvu vystylajici ocni
bulbus. Sklada se ze dvou casti. Pars optica retinae vystyla zadni segment oka a
rozprostira se od ora serrata az k papile. Od ora serrata pokraCuje sitnice ve
zménéné struktufe do epitelu corpus ciliare a iris. Vznikd invaginaci ocniho
vacku. Sklada se proto ze 2 vrstev. Z vnéjsiho listu — retindlniho pigmentového
epitelu a z vnitiniho listu — neurosenzorické sitnice. (1) (2)

Retindlni pigmentovy epitel je tvofen jednou vrstvou kubickych bunék,

ve kterych je hojn¢ pigmentovych granul. Vrstva zacina v oblasti zrakového nervu
a pokracuje az k ora serrata, zde potom ptechazi i na povrch fasnatého télesa. (1)
Hustota bunék RPE je nejvySsi v oblasti makuly, coz je dano vysokymi
metabolickymi potiebami fotoreceptorti v této oblasti. Bazalni ¢ast bunék RPE
lezi za fyziologickych okolnosti na Bruchové membrané, bazalni membrana
bunék RPE je soucasti Bruchovy membrany a tvoii jeji nejvnitingjs$i vrstvu.
Apikalni bunéénd membrana je charakteristickd mnohocCetnymi vybé&zky
(mikrovilli). Mezi né se zanofuji zevni segmenty fotoreceptord. To spolecné

s extracelularni matrix tvoii urcity stupeil adheze mezi buitkami RPE a



fotoreceptory. Buikky RPE maji hnédou barvu, ktera je dana obsahem melaninu.
V periferni retiné je hustota melaninu nejvyssi, naopak nejnizSi je v oblasti
makuly. Nachazi se mezi kapilarni siti cévnatky a smyslovymi bufikami. Jeho
zakladni funkci je pokryti metabolickych potfeb fotoreceptori v procesu vidéni,
hlavn¢ fagocytéza zevnich segmentti fotoreceptori a umoznéni metabolické
regenerace retinou, dale formovani zevni hematoretinalni bariéry, formovani
extracelularni matrix a regulace transportu iontll a metabolitli. Builky RPE za
normdlnich okolnosti neproliferuji, za patologickych okolnosti se vSak mohou
odloucit od bazalni membrany, migrovat a ziskat schopnost fagocytozy. Jejich
aktivace je spojena s retindlnim traumatem, jako je subretindlni krvaceni a
porucha hemato-retinalni bariéry. Hypoxie stimuluje expresi genu pro VEGF a
hraje vyznamnou roli v patogenezi vzniku chorioidalni neovaskularizace. Bunky
RPE vykazuji specifické zmény v prubehu procesu starnuti, zejména signifikantné
narstd pocet bunc¢k podl€hajicich apoptdéze. Tento proces je nejvyraznéjsi
v makule. Odumfelé buinky jsou nahrazeny posunem bunék z periferie. Se
starnutim se uvnitt bun€k objevuje vyssi koncentrace granuli lipofuscinu, burnky
se stavaji mén¢ pravidelnymi a vznikaji druzy v oblasti Bruchovy membrany.
Lipofuscin vznikd jako nevyuzitelny produkt v metabolizmu zevnich segmentl
fotoreceptorti. Buniky pfeplnéné lipofuscinem daleko rychleji podléhaji bunécné
smrti. Ve staifi dochazi ke ztrat¢ bunck RPE, zbylé buiniky proto zvétSuji svoji
velikost. (3)

Sitnice predstavuje makroskopicky velmi jemnou transparentni blanu
rizového zbarveni. Prostfednictvim pigmentového epitelu je volné pftilozena
k cévnatce, pevné je fixovana pouze k papile zrakového nervu a k ora serrata.
Mezi senzorickou sitnici a pigmentovym epitelem sitnice se nachéazi potencidlni
subretinalni prostor. Za fyziologickych pomért zde sitnice adheruje k RPE, avSak
za patologickych stavil, jako je napf. amoce sitnice, ¢i u vékem podminéné
makularni degenerace, miize v tomto prostoru dochazet k akumulaci subretinalni
tekutiny nebo krve. Adheze sitnice k RPE je udrzovdna prostfednictvim
negativniho tlaku, ktery umoziuji visk6zni proteoglykany subretinalniho prostoru

a elektrostatické sily. Ne&které oblasti sitnice vykazuji odlisné strukturalni



uspotadani, které je dano specializaci jejich funkce, a z klinického hlediska muze
mit jejich postizeni zdsadni vliv na ¢innost zrakového organu. (2)
Ulohou sitnice je pfijimat do oka dopadajici svételné paprsky, které méni
komplikovanym chemickym procesem v elektrické impulsy vedené dale smérem
k mozku. Ke splnéni této ulohy jsou v sitnici jednotlivé vrstvy s piesné
definovanou ulohou. Jsou to tyCinky a ¢ipky, které piijimaji jako citliva vrstva
svételné impulsy. Dale jsou to bipolarni a gangliové bunky, které tyto vzruchy
dale vedou. Vystavbu sitnice doplituji bunky podplirné a asociacni. Sitnice se
sklada ze dvou neuront — prvni neuron jsou buiiky bipolarni a druhy neuron
bunky gangliové. (1)
Buniky sitnice

Fotoreceptory — tyCinky a ¢ipky — jsou primarni smyslové buiky —
modifikované bipolarni neurony. Na fotoreceptorech rozliSujeme zevni segment —
vlastni ty¢inku nebo ¢ipek a vnitini segment - oblast jadra a oblast synapsi. Vnéjsi
vybézky ty€inek 1 Cipkll se zanofuji do RPE. (2) Nejvice €ipku je v jamce
nejostiejsiho vidéni (fovea centralis) 150 tis./mm? ale jiz 0,13 mm od stfedu se
jejich po&et zmensuje na 85 tis./mm” a ve vzdalenosti 3mm od fovey jich je jen
6000/mm”. Jejich pocet jesté dale do periferie klesa a celkovy pocet &ipkil kolisa
mezi 6 az 7 miliony. V oblasti vystupu zrakového nervu nejsou piitomny zadné
fotoreceptory, proto se oznacuje jako slepa skvrna. Nachazi se nazaln¢ od fovey
v uhlu 15-20°. Pfestoze tvoifi menSinu fotoreceptord, zprostfedkovavaji za
denniho svétla, kdy je nadbytek fotonti, vysoce kvalitni barevny vjem, za coz je
odpovédny pigment iodopsin, ktery je obsazen v zevnim segmentu ¢ipkt. V lidské
sitnici jsou pritomny 3 druhy cipkl. Rozlisuji se podle barevného spektra, které
jsou schopny vnimat, na cervené, zelené¢ a modré. Tyc¢inky zcela chybi ve
fovealni oblasti. Objevuji se ve vzdalenosti 0,13mm od centralni jamky. 5-6 mm
od stiedu centralni sitnicové jamky jsou tyCinky maximalné nahromadény ve
form& prstence a je jich zde asi 160 tis./mm’. Smérem do periferie po&et ty&inek
pomalu klesa. Celkovy pocet tyCinek je asi 120 milionti. TycCinka je dlouha asi
120pum. Jde o tenkou bunku obsahujici zrakovy pigment rhodopsin, ktery je
lokalizovan do diskl tvoficich zevni segmenty fotoreceptori. Zevni segmenty

fotoreceptorti maji zakladni funkci: preménu svételné energie (fotonl) na



elektricky signal. TycCinky zprosttedkovavaji zrakovy vjem pro no¢ni vidéni a jimi
vytvoieny obraz je monochromaticky (odstiny Sedi). (1) (3)

Bipolarni buiiky jsou nervové buiiky, které se svymi vybézky tvoii prvni
neuron sitnice a tim i zrakové drahy. Jsou zprostiedkovateli mezi smyslovymi
receptory a mezi gangliovymi buiikami.

Gangliové bunky lezi v nejvnitingj$i jadrové vrstvé sitnice a tvofi se
svymi vyb&zky druhy sitnicovy neuron. Jejich neurit, coz je vlastné z bunky
vychézejici nervové vlakno, zasahuje az do primarniho zrakového centra
umisténého v mozku v corpus geniculatum laterale.

Asociacni buiiky jsou umistény ve vnitini jadrové vrstveé sitnice — v téze
vrstvé jako jsou umisténa jadra bipolarnich bunék. Jsou to buniky horizontalni a
bunky amakrinni.

Podpiirné buiiky. Vsechny nervové soucasti sitnice jsou obklopeny
podptirnou tkéni, ktera ma i llohu vyzivovaci. Jsou to Miillerovy podptrné buiiky,
neuroglie a astrocyty. (1)

Area centralis — makula

je histologicky charakterizovana vice nez jednou vrstvou gangliovych
bunék a jeji primér je asi 5,5 mm. Topograficky se skladd z umba, foveoly, fovey,
parafovey a perifovey. Umbo je stfed foveoly a celé centrdlni oblasti.
Histologicky se sklada ztenké bazalni laminy, Miillerovych bunék a z ¢ipka.
Foveola obklopuje umbo a jeji primér je 0,35 mm. Tato avaskularni oblast se
sklada z husté nakupenych ¢ipkl. Fovea je centralni deprese vnitiniho retindlniho
povrchu a jeji pramér je 1,5 mm. Tloustka sitnice zde progresivné klesd smérem
k centru v dusledku ztraty vnitinich retindlnich vrstev. Parafovea je stfedni cast
makuly, pas obklopujici foveu v Sifce 0,5 mm. Parafovea obsahuje 4-6 vrstev
gangliovych bunék a 7-11 vrstev bunc¢k bipolarnich. Perifovea obklopuje
parafoveu v pasu Sirokém 1,5 mm. Vrstva gangliovych bunck se zde ztencuje az

na jednu vrstvu a vrstva bipolarnich bun¢k na Sest. (5)
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Vlastni struktura sitnice

Od cévnatky smérem do stfedu oka rozezndvame deset vrstev sitnice:
1. pigmentovy epitel

vrstva zevnich vybézka ty€inek a Cipkl

membrana limitans externa

zevni vrstva jader svétlo¢ivych bunek

zevni plexiformni vrstva

vnitini jadrova vrstva

vnitini plexiformni vrstva

vrstva gangliovych bun¢k

2o kWD

vrstva zrakovych nervovych vldken

10. membrana limitans interna

1.3 Epidemiologie

V Ceské republice zatim neexistuji 7adna data, kterd by vyskyt VPMD
dostatecné jasné¢ dokumentovala. Podle celosvétové incidence vlhké formy
VPMD (500 000 novych piipadi rocné) lze odhadovat pocet novych pacienti
v CR asi na 1000 roéné. Celkovou prevalenci (poéet postizenych pacienttl) VPMD
1ze odhadnout ze studie kanadské populace (Beaver Dam Eye Study), podle niz
jsou chorobou postizena 23 % obyvatel ve véku od 43 do 64 let, avSak az 56 %
obyvatel star§ich 65 let. Pocet nemocnych se podle odhadii ztrojnasobi béhem
nasledujicich 25 let. Vzhledem k ,Sedivéjici populaci v nasi zemi se tato
skutecnost stdva velmi zdvaznym socialnim a ekonomickym problémem.

VPMD je onemocnénim s velmi tzkou vékovou vazbou, jeho prevalence
roste s vékem. Data publikovana ve vSech prifezovych studiich prokazuji
exponencialni nartst prevalence u pacientl starSich 70 let. Obecna prevalence po
porovnani dat z téchto studii pro ¢asnou VPMD (suchd forma VPMD) ¢ini ve
vékovém rozmezi 65 — 74 let 15 %, ve vékovém rozmezi 75 - 84 let 25 % a u
pacientll nad 85 let vice nez 30 %. Prevalence pro pozdni VPMD (geograficka

atrofie sitnice a pigmentového listu, ¢i CNV - chorioidalni neovaskularizace) ¢ini
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v bilé populaci ve vékovém rozmezi 65 - 74 let 1 %, ve v€kovém rozmezi 75 — 84
let 5% a v populaci nad 85 let vice nez 13 %.

VPMD je onemocnéni oboustranné, pti¢emz nalez na obou oc¢ich mize byt
asymetricky (jedno z o¢i je postizeno pokrocilej$im stadiem choroby). Obecné lze
fici, ze riziko tézké ztraty zrakové ostrosti je pro druhé oko pii vyskytu
unilaterdlni CNV mezi 7 — 12 % ro¢né. Celkové se odhaduje, Ze riznou formou
VPMD trpi v Evropé, USA a Japonsku asi 25 miliéont lidi. Vzhledem ke
svétovému trendu starnuti populace bude prevalence a incidence VPMD s nejvétsi

pravdépodobnosti i nadale nartistat. (6)

1.4 Vznik a rizikové faktory

1.4.1 Etiopatogeneze

Ve studiu etiopatogeneze VPMD doslo v poslednich 10 letech
k vyraznému posunu, neni vSak jesté zcela do detailu objasnéna. Bylo zjisténo, ze
vlivem v€ku dochazi ke sniZzovani poctu bunék pigmentového epitelu sitnice
(RPE). Tim dochézi ke sniZeni poctu melanosomi, které maji protektivni efekt
vici toxickym ucinkiim zejména modrého svétla. Vlivem zvySujicitho se véku
dochdzi dale k akumulaci lipofuscinu, proteinu starnuti, jehoz aktivace volnymi
kyslikovymi radikaly vede kurychleni procesu apoptdzy (pfirozené bunécné
smrti). Dal§im patogenetickym mechanismem hrajicim vyznamnou roli je
sniZzovani propustnosti Bruchovy membrany. Tento stav je zplisobovan depozici
odpadnich produkti bun¢k RPE (granuldrni a vezikularni struktury). Pokud
dochazi k vyraznému lokéalnimu snizeni propustnosti Bruchovy membrany,
vznikaji mezi jejim povrchem a vrstvou bunék RPE driazy. Tyto mohou mit dle
svého vzhledu solitdrni nebo konfluentni charakter. Solitdrni drazy do velikosti
50um jsou oznacovany jako tvrdé, konfluentni vétsi nez 50um jako mékké.
Vyskyt driz znamena jiz sam o sobé velmi vyrazny zéasah do retinalni
architektury, ktery ve své podstat¢ poté milze vyustit v rupturu Bruchovy
membrany komplikovanou tvorbou CNV. Zasadni roli hraji v tomto piipadé
vazogenni faktory, pfedevsim vascular endotelial growth factor (VEGF). (7)
Tento faktor ma ¢tyti hlavni formy (A,B,C a D) a oftalmologicky diilezity VEGF-
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A existuje dale ve ¢tyfech izoformach s riznym poctem aminokyselin: VEGF121,
VEGF165, VEGF189 a VEGF206. Za patologicky rlist novotvoienych cév je
zejména zodpovédna forma VEGF165. Tento hlavni ristovy faktor, specificky
pro cévni endotelové bunky, je tvofen buiikami pigmentového epitelu sitnice
(RPE) a po své vazbé na hlavni VEGF receptor na bunkach cévni stény
(endotelie), VEGFR-2, selektivné stimuluje rist endotelidlnich buné¢k a cévni
prosakovani. (6) K normdlni funkci sitnice je nutnd rovnovdha mezi produkcei a
potiebou VEGF. Ve stafi ale dochdzi vlivem sniZzené propustnosti Bruchovy
membrany k nadprodukci VEGF retinou, a tim tedy ke stimulaci tvorby

neovaskuldrniho komplexu. (7)

1.4.2. Rizikové faktory

Vékem podminéna makularni degenerace je zplsobena vétSinou vice
faktory, Casto je povazovana za civilizaéni chorobu. Mezi nejvyznamnégjsi patii
predevsim vE&k, pohlavi, genetické faktory, obezita, vlivy kardiovaskularni,
hypertenze, vyssi pfijem nasycenych mastnych kyselin a cholesterolu, diabetes,
koufeni, strava chudé4 na vitaminy a antioxidanty, svétla barva duhovky, slunecni
zafeni aj.

Vék Veskeré¢ studie, tykajici se VPMD, prokazuji, ze jak prevalence, tak
incidence a progrese vSech forem VPMD strmé nartsta s vékem. Framinghamska
studie prokédzala témétf 17x vysSi nartst rizika vzniku VPMD mezi skupinou
mladych a starSich probanda (veék nad 75 let). Chesapeake Bay Watermen Study
tika, Ze prevalence stfedné pokrocilé a pokrocilé formy VPMD nartstd vice nez
na dvojnasobek kazdou dekédu nad 60 let. (3)

Pohlavi a rasa Exsudativni forma VPMD je u Zen starSich 75 let ¢astéjsi

nez u muzi stejné vekové kategorie. U Zen se castéji vyskytuji mekké
neohrani¢ené¢ drazy, zatimco retinalni pigmentové abnormality jsou spis
vyjimecné. Bila populace je k VPMD nachylnéjsi nez cernosska populace. (3)

Genetické faktory Podstatou VPMD je ziejmé poskozeny gen (ABCA4),

ktery fidi metabolismus sitnice a chrani ji pfed poskozenim. Tento gen se nachazi
na chromozomulg31 a za normalnich okolnosti brani toxickému vlivu oxida¢niho
stresu na Bruchovu membranu, izola¢ni vrstvy pod sitnici. (6)

Védci z newyorské Columbia University vedeni Randem Allikmetsem
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odhalili dvojici geni, ktera je za vznik VPMD zodpovédna. Jiz diive bylo zndmo
ne¢kolik variant genu pro tzv. faktor H, které vyznamné pfispivaji ke vzniku
makularni degenerace v pokrocilém veku. Faktor H kontroluje produkcei proteintl,
které tlumi rozboufenou imunitni reakci po uspéSném zvladnuti infekce. Podle
nékterych variant genu se vytvari faktor H sniz§i ucinnosti. Nositelé téchto
variant genu nemaji dokonalou kontrolu nad zanétlivymi procesy v téle. To je
vystavuje v pokrocilejSim véku vyrazné vySSimu riziku vzniku makularni
degenerace. Piesto bylo hned zpocatku jasné, Ze gen pro faktor H neni jedinou
dédicnou vlohou, ktera se na vzniku makularni degenerace podili. U tfetiny
nositeli rizikové varianty genu pro faktor H se tato vazna ocni choroba
nevyvinula. Nyni byl odhalen druhy vyznamny gen kédujici tzv. faktor B. Ten se
na rozdil od faktoru H podili na nabuzeni imunitni odpovédi vyvolané infekci.
Oba faktory se vzijemné dopliuji. Jejich geny se vyskytuji v rizikovych,
neutrdlnich 1 ochrannych variantach. Tii Ctvrtiny pacienti s VPMD si nese
v dédicné informaci rizikovou variantu genu pro faktor H, faktor B ¢i pro oba
faktory. Nevyskytuje se u nich vSak ani jedna zochrannych variant gent.
Vysledky Allikmentsova tymu zveiejnil pfedni védecky ¢asopis Nature Genetics.
(8)

Obezita Vyznamnym faktorem, ktery ovlivituje riziko vzniku VPMD je
obezita. Zpusob, kterym zvySuje riziko vzniku, mize souviset s fyziologickymi
zm&nami, které obezita pfinaSi. Jednd se o zvySeny oxidaéni stres, zmény
v hladinach lipoproteint, zvySend zanétlivost. Mize byt také vysSi destrukce
luteinu a snizeni dodavky luteinu do makuly. Mechanismus, kterym souvisi
obezita s VPMD miize byt nepfimym plsobenim na zmény ve stavu luteinu a
zeaxantinu. Nékolik studii prokazalo zvySeny vyskyt VPMD u osob s vy$§im BMI
(Body Mass Index). Naptiklad v neddvné prospektivni studii, které se zucastnilo
261 osob s ¢asnymi znamkami VPMD se zjistilo, ze vyssi hodnota BMI zvySovala
1 riziko progrese VPMD v pokrocilejsi formu. Relativni riziko bylo 2,35 pro BMI
nad 30 a 2,32 pro BMI v rozmezi 25-29. Navic bylo zji§téno, Ze u osob s vysSim
pomérem pas/boky (waist-to-hip ratio) je relativni riziko progrese VPMD také
vyssiato 1,84. (9)
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Kardiovaskularni vlivy Na vznik a rozvoj] VPMD maji vliv také klinicky

manifestované kardiovaskularni onemocnéni. Riziko vzniku pokrocilé formy
makularni degenerace (geografické atrofie, disciformni jizvy) je téméf 5x vysSsi u
pacientll se sklerotickymi plaky v bifurkaci karotid a 2,5x vy$s§i pii vyskytu
sklerotickych plati v a.carotis communis. Byla také prokédzana korelace
s cerebrovaskularnimi onemocnénimi. Rovnéz okluzivni onemocnéni perifernich
cév hornich 1 dolnich koncetin pozitivné asociuje s vyskytem vSech forem VPMD.
Spojitost se ukazuje i u pacientl s prodélanym infarktem myokardu.

Rizikové faktory pro kardiovaskularni onemocnéni jako je veék, koufeni,
hypercholesterolémie, pfijem tukli, hormonalni substitu¢ni terapie a BMI, jsou
zaroven rizikovymi pro VPMD. Proto se védci ve svych studiich zaméfili na vztah
mezi tuky a VPMD. Prokazali, ze nasycené a frans-nenasycené mastné kyseliny
poskozuji kardiovaskularni systém, zatimco polynenasycené, predev§im omega-3-
nenasycené mastné kyseliny ptlisobi protektivné. Vyssi piijem rybiho tuku muze
redukovat riziko VPMD. Vyssi hladiny cholesterolu a triglycerida jsou rizikem
predevsim u exsudativni formy VPMD. (3) 10)

Kouieni Prevdazna vétSina epidemiologickych studii hovofi o jasné
asociaci koufeni a obou forem VPMD. Vyssi riziko vzniku VPMD je ptfedevsim u
kutacek, které koufti 25 a vice cigaret denn¢. Riziko VPMD jen velmi zvolna klesa
s délkou nekouteni. Existuje exponencialni vztah progrese i zdvaznosti VPMD na
mnozstvi vykoufenych cigaret. Mezi kutdky je vyrazné vyssi incidence vlhké
formy VPMD. Mechanismus negativniho u¢inku koufeni na VPMD je obdobny
jako u kardiovaskuldrnich onemocnéni, tedy pfedevsim vliv na lipidy (pokles
HDL), zvySend trombocytarni agregace a oxidacni stres spojeny se zvySenou
lipidovou peroxidaci a snizenim hladin antioxidantti v plazmé. (3)

Slunecni_zareni Dlouhodobé vystavovani nechranénych oc¢i ptfimému

slunecnimu svétlu maze zvysit riziko vzniku VPMD. Svétlo se v oku soustfedi do
relativné velmi malé oblasti — makuly lutey, jez je centrem nejostiejSiho vidéni.
Zareni (zejména modra slozka slune¢niho svétla) zpisobuje vznik oxidantt, tzv.
volnych radikalt, které ohrozuji sitnici, coz mize vést v krajnim piipad¢ az ke
ztrat€¢ zraku. (11) Vys$i riziko vzniku makuldrni degenerace maji také osoby

s vys$$i senzitivitou pokozky, tedy s mensi pigmentaci kiize a svétlou duhovkou.
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Melanin jako scavenger (zhase¢) volnych radikali mé ochranny efekt pied
svétlem indukovanym oxidaénim poskozenim. Ubytek denzity makularniho
pigmentu zvysuje riziko VPMD. (3) Podle nékterych pozorovani miize operace
katarakty zvySovat riziko VPMD, protoze zakalena ¢ocka blokuje skodlivy vliv
ultrafialového zafeni. Navic mtze hrat urc¢itou roli i pooperacni zanét. (5)

Nutri¢ni_faktory, antioxidanty Existuje nckolik hypotéz o dulezitosti

antioxidantll v potravé, které teoreticky mohou zabranit oxidativnimu poskozeni
sitnice. Pozornost je vénovana zejména vitaminu C, E, karotenoidiim (v€etné a-
karotenu, -karotenu, lykopenu, luteinu a zeaxantinu), ze stopovych minerald pak

zinku, selenu, médi a manganu. (5)

1.5 Piiznaky

Pacienta pfivadi k oftalmologovi pocit zhorSujicitho se vidéni nejdiive
nablizko, kdy je ruSivé vnimano deformovani a vypadky pismen, tzv.
metamorfopsie. Postupné tyto mikroskotomy splyvaji v absolutni centralni
skotom, ktery zhorSuje Cteni nablizko. ZhorSuje zrakovou ostrost i do dalky a pro
rozeznavani obliceji a napisii musi postizeny otacet hlavu, aby obraz dopadal na
nepostizena mista sitnice. Pro orientaci v prostoru vyuZzivd nemocny zachované
periferni vidéni. Proces ve vétSiné pripadi probihd na obou ocich asymetricky,
druhé oko byva postizeno v pribéhu nékolika let. K poklesu centralni zrakové
ostrosti dochazi u atrofické formy pozvolna, béhem nékolika let, u exsudativni
formy vsak udévaji nemocni rychlé snizeni vizu v disledku rostouci subretinalni
membrany. Patologicky proces u VPMD je striktné¢ omezen na makularni krajinu,

periferni ¢ast sitnice zlistava zachovana. (5)

1.6 Klasifikace VPMD

Vékem podminénou makularni degeneraci rozdélujeme na 2 formy: suchou
(nonexudativni) a vlhkou (exsudativni). Suchd forma znacné pievazuje a je ji

postizeno asi 85 — 90 % pacientil. Vlhka forma se vyskytuje u zbylych 10 - 15 %.
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Co do zavaznosti postizeni centralni zrakové ostrosti je vSak vlhkda forma

zodpovédna v 85 % za téZkou ztratu zrakové ostrosti.

1.6.1 Suchd forma

Sucha forma VPMD je charakteristicka vyskytem driiz, zménami ve vrstveé
retindlniho pigmentového epitelu (RPE) a vkonecném stadiu onemocnéni
geografickou atrofii RPE. Je spojena s chorioretinalni atrofii bez patrnych defekti
v Bruchové membran¢ a s poklesem chorioretindlniho krevniho pritoku.
Chorioretinalni atrofie vede k nasledné degeneraci bunék RPE, ktera je spojena
s involuci fotoreceptorii v postizené oblasti. Sucha forma zahrnuje atrofii zevni
¢asti hematoretindlni bariéry bez patrného prisaku, funkce bariéry zlstdva
zachovana a oblast atrofie zlistava sucha.

Druzy se podle velikosti a tvaru déli na dvé zékladni kategorie:

- tvrdé drazy - jejich velikost je mensi nez 63 pum, pfi oftalmologickém
vySetfeni je diferencujeme jako mald, dobfe ohranicend depozita Zluté
barvy. Tento typ druz je asociovan s velmi malym rizikem pfechodu
k pozdnim formam VPMD.

-  mékké druzy - jejich velikost je vétsi nez 63um, jsou neostie ohranicené,
Casto splyvaji. Jsou asociovany s vysSim rizikem vzniku vlhké formy
VPMD. V pribéhu doby mohou mékké drazy splyvat, a tim vytvaret
nepravidelnou ablaci RPE. Mohou ale také spontdnné vymizet, coz
provazi vétSinou vznik korespondujici atrofie ve vrstvach RPE a
choriokapilaris.

Dalsi zménou, kterou lze pozorovat, je kalcifikace. Uvnitt draz jsou patrné

krystaly cholesterolu. Druzy s postupujicim vékem obvykle ptibyvaji.

Zmény v retinalnim pigmentovém epitelu Nepravidelnosti v RPE jsou
asociovany se vSemi stadii VPMD. Fokalni hyperpigmentace vznika ze zmén na
urovni RPE. Dochazi k hyperpigmentaci nebo proliferaci bunék RPE, nebo
k migraci buné¢k RPE do subretindlniho prostoru. Fokalni hyperpigmentace je
Casto spojena s vyskytem chorioretinalni anastomoézy. Fokalni hypopigmentace je

spojena s oblastmi vyskytu driz, coz vede ke ztenceni bunék RPE a redukci
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obsahu melaninu. Nizky obsah melaninu je spojen s vysokym rizikem piechodu
do vlhké formy VPMD.

Geograficka atrofie RPE je termindlnim stadiem suché formy VPMD.
Fakticky jde ale nejen o atrofii RPE, ale také o atrofii ptilehlé oblasti, pficemz
atrofie jedné z nich vede k nezvratné atrofii obou zbylych. Geograficka atrofie se
muze vyskytnout bud’ jako primarni forma VPMD, nebo muze nasledovat jako
sekundéarni forma po resorpci mékkych druz, po oplosténi ablace RPE, nebo jako
nasledek regrese CNV, ¢i ruptury RPE. Geografickd atrofie RPE je pfic¢inou tézké
ztraty zrakové ostrosti u VPMD z 20 %, zbylych 80 % je zpisobeno CNV.

1.6.2 Vihka forma

Vlhkda forma VPMD je charakterizovana ablaci RPE, chorioidedlni
neovaskularizaci, nebo subretindlni hemoragii v oblasti makuly. Terminalni
stadium vlhké formy VPMD piedstavuje disciformni jizva.

Ablace retinalniho pigmentového epitelu je charakteristicka elevaci
vrstvy RPE od Bruchovy membrany. Ma nékolik forem. Druzova ablace RPE je
tvofena mnohocetnymi a v pozdéjsich fazich splyvajicimi lozisky mékkych driz,
které¢ zvedaji vrstvu RPE od Bruchovy membrany. Je vysoce rizikova vzhledem
ke vzniku CNV. Ser6zni ablace RPE je ostfe ohrani¢ené lozisko elevace bunck
RPE, které obsahuje ser6zni tekutinu. Hemoragicka a fibrovaskularni ablace RPE
jsou si blizké, protoze ob¢ obsahuji CNV. Lisi se od sebe pouze rozsahem
krvéaceni, které je u hemoragické ablace veétsi.

Chorioidealni neovaskularni membrana vznikd4, kdyZ se objevi defekt
Bruchovy membrany. Novotvofené cévy choriokapilaris poté pies defekt
prorustaji do prostoru pod RPE a pozdé&ji i pod neuroretinu. Na zakladé nalezu na
fluorescencni angiografii (FA) rozliSujeme dva zakladni typy CNV:

Okultni CNV je charakteristickd rozvojem neovaskularniho komplexu mezi
RPE a choriokapilaris. Vyskytuje se pfi po€inajicim stadiu vlhké formy VPMD.
Na pocatku onemocnéni je Bruchova membrana bez ruptur a pozorujeme pouze
urcitou formu ablace RPE.

Klasickd CNV se projevuje Sifenim v prostoru mezi RPE a neuroretinou.

Vzniké z okultni CNV na zaklad¢ poruseni kontinuity Bruchovy membrany. (3)
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2 Diagnostické metody u VPMD

2.1 Zakladni vySetiovaci metody

2.1.1 VySetieni zrakové ostrosti

Timto vySetfenim se testuje funkce sitnice v oblasti centrdlni krajiny.
K vySetfeni slouzi optotypy, které jsou konstruovany tak, ze obsahuji znaky
(pismena, Cislice, Landoltovy prstence) usporadané do tad s postupné se snizujici
velikosti. Ke zjisténi zrakové ostrosti do dalky u pacienti s VPMD nejsou
vhodné jinak nejCastéji pouzivané Schnellenovy optotypy. Specifikem
makularnich onemocnéni je totiZ snizend schopnost rozliSeni jednotlivych znakt
pfi jejich nahusténi. U Schnellenova optotypu v jednotlivych fadach neni stejny
pocet znakd. S klesajici velikosti znakll se jejich pocet zvySuje, dochazi
k nahusténi, a proto neni vhodny pro testovani pacientii s poruchou makularnich
funkei. Z diivodi standardizace a pro ucely studie Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study (ETDRS) byl vyvinut standardizovany optotyp, ktery je nyni
nejpouzivanéj$im optotypem pro urcovani zrakové ostrosti v klinickych studiich.
Zékladnim cilem vySetieni zrakové ostrosti na blizko je zhodnoceni schopnosti
Cist a vykondvat praci s jemnymi detaily. Nejvhodnéjsi testovaci vzdalenost je
40cm. Jaegrovy optotypy (tabulky se souvislym textem, jehoz odstavce jsou
vytistény v rizné velikosti a oznaceny potfadovymi Cisly) dnes jiz nespliuji
pozadavky na bézné standardy méteni zrakové ostrosti a nejsou srovnatelné mezi
riznymi jazyky. Vyvijeji se proto tabulky nové, zaloZzené na logaritmickych
stupnicich, které poskytuji spolehlivé a reprodukovatelné udaje (napf. Radnerovy

&tect tabulky). (3) (5)

2.1.2 VySetieni Amslerovou miizkou

Toto vySetieni je velmi jednoduché a pacient jej mize provadét i sam.
Rutinng je provadeéno také praktickym lékafem, zejména u pacientl starSich 50
let. Amslerova mtiZka je tvofena Ctvereckovanou siti s fixacnim bodem uprostied.
Slouzi k detekci metamorfopsii (deformaci obrazu) a skotomili v centralnim

zorném poli, které jsou zplisobeny okuldrni patologii v souvislosti se zménou
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polohy fotoreceptorii vii¢i coc¢ce. Drobné metamorfopsie se zacinaji projevovat uz
u pocinajici suché formy VPMD. K jejich progresi dochézi pii zvratu suché formy
do vlhké. Tento okamzik je klicovy, protoze pacient pii samovySetfovani pomoci
miizky tento nepfiznivy vyvoj sdm odhali a pfijde v€as na vySetfeni k o¢nimu
1ékafi.

Vysetieni se provadi kazdym okem zvlast’ ze vzdalenosti asi 30cm. Pacient
pti vySetieni sleduje tmavy bod v centru miizky, ktery slouzi pro fixaci. Béhem
vySetfeni pozoruje, zda nedochazi k pokfiveni, vypadku nékterych ¢tvercl, nebo
vzniku centralniho skotomu (tmavé skvrny) v jakékoliv ¢asti miizky. VySetieni

staci provadét 1x tydné.

2.1.3 Biomikroskopické vySetieni

Zakladni vySetfovaci metodou, kterd pifinasi cenné informace, je
biomikroskopické vySetfeni sitnice v makularni oblasti v arteficidlni mydriaze.
Dovede odhalit zmény v neuroreting, ale i ve vrstvé RPE. Nezastupitelnou roli zde
hraje vySetfeni na S$térbinové lampé za pomoci 90, 78 ¢i 66 D Cocky, nebo
vySetfeni makuly klasickou Goldmannovou c¢ockou. Vyhodou téchto
vySetfovacich postupli je moznost binokularniho vySetfeni, které umoziuje vznik

prostorového vjemu u vysetiujiciho. (3)

2.1.4 VysSetieni kontrastni senzitivity

Toto vySetfeni se stalo v poslednich letech vyznamnou metodou ve
vySetfovani zrakové ostrosti. Zrakova ostrost je schopnost rozpoznat velmi drobné
detaily o vysokém kontrastu. VétSinou vSak neodpovida béznému dennimu Zivotu,
kdy rozpoznavame velké objekty o nizkém kontrastu (napt. obliceje). Kontrastni
senzitivita je definovéana jako nejmensi rozpoznany kontrast uvnitt prostorovych
frekvenci. Jedna znemoci, kterd vede kredukci kontrastni senzitivity, i pii
fyziologické hodnot¢ zrakové ostrosti, je makularni degenerace. Ztrata kontrastni
senzitivity vede k poklesu kvality zivota, dochazi k potizim se ¢tenim novinového
textu, vznikaji problémy s mobilitou a obtize s rozpoznavanim obliceji. V bézné
klinické praxi se k vySetfeni pouziva Pelliho-Robsonova tabule, kterd pouziva

Sloanova velka tiskaci bezpatkova pismena. Jsou uspotfddédna do trojic o
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progresivné klesajicim kontrastu. Tabule mé 8 tad a kazda tada je tvofena dvéma
triplety. VySetfeni kontrastni senzitivity poskytuje objektivni informace o miie

obtizi provazejicich kazdodenni Zivot pacienta postizeného VPMD. (3)

2.2 Specialni vySetiovaci metody
Mezi specialni vySetfovaci metody fadime fluorescenéni a indocyaninovou
angiografii a optickou koherentni tomografii. VSechny tfi metody maji své misto

jak v diagnostice, tak v terapii VPMD.

2.2.1 Fluorescencni angiografie

Fluorescencni angiografie (FA) je zalozena na principu fluorescence, ktery
se vyvola excitaci molekul latky schopné fluorescence (v ptipadé FA jde o sodnou
stl fluoresceinu - zjednodusen¢ fluorescein) netermalnim svételnym zéafenim.
Fluorescenci vykazuje pouze alkalicky roztok fluoresceinu. V pribéhu vlastni
excitace se aktivuji volné elektrony, které prechdzeji do excitované pozice. Tento
stav je ovSem nestabilni a béhem kratké doby dochdzi k navratu excitovanych
elektronii do vychozi pozice. Tento navrat je doprovazen emisi svételné energie o
vys$si vinové délce, nez je vinova délka svétla, kterd fluorescenci vyvolala.

Fluorescein je schopen emitovat zlutozelené svétlo o vinové délce 520-530
nm. Excitace probiha modrym svétlem o vlnové délce 465-490 nm. Ke
zprostiedkovani obrazu sitnice je potfeba pouzit specialniho zafizeni, které se
nazyva funduskamera. Jde o specialni opticky pftistroj, ktery dokaze na podkladé
optického systému eliminovat optickou mohutnost oka. Digitadlné zachyceny
obraz je mozné ihned hodnotit, zpracovavat, prenaset a ukladat v elektronické
podobé. Rozhodnuti o dalSim léCebném postupu je tedy bezprostiedni, bez
jakékoliv ¢asové prodlevy.

Molekula fluoresceinu pro svou malou molekulovou hmotnost (376)
pronika voln¢ fenestracemi chorioidealnich cév. Nepronikd ale pies zevni ani
vnitini hematookularni bariéru, tj. pies pevné spoje mezi endotelovymi buitkami
retinalnich cév a bunikami RPE. Proto jakékoliv porucha hematookularni bariéry,

ktera se vyskytne, vede k patologickym projeviim na FA.
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Fluorescein je inertni, v t€le se nemetabolizuje a vylucuje se v nezménéné
form¢ ledvinami do 24 hodin. Pouze mala cast fluoresceinu se vylucuje jatry.
Nezadouci reakce po intravendzni aplikaci fluoresceinu jsou velmi vzacné.
Maximalni fluorescenci ma fluorescein pii pH 7,4, coz je idedlni, protoze jde o pH
krve. Po intravendzni aplikaci se fluorescein vaze z 80 % na plazmatické proteiny.
Pouze 20 % molekul je tedy volnych a schopnych fluorescence. Davka barviva
musi byt proto vysoka.

Provedeni K provedeni FA se pouziva obvykle 5 ml 10 % sodné soli
fluoresceinu (tj. 0,5 g). Maximalni denni davka je 1 g. Fluorescencni angiografie
zacind pofizenim snimki fundu v bez¢erveném svétle. Ke spravnému zhodnoceni
FA se musi zachytit ¢asnd, stiedni a pozdni faze angiogramu. Injekce fluoresceinu
musi byt dostatecné rychla (ne delsi nez 6 s). Asi po 10 s zacneme potizovat
prvni snimky, na nichz zachytime plnici fazi. Ta je velmi dilezita u vlhké formy
VPMD, pifi niz mizeme rozliSit Casné¢ se barvici klasickou slozku. Dale
hodnotime stiedni fazi angiogramu ve 30., 60., 90. A 120. sekund¢. Pozdni faze je
hodnocena v 5. a 10. minuté. Angiogram musi byt co nejdfive zhodnocen
makularnim specialistou.

Interpretace Zakladni dva projevy, které lze v pribéhu FA diferencovat,
jsou hyper- a hypofluorescence. Hypofluorescence je nejcastéji zplsobena
blokadou fluorescence nebo poruchou néplné cévniho systému. Blok fluorescence
vznikéd hlavné na zaklad¢ intraretindlniho a subretindlniho krvaceni nebo krvaceni
pod pigmentovym epitelem. Dal$i moznosti je blokdda fluorescence proliferaci
bunck RPE, nebo vznik kompletni chorioretindlni atrofie v kone¢nych stadiich
suché¢ formy VPMD (geograficka atrofie), ¢i jako nasledek termdlniho laseru.
Podobny efekt mize mit 1 fotodynamicka terapie s verteporfinem.
Hyperfluorescence vznikd jako nésledek poruchy hematoretindlni bariéry.
Moznym ptikladem je fluorescence driz, nebo tzv. window defekt vznikajici jako
nasledek atrofie bun¢k RPE. Hyperfluorescence vznika odhalenim chorioideédlnich
cév (prenesena fluorescence). Dalsim ptikladem je mimocévni hyperfluorescence,
kdy diagnostikujeme prisak barviva do vymezeného mimocévniho prostoru, napf.
naplnéni oblasti ser6zni ablace RPE. Novotvotfené cévy nemaji pevné vazby mezi

endotelovymi bunikami jako klasické retinalni cévy, a proto se projevuji
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hyperfluorescenci z priasaku abnormalnich cév. Tato vlastnost je typickd pro splet’
cév tvoficich CNV a intraretinalni neovaskularizaci.

Indikace Zakladnim indika¢nim kritériem je podezieni na vznik vlhké
formy VPMD. Fluorescen¢ni angiografie nemtze sama o sobé kompletné nahradit
anamnézu a biomikroskopické vySetteni. Je soucasti celé diagnostické mozaiky
(anamnéza, biomikroskopické vysetieni, FA, OCT). Dale je indikovana, pokud
dochazi k poklesu zrakové ostrosti, zhorSeni metamorfopsii nebo zméné velikosti
skotomu. Biomikroskopické vySetfeni dovede vétSinou detekovat piitomnost
CNV. FA ale slouzi ke zjisténi typu, polohy, aktivity a velikosti CNV. Role FA je
velmi dulezitd 1 v pribéhu sledovani efektivity terapie vlhké formy VPMD. Jeji
vyznam v tomto smyslu vzrostl se zavedenim klasického termélniho laseru, PDT
s verteporfinem a anti-VEGF latek. FA spole¢né¢ s OCT dovede kvantifikovat
uspesnost 1é¢by vlhké formy VPMD a slouzi k modifikaci 1é¢ebného schématu
(vynechani planované 1écby, nebo naopak jeji drivéjsi indikace). Po okluzi CNV
klasickym termalnim laserem je FA indikovana za 2-4 tydny k ovéfeni efektivity
zakroku. Po PDT s verteporfinem je FA indikovana kazdé¢ 3 mésice k prukazu
eventudlni reperfuze CNV. Pfi aplikaci anti-VEGF preparati je FA obvykle
indikovana v intervalu ptl roku. Provadéni FA pted kazdou aplikaci anti-VEGF
medikace by pacienta zatizilo neumérnym zvySenim rizika nezddoucich ucinki.
Pted kazdou aplikaci anti-VEGF je indikovano OCT vySetieni, které dovede na

zakladé¢ kvantifikace mnozstvi intra- a subretinalni tekutiny urcit ispésnost 1éCby.

2.2.2 Indocyaninova angiografie

Indocyaninové angiografie (ICGA) je diagnosticky postup, ktery dovede
zobrazit chorioidedlni cirkulaci. Hodnoti neovaskularizace chorioidealniho
ptivodu v infracerveném svétle s pomoci indocyaninové zelené (ICG), coz je ve
vod¢ rozpustnd krystalickd latka, ktera patii do skupiny trikarbocyaninovych
barviv. Latka je dodavana v lyofilizované krystalické podobé, kterd umoziuje jeji
skladovani. Roztok se pfipravi fedénim se sterilni vodou o pH mezi 5,5-6,5. Po
rozpusténi je roztok nestabilni a indocyaninova zelen se rozklada, proto musi byt

nafedéna tésné pred aplikaci a spotfebovana nejpozdéji do 10 hodin.
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Absorpéni spektrum indocyaninové zelené, kterd je rozptylena v pIné krvi,
lezi mezi 650-850 nm s pikem absorpce u 805 nm. Emisni spektrum lezi mezi
770-880 nm s pikem u 835 nm. Infracervené svétlo pronikéd o¢nimi pigmenty, jako
je melanin a xantofyly. Zde je nespornd vyhoda indocyaninové zelené oproti
fluoresceinu, jehoz emisni spektrum lezi v oblasti viditelného zeleného svétla,
které je z valné ¢asti o¢nimi pigmenty absorbovano. Pfi indocyaninové angiografii
je mozné zobrazit chorioidedlni cirkulaci i pfes hemoragie a ser6zni tekutinu,
depozita lipidd a nahromadéni pigmentu.

Molekula indocyaninové zelen¢ je hydrofilni a zaroven lipofilni. Tato
vlastnost ji umoziuje intenzivni vazbu na proteiny krevni plazmy. Udéava se, Ze je
navazano 98 % molekul ICG. V krevni plazmé koluji pouze 2 % molekul.
Intenzivni vazba na molekuly bilkovin krevni plazmy zptsobuje, Ze fenestracemi
chorioidedlnich kapilar pronikd pouze velmi malé mnozstvi barviva a pribch
cévniho systému lze velmi dobie zobrazit.

Indocyaninové zeleti je v nezménéné podobé kompletné vylucovana jatry.
Jeji biologicky polocas je 2-4 minuty. ICG je malo toxickd kontrastni latka a jeji
pouziti v klinické praxi je relativné bezpe¢né v porovnani s fluoresceinem, kde je
vyskyt alergickych reakci Castéj$i. Mezi zakladni nezadouci reakce ve spojitosti
s pouzitim ICG patii koZni alergické reakce, hypotenze, anafylakticky Sok.

Provedeni Indocyaninova zelenn se fedi tésné pred aplikaci a nafedéné
barvivo je vyuzitelné béhem dalSich 10 hodin. Obvykla davka je 25 mg v 5 ml.
Naredény roztok je aplikovan intravendzné. Injekce by méla mit charakter bolusu,
proto by méla byt podéna co nejrychleji (do 5 s). Doporucuje se, aby po aplikaci
ICG nasledovala rychld injekce dalsich 5 ml fyziologického roztoku. Casné faze
angiogramu jsou snimany okamzité po aplikaci, aby bylo mozné zobrazit prvotni
chorioidealni flush. Stiedni faze je snimana v 5.—10. minuté. Pozdni faze jsou
snimany ve 20.-40. minuté. ICGA je standardné sniméana pomoci zobrazovacich
systému a digitalizovana. Nejcastéji se pouzivaji funduskamery s CCD kamerou o
vysokém rozliSeni.

Interpretace Fyziologicky ICGA je svymi fazemi velmi podobny
fluorescen¢nimu angiogramu s tim rozdilem, Ze na ICGA se zobrazuje detailné

chorioidedlni cirkulace. Na rozdil od FA jsou ale pii ICGA patrné rozdily.
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Normalni cévni struktury vykazuji na ICGA stfedni barveni. Proto je CNV
nejprve patrna na FA a s urCitym zpozdénim poté na ICGA. Zahrnuje ¢asnou
plnici fazi, ktera zacina jiz v prvnich sekundach po aplikaci (vétSinou do 5 s).
Chorioidealni cévy se plni obvykle o néco diive nez sitnicové tepny. Je to dano
anatomicky ponékud delsi cestou, kterou musi krev urazit do centralni sitnicové
tepny, zatimco chorioidea se plni z ciliarnich tepen. Z velkych chorioidedlnich
tepen se barvivo dostdva do kapilar a nésledné¢ do vendzniho chorioidedlniho
systému. Tento proces trva u zdravych jedinct nékolik sekund. Ve stafi se jeho
interval diky aterosklerotickym cévnim zménam prodluzuje. Shodné s FA
pozorujeme dva fenomény: hyper- a hypofluorescenci. Hypofluorescence je déna
bud’ defektem v plnéni cévniho systému chorioidey, nebo blokddou hemoragii,
hyperpigmentaci, jizvenim. Hyperfluorescence mize byt zplUsobena prisakem
z abnormalnich cév, nebo prenesenou fluorescenci pii atrofii chorioidey. ICGA
umoznila 1épe porozumét patofyziologii VPMD. Neni ndhradou FA, ale jejim
vhodnym doplitkem, zejména ve spornych a nejasnych ptipadech.

Indikace ICGA se proto vyuziva pro zobrazeni struktur skrytych na FA,
jako jsou okultni CNV, feeding vessels a polyploidni chorioidedlni vaskulopatie.
Nejvétsim piinosem ICGA u VPMD je ¢asné odhaleni okultnich chorioidedlnich
neovaskularizaci a jejich pfimé zobrazeni.

Nalezy by mély byt hodnoceny v rtiznych ¢asovych fazich angiografie, a zvlasté
pomoci skenovaciho laserového oftalmoskopu (SLO). V soucasné dobé ICGA u
VPMD pfedstavuje cenny, pro svou ndrocnost cilen¢ vyzadovany zptlisob

stanoveni diagn6zy a zhodnoceni okultnich neovaskularizaci. (3)

2.2.3 Opticka koherentni tomografie

Opticka koherentni tomografie (optical coherence tomography - OCT)
byla jako diagnostickd metoda vySetfeni tkdni in vivo uvedena do klinické praxe
v roce 1997. V o¢nim lékatstvi je OCT moderni vySetiovaci technikou umoziujici
zobrazeni struktur sitnice, pod ni lezicich vrstev a zrakového nervu s vysokou
mirou rozliSeni. Zatimco rozliSeni u klasického ultrazvukového vySetieni se
pohybuje na hranici 150 um a u ultrazvukové biomikroskopie kolem 30 pum,

nabizi OCT miru rozliSeni 10 pm. Od zahajeni provozu v poloviné¢ 90. let
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minulé¢ho stoleti prosly pfistroje rychlym vyvojem az k zatim nejmodernéjSimu
OCT III. OvSem ani zde vyvoj nekoni a prvni laboratorni prace Drexlera a
Fujimota ukazuji moznosti nové fady pfistroji — tzv. UHR OCT (Ultra High
Resolution OCT) srozliSenim 1 pum, coz odpovida subceluldrni urovni, coz
v nejbliz§ich letech naprosto zméni diagnostické moznosti v riznych oborech
mediciny.

OCT je neinvazivni, nekontaktni, transpupilarni vySetfeni sitnice pfi
pouziti laserového paprsku o vinové délce 850 nm (OCT 1, II), 820 nm (OCT III)
a 800 nm (UHR OCT). OCT vysetfeni je vlastn¢ analogii ultrazvukového — A
vySetieni, ovSem misto zvuku je uzivano svétlo. Pfistroj je interferometr a méfti
casové rozdily v reflexi kontrolniho paprsku (odraz od referencniho zrcadla) a
paprsku odrazeného od jednotlivych vrstev retiny. Ve zvolené délce vySetfovaci
linie se od jednotlivych pod sebou lezicich struktur retiny odrazi 100 (OCT I a II)
¢t 512 (az 768) (OCT III) téchto paprskii (<A-scan>). Latence odrazeného
paprsku ztkan€ oproti kontrolnimu je méfena, softwarem piistroje barevné
zmutovana a jednotlivé <A-scany> jsou v milisekundach spojeny (poskladanim
vedle sebe) do dvouprostorového obrazu — prifezu tkani. Barevna mutace
vysledného OCT obrazu slouzi k jednodussi diferenciaci jednotlivych struktur ¢i
vrstev a je nastavena tak, Ze vysoce reflektujici tkdné s nizkou mirou odrazu
(reflexe) paprsku jsou zobrazovany jako modré az Cerné. Mezi témito pdly pak
lezi Zlutozelené zobrazené struktury se sttedni mirou reflexe svételného paprsku.
Z faktu, ze ptistroj pracuje s odrazem svételného paprsku, vyplyva i jista limitace
v piipadech, kdy nejsou dostate¢né transparentni optickd media — rohovkovy
edém ¢i dystrofie, vyraznéjsi kaleni ¢ocky, hutné sklivcové zékaly ¢i hemoragie.
Mezi dal$i omezeni patii schopnost spoluprace pacienta, délka bulbu (u axialnich
myopii nad 16D je obtizné ziskat validni scany), tézké poruchy slzného filmu a
Site pupily (pouze u starSich stroji, vétSina modernich pracuje i se zornici 3 mm).

OCT piistroj je v oftalmologii uzivan pfedevsim k diagnostice Sirokého
spektra vitreoretindlnich patologii lokalizovanych v makularni az stiedné periferni
oblasti ocniho pozadi. Diky své vysoké rozliSovaci schopnosti zménilo OCT
pohled na moznou etiologii, vyvoj a strukturdlni souvislosti fady makularnich

patologii.
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OCT obraz (scan) muze byt Casto nejednoznacny a stanoveni konecné
diagnozy jen na zakladé tohoto vySetieni je Casto zavadéjici. Vysloveni diagnozy
musi byt vzdy logicky proces postupnych krokt. Hodnoceni OCT vySetfeni se
sklada ze dvou hlavnich stupnia: 1. Kvalitativni a kvantitativni analyzy scani a 2.
Syntézy vysledkl téchto analyz s ostatnimi vySetfenimi a vysloveni kone¢ného
diagnostického zavéru.

1) Kvalitativni analyza patologickych OCT nalezu

Morfologie — deformace kiivky sitnice jako celku (konkavni zakfiveni
typické u myopie, stafylom a konvexni vyklenuti u CNV, cyst, tumori. Zmény
sitnicového povrchu a kontinuity jednotlivych vrstev. Morfologické zmény
pigmentového listu, porucha kontinuity — rozpad RPE, VPMD, trauma, zmény
zaktiveni — ablace RPE a drizy.

Reflexivita — mira odrazu svétla je dulezitym kvalitativnim parametrem
OCT wvySetieni. Jeji pokles ¢i zvySeni, pfipadné vyskyt ,stini“ za vysoce
reflexivnimi vrstvami je privodnim jevem ruznych patologii. Obecné jsou
vertikalni struktury (napf. fotoreceptory) méné reflektujici nez horizontalni
struktury (vrstva nervovych vldken). Vysokou reflexivitu nachazime u
superficidlnich procesii (epiretindlni membrany, superficidlni ¢i neretinalni
hemoragie), intraretindlnich procesti (intraretindlni hemoragie typicky se
»stinem*, tvrdé exsudaty, retindlni fibréza), subretinalnich procesti (hyperplazie
RPE, drizy, zvySena reflexivita RPE pfi atrofii retiny, zvySena reflexivita
chorioidey pii atrofii retiny a rozpadu RPE atd.). Nizka reflexivita je zpiisobena
zejména pritomnosti vertikalnich struktur, atrofii retiny ¢i RPE, pfitomnosti
tekutiny v kterékoliv lokalité, zcela vymizeld (zastinéni) reflexivita tkani je pak
pod vysoce reflexivni strukturou (cévy, hemoragie, tvrdé exsudaty, hyperplazie
nebo hypertrofie RPE, névy, melanomy, jizvy a n¢které CNV).

2) Kvantitativni analyza patologickych OCT naleza

Kvantifikace OCT nalezi je podstatnou casti hodnoceni celého vysetfeni.
Plati to jak pro jednordzova vySetfeni, tak pro opakovana sezeni, kdy prave
kvantifikace umoznuje hodnotit vyvoj patologie. Kvantifikaci rozumime méieni
tloustky sitnice ¢i jednotlivych vrstev, distanéni méfeni rozméra patologickych

lozisek a vSechna volumetrickd méfeni, az uz se tykaji papily zrakového nervu ¢i
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makularni krajiny. NarGst ¢i redukci tloustky sitnice mzeme hodnotit na
jednotlivych linearnich scanech, pficemz je k dispozici tloustka v kazdém A-
scanu. Druhou moZznosti je, kombinaci nékolika radidlnich linedrnich scan,
zkonstruovat mapu celého regionu, nejcastéji makuly.

3) Syntéza a diagnosticky zavér

Poslednim stupném vySetfeni OCT je syntéza poznatki a vysloveni
diagnostického zaveéru. OCT scan by nemél slouzit jako jediny zdroj pro stanoveni
diagnozy. Oftalmolog, ktery interpretuje OCT nalez by mél mit k dispozici dalsi
podstatné informace o pacientovi — jeho vek, celkové choroby, data o progresi
soucasné¢ choroby. V pfipadé VPMD se neobejdeme bez standardnich
diagnostickych postupli a bez specializovanych vySetieni — biomikroskopie,
fluorescenc¢ni angiografie, ICGA, foto fundu.

4) OCT v diagnostice VPMD

Druzy — v OCT obraze je vidime jako ztlusténi a nepravidelnost prabéhu
linie RPE. Nepravidelnosti RPE jdou od drobnych undulaci az k vylozené elevaci
dle typu draz. Podobné¢ i ,,obsah“ se 1isi u tvrdych drobnéjsich druz, kde byva
sttedné az vyrazné reflexivni, a u mékkych ¢i splyvajicich druz, kde je
hyporeflexivni.

Sucha forma VPMD, atrofie, areolarni atrofie — OCT pfi suché formé ma 4
zakladni rysy: sniZzeni vySky sitnice (atrofie sitnicovych vrstev), oslabeni
reflexivity jednotlivych sitnicovych vrstev, oslabeni — iregularity — chybéni linie
RPE, vyraznéd reflexivita choriokapilaris (pod defektnim RPE). Mapy makuly
s topografickou ¢i volumetrickou analyzou pomahaji monitorovat progresi atrofie
v Case (rozdilové mapy regionu).

Vlhka forma VPMD — OCT umoziuje pomérné presnou diferenciaci vSech
forem exsudativni VPMD. Typické komponenty OCT scant jsou: zmény RPE,
kumulace tekutiny (edém ¢i hemoragie), proliferace neovaskuldrnich membrén,
jizveni. Zmény RPE zahrnuji poruchy kontinuity RPE, at” uz typu rozpadu, ¢i
ruptury. Dalsi typickou zménou na trovni RPE jsou ablace pigmentového listu —
serozni, kterd na OCT scanu vypada jako opticky cista ,,bublanina®, ¢i ,,vIna*
neblokujici reflexivitu podkladovych vrstev, ¢i hemoragicka, kterd naopak vytvari

stin (window efekt) a je jiz projevem ptitomné¢ CNV. CNV jsou pomoci OCT
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velmi dobfe rozdélitelné na jednotlivé typy. Nékteré OCT pristroje (OTI, Askin)
navic umoziiuji kombinaci OCT obrazu s FA ¢i ICG vySetienim, coz jesté vice
zpfesiiuje typizaci patologie, jeji lokalisaci a rozsah. Disciformni jizveni je
terminalnim stadiem vyvoje vlhké formy VPMD. Vysoce reflexivni neaktivni
jizva byva casto plastickd (prominujici), sitnice je typicky atroficka,

s makrocystickou piestavbou, ¢i vysokou serozni ablaci. (12) (3)
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3 Prevence VPMD

3.1 Primarni prevence

Na zéklad¢ demografického vyvoje v poslednich letech miizeme v Evropé
a Severni Americe pozorovat zvySujici se pocet starSi populace. S tim také souvisi
zvySeny vyskyt chorob spojenych s vékem. VPMD je v téchto regionech vedouci
ptic¢inou praktické slepoty a piedstavuje do budoucna veliky socidlné ekonomicky
problém. V dnesni dobé jsou vynakladany velké finan¢ni ¢astky na 1écbu vlhké
formy VPMD, na lécbu suché formy a zastaveni jeji progrese do vlhké formy
neexistuje v soucasné dob¢é spolehlivd terapie. U VPMD se jednd o
multifaktoridlné podminéné onemocnéni, vjehoz etiologii hraji roli vlivy
genetické, environmentalni a nutri¢ni. (17)

Védecké studie naznacuji, ze pro zdravi o¢i mize hrat urCitou roli vyziva a
vyvazeny piijem nékterych biologicky aktivnich latek, jako jsou napf. vitaminy,
karotenoidy, mineralni a dal§i latky. Tyto latky si neumi nasSe télo samo
syntetizovat, proto musi byt piijimany stravou. Dal§im uzite¢nym zdrojem mohou
byt potraviny, obohacené vitaminy nebo vitaminové preparaty s mineralnimi
latkami. Nekteré vitaminy a stopové prvky jsou dillezité pro dobré vidéni a pro
zachovani zdravych o¢i od détstvi az do dospélosti.

Zdravé o¢i pomaha udrzovat:

- konzumace vyvazené stravy, bohaté na ovoce a zeleninu

- doplilovani stravy potravinami, které jsou obohaceny o vitaminy a mineralni
latky nebo pouziti vitaminovych dopliki

- ochrana o¢i pied sluncem, intenzivnim svétlem a nadmérnou namahou. (18)

[ 24

(lutein, zeaxantin), vitaminy a antioxidanty, polynenasycené mastné kyseliny.

Karotenoidy (lutein, zeaxantin)

Makularni pigment je tvoien luteinem a zeaxantinem. Tyto pigmenty patii
do rodu karotenoidii, jsou koncentrovany v centru sitnice a od nich se odvozuje
nazev pro tuto oblast ,,zluta skvrna“ (macula lutea). (17) Pfi¢ina tohoto zabarveni

byla objevena az v 80. letech Handelmanem. Lutein a zeaxantin funguji jako
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lapade volnych radikala a dopliuji tak funkci vitaminu C a E. Ulohou
makularniho  pigmentu je filtrovat modré svétlo, a tim piedchazet
které se dostava na sitnici, protoze ultrafialové zafeni je absorbovano pfednim
segmentem oka. Proto je také makuldrni pigment oznacovan jako ,,pfirodni
slune¢ni bryle®*. Dalsi vlastnosti makuldrniho pigmentu je snizeni chromatické
aberace a antioxidacni vlastnosti spocivajici v neutralizaci singletového kysliku a
volnych radikala.

Centralni ¢ast sitnice z vice nez 40 druhl karotenoidd, které se nachazeji
v lidské krvi kumuluje selektivné pouze lutein a zeaxantin. Vysokou koncentraci
luteinu a zeaxantinu nachazime také v lidské cocce. Tyto dvé lokalizace umoznuji
snizit podil vysokofrekvencnich fotonil, které se dostanou k fotoreceptorim a tim
zajistit jejich ochranu. Makularni pigment zptisobuje signifikantni redukci svétlem
vyvolané apoptdzy fotoreceptort.

Vliv  karotenoidi na VPMD - doposud neexistuje ani jedna
randomizovana kontrolovana studie, kterd by prokdzala moZnost pozitivniho
ovlivnéni VPMD pomoci zvySeného ptfisunu luteinu a zeaxantinu. Piesto byl efekt
suplementace luteinem potvrzen fadou publikovanych pozorovani. Studie EDCC
(Eye Disease Case-Control Study Group) ukézala, Ze zvySena koncentrace luteinu
a zeaxantinu v séru a jejich zvySeny piijem ve vyZzivé koreluje se sniZenym
rizikem VPMD. Vysledky Hammonda et al. poukazuji na to, Ze i pies excesivni
piisun karotenoidli luteinu a zeaxantinu u ¢asti pacienti nedojde k zméné na
urovni okularniho pigmentu a VPMD timto zplisobem neovlivnime. Landrum et
al. prokazali, Ze existuje piima spojitost mezi zménou sérové koncentrace luteinu
a hustoty okularniho pigmentu. Pfi suplementaci luteinem v davce 30mg denné se
znasobila hladina v séru a dosédhla plateau v pribéhu 10-20 dnii. Po vysazeni
suplementace klesla sérova hladina na ptivodni koncentraci po 60 dnech. Hustota
makulérniho pigmentu se zvysila s odstupem zhruba 20-40 dnt. Stejné tak snizeni
hustoty makularniho pigmentu bylo pozorovéano s odstupem zhruba 50 dnt po
preruseni suplementace. Studie LAST (Lutein Antioxidant Supplementation Trial)
ukazuje nejenom zvySeni hustoty makuldrniho pigmentu, ale také ovlivnéni

zrakové ostrosti u pacientd s atrofickou formou VPMD. Nadale zlstava otazkou,
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jaka denni davka luteinu je dostacujici. V riznych studiich bylo podavano 2,4 mg
az 30 mg denn€. Seddon et al. zjistili, ze pfisun 5,7 mg luteinu a zeaxantinu denné
snizuje riziko VPMD o 60 %. Ve vétsin€ dnes pouzivanych komercnich
preparatech je lutein davkovan mezi 3 az 12 mg pro tabletu, coZz odpovida

vysledkiim vySe uvedenych studii. (17)

Vitaminy a antioxidanty

Oxidativni stres je hlavnim rizikovym faktorem vzniku a progrese VMPD.
S rostoucim veékem klesa redukéni schopnost krevni plazmy, coz znamena, Ze
lidsky organizmus ma daleko mensi schopnost branit se utokiim volnych
kyslikovych radikal. Volné kyslikové radikaly, singletni kyslik a hydroperoxid
jsou potencidlné toxické molekuly, které poSkozuji oxidaci ostatni molekuly,
véetné polynenasycenych mastnych kyselin, které jsou soucasti bunéénych
membran. Dochazi tim k naruseni struktury bunécnych membran. Oxidativni stres
je spojen s nizkou hladinou antioxidantl, peroxidaci lipidii, degradaci proteinti a
poskozenim struktury DNA. Studie AREDS (Age-Related Eye Diesease Study)
ukazala, ze suplementace antioxidanty (vitamin C, E, beta-karoten) a zinkem
muze ucinné zpomalit progresi VPMD. Sedmiletd studie sledovala 5000 muzt a
zen ve v€ku 55-80 let. Subjekty byly léceny bud’ placebem, samotnym zinkem,
nebo zinkem v kombinaci s antioxidanty. Studie ukazala, Ze suplementace zinkem
a antioxidanty vede kredukci rizika progrese stfedné¢ pokrocilé v pokrocilou
VPMD o 25 %.

Vitamin C - Vitamin C je silny, ve vod¢ rozpustny antioxidant, ktery je
obsazen ve vysoké koncentraci v oku. Sitnice je pro molekuly vitaminu C
propustna — mize se presunovat ze sklivce do subretinalniho prostoru. Na tomto
prostupu se s nejvetsi pravdépodobnosti podili sodikové transportni kanaly.

Vitamin E - Vitamin E je v tucich rozpustny antioxidant, ktery je Casto
soucasti bunéénych membran. Jeho zékladni Glohou je konverze volnych radikalt
na mén¢ reaktivni formy. Slouzi jako ochrana polynenasycenych mastnych
kyselin v membranach zevnich segmentl fotoreceptor. Nicméné se vSak

osamocend suplementace vitaminu E neukézala byt dostate¢nou v zabranéni

32



progrese VPMD. Je dulezitd kombinace vice antioxidantli, které ucinkuji na
ruznych arovnich. (3)

Studie POLA (Pathologies Oculaires Liées &4 1’Age) potvrdila, Ze vysoka
plazmatickd hladina vitaminu E (pfes 40,6 umol /I) u pacientii s atrofickou
VPMD snizuje riziko vzniku vlhké formy VPMD nebo geografické atrofie o 82
%. Existuji ale oproti tomu studie, které Zzadnou korelaci mezi ptfijmem vitaminu E
a rovnéZ vitaminu C a progresi VPMD nepotvrdily. Proto zpochybiiuji roli téchto

antioxidantt v prevenci VPMD. (17)

Suplementace luteinu a antioxidanti v klinické praxi

Pacienti s VPMD se casto dotazuji, zda mohou sami toto onemocnéni
ovlivnit zménou dietetickych ndvykd nebo suplementaci pomoci vyzivovych
doplnkti. Vzhledem ktomu, Ze doposud existuje jen velmi omezeny pocet
randomizovanych kontrolovanych studii je jednozna¢né zodpovézeni této otazky
obtizné. Pro suplementaci luteinem neexistuje doposud zadnd randomizovana
studie. Studie AREDS prokéazala statisticky signifikantni efekt suplementace
antioxidanty u jasn¢ definovanych forem VPMD. U pacientli spliujicich tato
kritéria je suplementace dle AREDS urcité¢ indikovana. U vSech zbylych pacient
lze moznost pozitivniho ovlivnéni VPMD pomoci suplementace luteinem,
antioxidanty nebo omega-3 mastnymi kyselinami na zaklad¢ vySe uvedenych
studii pouze predpokladat. Tabulka 1 ukazuje dulezité zdroje karotenoida (luteinu
a zeaxantinu). Udaje pochazeji z USDA-NCC Carotenoid Database, které byly
uvefejnény v roce 1988 na Univerzit€ v Minesoté a pochazeji z databaze USDA
(United States Department of Agriculture) a koordina¢niho centra pro vyzivu

NCC (Nutrition Coordinating Centre).
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Tab. 1. Pfirozené zdroje luteinu a zeaxantinu v pg na 100g potraviny (17)

Potravinovy zdroj Lutein a zeaxantin [ug/100g]
Kukufice sladka, varena 884
Fazole, varené 700
Mrkev 358
Ledovy salat 352
Zeli 310
Dyné 290
Celer, syrovy 250
Celer, vareny 232
Mandarinky 243
Pomerance 189
Rajcata Cervena, varena 150
Rajcata Cervenad, syrova 130
Broskve 57
Vejce 55

Samotna databdze ale upozorniuje, Ze jednotlivda mnoZstvi jsou zavisla na
regionu a rocnim obdobi ve kterém byla potravina vyprodukovana. Velké
mnozstvi luteinu a zeaxantinu se vyskytuje v zelené nebo zluté zelenin€. Ne
vSichni pacienti mohou konzumovat v§echny produkty ur¢ené k prevenci VPMD.
Naptiklad kyselina $tavelova obsazend napf. ve Spendtu mlze byt u pacientl
s mocovymi konkrementy konzumovadna jen v malém mnozstvi. Dale neni
predev§im v zimnim obdobi lehké konzumovat vhodné potraviny bez rizika
»monotonniho* jidelni¢ku. Totéz plati i pro doporuceny piijem omega-3 mastnych
kyselin, kde je doporu¢ena konzumace moiskych ryb ctytikrat tydné. Proto se
kazdy mtze rozhodnout, zda je pro ného vhodnéjsim feSenim dieta s vysokym
podilem antioxidanti, karotenoidi a moiskych ryb a nebo da  pfednost

potravinovym doplikiim z 1€karny.

Mastné kyseliny a omega-3 polynenasycené mastné kyseliny

Mastné kyseliny jsou studovany pro jejich antioxida¢ni vlastnosti, které
mohou inhibovat oxidacni stres. RozliSujeme nasycené mastné kyseliny — které
neobsahuji dvojné vazby — a mastné kyseliny mono a polynenasycené, jejichz

uhlikové fetézce maji jeden nebo v piipadé polynenasycenych vice dvojnych
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vazeb. Existuji dvé hlavni skupiny polynenasycenych mastnych kyselin, které
Clovék nemlze syntetizovat: derivaty kyseliny a-linolové, coz jsou produkty
suchozemskych rostlin a derivaty kyseliny a-linolenové, které¢ vytvareji zejména
moiské rostliny a zivoCichové. Kyselina linolova a linoleova jsou pro ¢loveka
esencialni. Musi pochazet z potravinovych zdroji, nebot' je ¢lovék nemuze

syntetizovat (tab. 2). (17)

Tab. 2. Esencialni mastné kyseliny

Oznaceni Délka retézce Dulezité potravinové zdroje
a umisténi dvojné
vazby
Omega-3 NMK
Kyselina a-linolenova C18:3 Rostliné oleje (fepka, sdja, ofech), margarin
Mofrské ryby (napf. makrela, losos, sled, sardinky,
Kyselina eikosapentaenovd | C 20:5 tunak
Kyselina dokosahexaenova | C 22:6 Mofské ryby
Omegta-6 NMK
Kyselina linolova C18:2 Oleje - slunecnicovy, z vinnych semen, kukufi¢ny
Kyselina arachidonova C20:4 Veprové maso, mléko (jen v malém mnozstvi)

U obratlovet sice kyselina dokosahexaenova (DHA) ptredstavuje ve
vétsin€ tkdni jen malé procento mastnych kyselin (1-5 %), tvoii vSak 50 %
mastnych kyselin v membranach diski zevnich segmentti fotoreceptorti. Pfesna
role DHA neni znadma. Pfedpokladd se, Ze umoznuje modulovat aktivitu
receptori, membranovych enzymi a transportnich mechanismi. Dale se
predpoklada, ze ovliviiuje chovani rodopsinu béhem fotoaktivacniho procesu.

Dalsi omega-3 polynenasycenou mastnou kyselinou je eikosapentaenova
(EPA). Inhibuje produkci cytokinti, IL-1p a TNF-a a ma tedy protizanétlivy
ucinek. ProtoZe role zanétu hraje podstatnou roli v patogenezi VPMD, muzZe byt
EPA projektivnim faktorem v genezi tohoto onemocnéni. V nékterych studiich
byla pozorovéana pozitivni korelace mezi celkovym piisunem tukd a vznikem
VPMD. Nenasycené mastné kyseliny maji velmi fragilni strukturu a jsou citlivé
na oxidaci. Dvojné vazby jsou velmi kiehké viici plisobeni volnych kyslikovych
radikald a kysliku, coz mize vést ke vzniku oxidickych derivati a nasledné
poskozeni bunécnych membran a poskozeni sitnice. Vyjimku tvoii DHA a EPA,

jejichz uvedené vlastnosti a funkce maji podle zaveéra nékterych studii protektivni
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ptisobeni na vznik VPMD. Protoze mastné kyseliny DHA a EPA se vyskytuji ve
vysoké koncentraci v motskych rybach, byl pozorovan nizsi vyskyt VPMD pfi
jejich konzumaci. Cho et al. ukézali, Zze konzumace 4 a vice porci ryb v tydnu

snizuje riziko VPMD o 35 %.

Koureni

Koufeni je dilezity rizikovy faktor pro rozvoj a progresi VPMD. Evans et
al. prokazali, ze riziko vzniku VPMD je u kufdkii dvojnasobné a toto riziko
pretrvava jesté 20 let po ukonceni koufeni. Delcourt et al. potvrdili v ramci
rozsahlé¢ francouzské epidemiologické studie — POLA (Pathologies Oculaires
Li¢es & "Age), Ze je koufeni zavaznym rizikovym faktorem pro vznik VPMD. U
kurakt, kteti ro¢né vykouii vice jak 400 cigaret (20 krabicek), je riziko VPMD
tiikrat vyssi, u 40 krabicek a vice ro¢né je jiz riziko VPMD pétinasobné vyssi.
Sitnice je vystavena vysokému riziku fotooxidativniho poskozeni pro trvalou
expozici svételnému zateni, kyslikovy tlak podobny tlaku arteridlni krve, vysoka
koncentrace polynenasycenych mastnych kyselin a pfitomnosti mnoha

fotosenzibilizatoru. (17)

Na zvySeném vyskytu VPMD se podili 1 dalsi pfiiny: geneticka
predispozice, kardiovaskuldrni choroby, zvySena konzumace nenasycenych
mastnych kyselin. V ramci prevence vzniku nebo progrese VPMD by méli

pacienti minimalizovat ovlivnitelné rizikové faktory tohoto onemocnéni.
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3.2 Sekundarni prevence

3.2.1 Terapie vlhké formy

Vlhkéd forma VPMD predstavuje pouze 10 % celkové prevalence této
choroby, avSak je zodpovédnd za 90 % ptipadt tézké ztraty zraku. Je
charakteristickd ristem subretindlni neovaskularni membrany (CNV). CNV se
podle nalezu na fluorescen¢ni angiografii (FA) dale klasifikuji na klasické, okultni
a smiSené. Klasicka CNV se na FA zobrazuje jako oblast hyperfluorescence
s ostfe ohrani¢enymi okraji, okultni CNV byva lokalizovdna pod pigmentovym
listem sitnice (RPE), proto se pfi FA pomalu prokresluje barvivem a nemiva jasné
vykreslené okraje, smiSena CNV vykazuje rysy obou forem. Klasické CNV byvaji
podle své lokalizace, vzhledem k foveole, d¢leny na extrafoveolarni,
juxtafoveolarni a subfoveolarni. Extrafoveolarni jsou vzdéaleny vice nez 200 um
od centra foveoly, juxtafoveolarni jsou 1-99 um od centra foveoly, subfoveolarni
podriistaji centrum foveoly. (15)

Soucasna 1écebna strategie vlhké formy VPMD se zaméiuje dvéma sméry.
Prvnim je fotodynamicka terapie (PDT) a druhym anti-VEGF lécba.
Fotodynamické4 terapie na zacatku tohoto stoleti znamenala pievrat v lécbe
VPMD. Vyznamnym piinosem bylo, Ze pifedmétem zajmu oftalmologlh se
postupn¢ staly inicidlni formy VPMD, tedy ze 1écba byla zahédjena v dobé¢, kdy
zrakové funkce pacientli byly relativné dobré a terapie znamenala uchovani
1é¢ba znamenala maximalné stabilizaci uz tak snizené¢ho vidéni, jen v malém
procentu dosdhly =zlepSeni zrakové ostrosti v dlouhodobé perspektivé.
Fotodynamicka terapie byla proti piedchozim technikdm relativné bezpecnd, méné
destruktivni a umoznila v nékterych piipadech uchovéani cteciho vidéni, ale
bohuzel hlavné u klasického typu chorioidedlni neovaskularni membrany (CNV).
transplantacni techniky) 1écby CNV tak PDT odsunula mimo hlavni proud zdjmu
retinalnich specialistii. Ackoliv se u PDT prokazal efekt proti placebu ve
stabilizaci zrakové ostrosti u prevazné klasickych membran a c¢éste¢né u

minimalné klasickych CNV do velikosti 4 PD, je jen mala Sance na zlepSeni
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zrakové ostrosti z dlouhodobého hlediska pro ostatni typy membran. Divodem
pro Castecné zklamani z PDT jsou histochemické, patologické a anatomické
zmény v chorioidey a RPE, které nastupuji po ozéafeni loziska. Po okluzi
neovaskuldrnich cév dochdzi v misté¢ k hypoxii, kterd je stimulem pro expresi
VEGF faktort. Kté dochazi velmi zdhy po PDT. Druhym, dosud ne zcela
objasnénym divodem selhani PDT 1écby, jsou degenerativni a atrofické zmény
RPE, které nastupuji v delSim asovém obdobi od 1écby. Exprese VEGF faktori
ma za nasledek vysoké procento recidiv neovaskularizace pfedevsim u okultnich
forem.

Vyhlidky na zlepSeni vysledkti 1é€by VPMD pfinesla zména strategie
lécby, kombinované techniky a anti-VEGF 1é¢ba. Poznani stimulace exprese
VEGF faktorti po PDT piivedlo fadu retinalnich specialisti ke kombinaci PDT
s intravitrealni injekci triamcinolonu. Vyraznéjsi zménu strategie v 1écbé VPMD
znamend anti-VEGF 1écba. Teoreticky zaklad k intravitrealnim aplikacim anti-
VEGF polozily molekularni studie, které prokazaly, ze zvySena sekrece
vaskularniho endotelialniho faktoru stimuluje angiogenezi, zdkladni mechanismus
neovaskularizace. Faktor VEGF zvySuje cévni permeabilitu, stimuluje rast
endotelovych bun¢k, uvolnuje rastové mediatory a stimuluje leukocytarni
chemotaxi. Experimentalni modely prokdzaly inhibici rlstu chorioidedlnich

neovaskularnich membran (CNV) po intravitredlni injekci anti-VEGF. (3)

3.2.1.1 Fotodynamickda terapie

Fotodynamicka terapie je 1écebnd metoda, kdy pfedpokladem pro tspésné
feSeni subretindlni neovaskuldrni membrany je kombinované uziti intravendzné
aplikované 1éc¢ebné latky a laseru. Jako lécebnd latka je wuzit verteporfin
(Visudyne, Novartis AG, Basel, Switzerland), ktery je aplikovan intraven6zng,
vaze se v krevnim fecisti na lipoproteiny a nésledné na lipoproteinové receptory
ve tkanich. Ponévadz vysSi hustota téchto receptorti je praveé v subretinalni
neovaskularni membrané, dochdzi kintenzivnimu vychytani verteporfinu
v subretinadlni membrané€. Poté je uzit diodovy laser, ktery je zdrojem svételného
paprsku o vlnové délce 689 nm. Energie laserového zafeni je pod prahem

koagulace. Laserovy paprsek projde sitnici aniz by ji tepelné poskodil a reaguje
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s molekulami verteporfinu na subretindlni membrané. Interakce laserového
paprsku s molekulami verteporfinu spusti fotochemickou reakci, jejimz
vysledkem je uvolnéni volnych kyslikovych radikali a jinych agresivnich
mediatort, které poSkodi endotel cév subretinalni membrany. PoSkozeni endotelu
téchto cév znamend naruSeni nesmacivé povahy stény cévy, uvolnéni faktort
trombogeneze a proces vystavby trombu v luminu cévy. Tromboticky uzavér cév
subretinalni membrany vede k jeji regresi.

Pro provedeni fotodynamické terapie je zapotiebi identifikovat lokalizaci
a rozsah subretinalni membrany. K tomu slouzi jako zakladni vySetfovaci metoda
fluorescencni angiografie. Mezi fluoroangiografickym vySetfenim a sezenim
fotodynamické terapie nesmi uplynout vice nez 7 dni, ponévadZz jednim
z parametrd, ktery je pifi fotodynamické terapii individualizovéan, je velikost
pouzité laserové stopy. Ta je nastavovana tak, aby byla o 1 mm vétsi, nez je
nejvetsi primér membrany. Ponévadz subretindlni neovaskularni membrana roste
a my potiebujeme znat jeji aktudlni velikost, nesmi byt fluoroangiografické
vySetieni star$i jednoho tydne.

Druhym parametrem, ktery je pifi 1é€bé individualizovan, je davka
verteporfinu, ktery je aplikovdn do téla pacienta. Po zméieni vysky a vahy
pacienta je ztéchto dvou osobnich udaji vypocten povrch téla v metrech
¢tverecnich. Plati, ze kazdému pacientovi je aplikovano 6mg verteporfinu na
Im® povrchu té&la. Pisluina davka verteporfinu je doplnéna o 5 % glukozu tak,
aby vzniklo 30 ml mixtury verteporfinu a 5 % gluk6zy. Téchto 30 ml mixtury je
vsazeno do infuzni pumpy a aplikovano béhem 10 min do téla pacienta.

Nésleduje 5 minutova prestdvka a 15 minut od zahajeni infuzniho
podavani 1é¢iva je proveden osvit oblasti membrany svétlem diodového laseru,
kdy intenzita laserového paprsku je pod hranici fotokoagulace (600 mW/cm?).
Osvit je kontinudlni po dobu 83 sekund a piedstavuje celkovou davku energie
50J/cm®. Proces je natolik selektivni, Ze pfi dodrzeni vyse zminénych parametri
nedojde k poskozeni sitnice.

Pted provedenim fotodynamické terapie je tieba se ujistit, ze pacient netrpi
chorobou, ktera by pfinasela fotosenzibilizacni efekt, jako naptiklad porfyrie, a

stejné tak, Ze neuziva léky s fotosenzitivnim vedlejSim uc¢inkem jako napiiklad
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sulfonamidy. Je potteba vyloucit chorobné postizeni jater a dekompenzovanou
ischemickou chorobu srdecni, zkontrolovat krevni tlak a pulz.

Po provedeni zdkroku dostdva pacient na 48 hodin ochranné bryle, je
poucen, ze se musi po 48 hodin vyvarovat silnym zdrojim svétla, napiiklad
slunéni, navstévy solaria, osetfeni u stomatologa.

Po 3 mésicich je provedena kontrolni fluorescencni angiografie. Pokud je
na tomto kontrolnim fluoroangiogramu patrna aktivita subretindlni neovaskularni
membrany, je 1écebna procedura opakovana. Lécba je po 3 mésicich opakovana
tak dlouho, dokud neni dosazeno plné regrese aktivity subretindlni membrany,
tedy az na fluoroangiogramu neni pfitomno prosakovani z membrany. Muze vSak
byt patrno nabarveni rezidudlni fibrotické jizvy fluoresceinem. Dle literarnich
udajii je tfeba pocitat stim, ze v prubehu prvniho roku 1écby bude zapotiebi
provést prumémé 3, 4 sezeni a béhem druhého roku I[éCby 2,1 sezeni

fotodynamické terapie.

Klinické studie provedené s verteporfinem

Studie TAP (Treatment of Age-related macular degeneration with
Photodynamic therapy investigation)

Studie TAP hodnotila pfinos fotodynamické terapie pro 1é€bu pacientl
s prevazné klasickou a minimaln¢ klasickou subfoveolarni neovaskularni
membranou pii vlhké formé VPMD. Po 12 i 24 mésicich sledovani konstatuje, ze
vSichni pacienti 1éCeni verteporfinem vykazuji mensi riziko ztraty zrakové ostrosti
oproti pacientiim, ktefi byli 1éceni placebem. Nejlepsiho vysledku bylo dosazeno
u pacientl s prevazné klasickou subfoveolarni neovaskularni membranou, u nichz
nebyla pfitomna okultni slozka membrany. V této skupiné pacientd byl po 12
meésicich sledovani patrny ubytek zrakové ostrosti o 3 a vice fadkit ETDRS
optotyplt u 23 % pacienti lécenych verteporfinem oproti 73 % pacientil
1écenych placebem. Ztratu 6 a vice fadki ETDRS optotypt vykazovalo v této
skupiné pacientdl po 12 mésicich sledovani 10 % pacientti 1écenych verteporfinem
oproti 41 % pacientd lé€enych placebem. I kdyz je z vysledki studie TAP
patrnd predevSim schopnost fotodynamické terapie zpomalit ztratu zraku pfii

vlhké¢ formé€ VPMD, urcit¢ procento do TAP studie zafazenych pacienti
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vykazovalo 1 stabilizaci ¢i zlepSeni své zrakové ostrosti. Po 24 mésicich
sledovani byla pozorovana stabilizace zrakové ostrosti, tedy zlepSeni ¢€i zhorSeni
mensi nez 5 pismem (1 fadek) ETDRS optotypu u 14,7 % pacienti lécenych
verteporfinem, ve skupiné léCené placebem bylo stabilizace zrakové ostrosti
dosazeno u 12,6 % pacient.

Studie VIP (Verteporfin In Photodynamic therapy trial)

Studie VIP sledovala piinos fotodynamické terapie pro 1é€bu okultnich
subretinalnich neovaskularnich membran, jejichz soucésti neni klasicka porce
membrany pii VPMD. Ztrata 3 a vice fadkl byla po 12 mésicich pozorovana u 51
% pacientl 1éenych verteporfinem a 55 % pacientii 1éenych placebem. Ztrata
6 a vice fadkl byla po 12 mésicich pozorovana u 22 % pacientil lécenych
verteporfinem oproti 33 % pacienti 1é€enych placebem. Pfi detailnéjsi analyze
vysledkt se také ukéazalo, ze vétsi nade€ji na terapeuticky piinos maji Cisté okultni
membrany, jejichz rozsah je men$i nebo roven Ctyfnasobku standardizované
plochy terc¢e zrakového nervu, nebo je jejich vstupni zrakova ostrost horsi nez 65
pismem ETDRS optotypii.

Dle poslednich doporuceni fotodynamicka terapie zlstava 1é¢bou prvni
volby u pacientti s vlhkou formou VPMD, u nichz je ptitomna klasickd, ¢i
pfevazné klasickd subretindlni neovaskuldrni membrdana v subfoveolarni
lokalizaci, jejiz velikost nepiesahuje 5400 pm, jejichZ vizus s optimalni korekei je
6/60 a lepsi a na fluoroangiogramu piedstavuje membrana vice nez 50 % celkové
patologické makularni 1éze, kterou vedle membrany dotvaii subretinalni
hemoragie, zony ablace pigmentového listu sitnice a hyperpigmentace zplsobujici
blokovani fluorescence.

U fotodynamické terapie neni popisovan negativni, napiiklad toxicky,
vliv 1éCebného postupu na vysledny stav makuly a zrakovou ostrost. Naopak,
fotodynamicka terapie je povazovana za vykon vysoce selektivni s destrukei
subfoveolarni neovaskularni membrany bez poskozeni neuroepitelu a
pigmentového listu makuly. Piestoze je fotodynamickou terapii dosazeno regrese
subretinalni membrany, z pohledu funk¢nich vysledki dominuje zpomaleni ztraty
zraku a jen men$i procento pacientil se sanaci makuly docka zlepSeni vizu. Je

mozné se domnivat, ze ackoli klinickému obrazu vlhké formy VPMD dominuje
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makularni edém, subretinalni hemoragie, ptipadné tvrdé exsudaty, soucasné¢ zde
probihaji atroficko-degenerativni procesy pigmentového listu a neuroepitelu
makuly tak dobfe zndmé ze suché formy VPMD. Ty jsou ve stadiu okuldrniho
edému skryty, ale pravé po UspéSném vyieSeni subfoveoldrni membrany a Gstupu
edému se pln¢ manifestuji a zpusobi pretrvavajici pokles zrakové ostrosti.
Z pozorovani vyplyva, ze Gspésné léceni subretinalni neovaskularni membrany
bude jen dil¢im krokem v Ié€ebném feSeni této choroby, ale pravdépodobné az
uspéSna 1écba atroficko-degenerativnich procestt pigmentového listu a
neuroepitelu makuly povede k trvalému a uspéSnému vyteSeni vlhké formy

VPMD. (3)

3.2.1.2 Anti-VEGF terapie

Molekula VEGF-A (vascular endotelial growth factor) hraje zasadni roli
v patofyziologii vzniku a rozvoje neovaskularnich membran a zvySené cévni
permeability. VEGF —A je obsazen v retinalnich a chorioideélnich strukturach, a
to jak za fyziologickych, tak za patologickych okolnosti. Je prokdzéna zvySena
koncentrace VEGF ve sklivei pacientd s vlhkou formou VPMD. Anti-VEGF
terapie ma antiangiogenni a antipermeabilni vlivy.

Molekula VEGF je peptid syntetizovany v oku buikami RPE. Za
fyziologickych okolnosti je VEGF zakladnim faktorem, ktery umoziiuje
reprodukci cév choriokapilaris a udrzeni adekvatniho cévniho pritoku pro
dostate¢ny pfisun kysliku a zivin. Déle udrzuje fenestrace choriokapilarnich cév.
VEGF je zékladni molekulou, ktera hraje duleZitou roli v rozvoji patologické
neovaskularizace jak v oku, tak kdekoliv v téle. ZvySuje také cévni permeabilitu.

Pegaptanib (Macugen) — byl prvni anti-VEGF molekulou. Je to aptamer
(chemicky syntetizovany oligonukleotid) a ovliviiuje funkci proteinu tim, ze se
vclenuje do jeho trojrozmérné struktury. Vyhodou aptamerii proti monoklonélnim
protilatkdm je to, Ze nejsou imunogenni. Véaze se s vysokou afinitou na VEGF.
Tato vazba zpusobuje znemoznéni vazby molekuly VEGF na jeho receptor na
bunééné membrané. Blokada vede k zastaveni patologické, ale 1 fyziologické
obnovy cévniho systému. Aptamer je vysoce stabilni, a to i proti pisobeni nukleaz

v prostoru sklivce. Limitujicim faktorem u¢inku pegaptanibu je systémova
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resorpce a polocas rozpadu (10 dni). Doporuc¢enou dédvkou pegaptanibu je 0,3
mg na jednu aplikaci vintervalu 6 tydnl. Intravitrealni aplikace musi byt
provedena za aseptickych podminek, coz vyzaduje pouziti sterilnich rukavic,
sterilniho rozvéraCe, dezinfekci okoli oka, klize vicek a fas 10 % roztokem a
pouziti vyplachu spojivkového vaku 5 % roztokem povidon joédu (Betadine).
koagulaza-negativnim stafylokokem.

Ranibizumab (Lucentis) — je rekombinantni humanizovany fragment
monoklonalni protilatky proti cévnimu rastovému faktoru VEGF. Jeho aplikace je
indikovana pfti 1écb¢ vlhké formy VPMD. Je produkovan v buiikkach Escherichia
coli pomoci rekombinantni DNA technologie. Prvotni protilatka proti VEGF o
plné velikosti neprochazela retindlnimi vrstvami. Proto byla piivodni molekula
protilatky (bevacizumab — Avastin) zmenSena pouze na aktivni fragment, ktery
ma tfetinovou hmotnost a prochdzi vSemi vrstvami sitnice. Fragment protilatky
(ranibizumab) ma 100x rychlejsi systémovou eliminaci nez kompletni protilatka.
také mensi antigenni aktivitu, nez celd molekula protilatky, kterd obsahuje
struktury aktivujici komplement a buiikami indukovanou cytotoxickou reakci.
Molekula ranibizumabu ma 5x — 20x vyS$si vazebnou schopnost k molekule
VEGF nez kompletni molekula protilatky (bevacizumab — Avastin) a tudiz se jich
dostdvda mensi mnozstvi do systémové cirkulace. Ranibizumab je aplikovan
formou nitroo¢ni (intravitrealni) injekce. Doporucend davka je 0,5 mg (0,05 ml).
Lécba ranibizumabem je zahajena v inicialni fazi 1 injekci mési¢né ve 3 po sobé
nasledujicich mésicich. Tato faze je nédsledovana udrzovaci fazi, behem niz jsou
pacienti sledovani v mési¢nim intervalu a intravitredlni aplikace ranibizumabu je
provadéna 1x za 3 mésice. Poklesne-li pacientovi zrakova ostrost o vice nez 5
pismen ETDRS optotypu, je aplikace ranibizumabu opét indikovana. Interval
mezi 2 davkami nesmi byt krat$i nez 1 meésic. Tii dny pfed a tfi dny po
intravitrealni aplikaci ranibizumabu pacient kape do spojivkového vaku
antibiotické o¢ni kapky (4x denné). Nitroo¢ni aplikace probiha za aseptickych
podminek s pouzitim chirurgické dezinfekce rukou, sterilnich rukavic, sterilni

rousky a folie, sterilniho rozvérace s dostupnosti provedeni sterilni paracentézy,
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pokud je tfeba. Kize o¢nich vicek a periokularni krajiny je dezinfikovana a je
pouzito lokalni anestetikum. Misto vpichu je lokalizovano ve vzdalenosti 3,5-4,0
mm od okraje limbu. Injekce pfitom smétfuje do centra oka. Pti opakovanych
aplikacich jsou pouZzivdna rtiznd mista s cilem vyhnout se opakované aplikaci
stejné¢ho prostoru.

Nezadouci ucinky lze rozdé€lit na okularni a celkové. Okularni zahrnuji
spojivkové krvaceni, o¢ni bolest, vznik sklivcovych zakalkl, zvySeni nitroo¢niho
tlaku, odlouceni zadni plochy sklivce, nitroocni zanét, kataraktu. Vzacné se
vyskytujicimi komplikacemi jsou sklivcové krvaceni, rhegmatogenni amoce,
retindlni dira, endoftalimitida. Celkové nezadouci Gc¢inky nejsou Casté a zahrnuji
bolesti hlavy, poruchy srde¢niho rytmu, kasel, nauzeu, bolesti zad, anémii,

zvyseni krevniho tlaku. (3)

Verteporfin s ranibizumabem u neovaskularni makularni degenerace

Fotodynamicka terapie s verteporfinem (FTV) statisticky vyznamné
zpomaluje pokles vizu u pacientl se subfoveolarné ulozenou pievazné klasickou
chorioidalni neovaskularizaci u riznych forem makularni degenerace. Jeji efekt je
zaloZen na selektivnim vazookluzivnim tc¢inku. Podavéni ranibizumabu (RIV) ve
studiit ANCHOR zajistilo stabilizaci nebo zlepSeni vizu u 78 % jedinci, kdy byl
tento anti-angiogenni preparat aplikovan intravitrealné¢ v mésicnich intervalech po
dobu dvou let. Studie se ucastnilo i Specializované centrum pro 1écbu VPMD
Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady v Praze. V 1écbé neovaskularni
makularni degenerace se jako vhodné jevi synergické spojeni mechanismi ucinkt
obou 1éciv. Navic by se timto zpisobem mohla snizit frekvence 1é¢ebnych sezeni
(v idedlnim ptipadé na jedno) pfi zachovani funkcénich vysledki monoterapie
RIV. Studie probihala na souboru 10 o¢i 10 nemocnych s neovaskularni
makularni degeneraci ve véku od 35 do 80 let (primér 62 roky). Pét z nich bylo
zen (50 %) a pét muzi (50 %). U vSech byla prosakujici subfoveolarné
lokalizovanda CNV potvrzena na fluorescencni angiografii (FAG). Ve dvou
piipadech se jednalo o nové diagnostikovanou idiopatickou klasickou CNV (20
%), 8 jedinct jiz podstoupilo 3 mésice predtim minimalné jedno sezeni FTV pro

VPMD (80 %). Lécba byla provedena do jednoho tydne od FAG a nemocni byli
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vysetieni na OCT, kdy byl zaroven vydan recept na lokélni terapii ofloxacinem 5x
denné. FTV byla provedena standardnim zptisobem. Jeden az tfi dny poté byl za
aseptickych podminek na opera¢nim sale aplikovan RIV 0,5 mg v 0,05 ml roztoku
transkonjunktivalné pomoci jehly 30G. K dezinfekci opera¢niho pole byl pouzit
jod povidon, k lokalni anestezii oxybuprocain, dale byl aplikovan ofloxacin a
subkonjunktivalni injekce 2 % lidocainu. Operace prob&hla ambulantné za
monitorovani vitdlnich funkci. Antibiotika pacienti pouzivali po dobu
nasledujicich 3 dn@. Dalsi kontroly probéhly po 1 a 2 mésicich. Kriteriem
k rozhodnuti o dalSim postupu byl vizus, ktery nesmél klesnout vice nez o 1 fadek
ETDRS optotypli, centralni tloustka sitnice (CTS) dle OCT, jejiz hodnota se
nesméla zvysit o vice nez 100 pm a vylouceni nalezu novych hemoragii na fundu.
Kontrolni FAG byla provedena 3. mésic po operaci a dale byli pacienti zvani opé&t
v mési¢nich intervalech. Vstupni vizus byl 0,05 az 0,78 (pramérné 0,31). Hodnoty
CTS byly 135 az 366 pm (primérné 228 um) a objem makuly dle OCT 5,96 az
7,93 mm’ (prumérné 6,79 mm®). Sledovaci doba &inila u 5 pacientii (50 %) 4
meésice, u ostatnich péti (50 %) tii mesice (prumér 3,5 mésice).

Béhem zadné z kontrolnich navstév nedoslo k poklesu vizu ¢i nartstu CTS
nad povolené rozdily hodnot. Nebyl zaznamenan vznik novych hemoragii na
fundu ¢i prosakovani na kontrolni FAG. U vSech nemocnych (100 %) bylo
provedeno pouze jedno sezeni FTV/RIV. Pfi posledni kontrole se vizus nezménil
nebo zlepsil az od sedm tadki ETDRS optotypt (primérné zlepseni o 13,5
pismene) na 0,1 az 1,33 (primérn¢ na 0,50). Ke zhorSeni vizu nedoslo u zaddného
pacienta (0 %). CTS pfi posledni kontrole byla od 130 do 301 pm (primérné 198
um). Makularni objem pii posledni kontrole byl 5,25 az 7,23 mm’ (primé&mé 6,33
mm’). U viech o&i (100 %) doslo k poklesu objemu makuly, a to od 0,07 do 1,37
mm’ (primémé o 0,46 mm’). U zadného pacienta (0%) nebyly zaznamenéany
zavazné ocni €i celkové komplikace (v€etné zmén vitalnich funkei nad povolenou
mez). Nadéjné prvni vysledky metody FTV/RIV (podlozené zlepSenim o 13,5
pismene po jednom sezeni a nulovym mnozstvim zavaznych komplikaci pfi
soucasném snizeni organizacni a finan¢ni zatéze) odstartovaly dal§i vyzkum na
poli 1écby neovaskularni makularni degenerace. Vysledky dalSich studii ukézi,

zda se FTV/RIV stane v budoucnu metodou volby. (16)
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Bevacizumab (Avastin) — je murifikovand monoklonalni protilatka proti
VEGF. Sekvence aminokyselin je z 93 % lidska, ze 7 % murifikovana. Cévni
rustovy faktor stimuluje endotelové builky vazbou na 2 receptory VEGFR-1 a
VEGFR-2. Bevacizumab blokuje aktivitu obou téchto receptorti. Klinické studie
prokazali uc¢innost bevacizumabu v 1€cb¢ vlhké formy VPMD a pozitivni vliv na
redukci subretindlni neovaskularizace. Soucasné s lokdlnimi ucinky byly
sledovany i eventudlni celkové vedlejsi tcinky pfi intraokuldrnim podani. Nebyl
prokazan toxicky vliv bevacizumabu v riznych davkach od 0,5 mg do 5 mg.
Rovnéz imunohistochemickd vysetieni neprokazala patologické zmény sitnice a
chorioidey za 4 tydny od intraokularni injekce. Vysledky studii s bevacizumabem
je obtizné srovnavat, protoze zahrnuji pacienty nejrtiznéjsich stadii onemocnéni,
riznych typi CNV, pacienty po jiz predchozi neuspésné 1écbé pomoci PDT,
jinym druhé anti-VEGF atd. Ptesto pfes 2000 dosud publikovanych aplikaci o
bevacizumabu v davce 1,25 mg mélo vysledky velmi podobné. Zrakova ostrost se
v pruméru zlepsila z 6/60 na 6/24 a centralni tlouStka sitnice se snizila v priméru
0 100 pm. Dosud neni jasné stanoveny pocet davek nezbytnych ke stabilizaci
nalezu. Vzhledem k del§imu polo¢asu rozpadu a pomalejSimu odbouravani latky
proti ranibizumabu 1 pegaptanibu lze pfedpokladat, Ze pocet nezbytnych davek
bude mensi. Rada autorti sohledem na retrospektivni klinickd sledovani
doporucuje 2-3 aplikace v mésicnich intervalech a dalsi aplikaci az pti vyskytu
rekurence (FAG), nebo v piipadé opétovnym nastupem exsudace nebo tloustky
RPE a subretinalni krvaceni. Oboji Casto dramaticky a vyrazné sniZuji zrakovou
ostrost, Casto i k vyrazn¢ niz§im hodnotam proti piedaplikacnim néalezim.
Predisponujicim faktorem pro vznik trhlin RPE je okultni CNV s ablaci RPE.
Anti-VEGF 1é¢ba téchto forem CNV pii VPMD toto riziko zna¢né zvySuje.
Komplikujici krvaceni do subretindlniho prostoru se vyskytuje fidce,
nejpravdépodobnéji  souvisi s reaktivaci nevaskularniho  komplexu  pfi
nedostate¢ném efektu predchozi anti-VEGF 1écby. Muze vSak byt i komplikaci
trhliny RPE. VétSinou velmi vyrazné snizuje zrakové funkce. I kdyz tada
klinickych studii prokazala vysokou ucinnost bevacizumabu v 1é¢b€ vlhké formy

VPMD a jeho relativni bezpecnost, neexistuje dosud klinickd randomizovana
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studie, kterd by stanovila indika¢ni kritéria 1é¢by bevacizumabem, vymezila jeho
misto ve Skale terapeutickych moznosti a prokdzala jeho bezpecnost. Do

ptitomnosti téchto studii zistava 1écba bevacizumabem nadale off-label 1écbou.

3.2.1.3 Laserovd fotokoagulace termalnim laserem

Prace z80. let doporucuji k fotokoagulacnimu 1éCeni nékterych
onemocnéni makuly, jejichz pfi¢ina je na Grovni pigmentového listu sitnice,
Bruchovy membrany a choriokapilaris, pfedev§im Cervené svétlo kryptonového
laseru. Pfednosti tohoto paprsku je, Ze se prakticky neabsorbuje v o¢nich médiich,
vladknitych  vrstvach sitnice a v xantofylu. Téméi veSkerd energie
elektromagnetického vinéni se u n¢j pfemeénuje na teplo az v pigmentovém epitelu
sitnice a v cévnatce. Pii koagulaci vhodnymi parametry je minimalni riziko
pozitivniho centralniho skotomu z poSkozeni vlaknitych vrstev sitnice, poSkozeni
centralni zrakové ostrosti, vzniku metamorfopsii z retrakce retiny. Dalsi vyhodou
cerven¢ho kryptonového paprsku oproti plnému svétlu argonu je, Ze 1épe prochazi
sitnicovym edémem. Ke koagulaci a vytvofeni stejného uc¢inku v pigmentovém
epitelu a v cévnatce je pak mozno pouzit mensi intenzity koagulace.

I selektovany zeleny paprsek argonového laseru ma v o¢nich médiich,
vlaknitych vrstvach sitnice a v xantofylu minimalni procento absorpce. Oproti
cervenému kryptonovému svétlu se mnohem vice absorbuje v hemoglobinu a
oxyhemoglobinu. Ostatni parametry selektovaného zelené¢ho svétla argonového
laseru jsou lepsi nez u plného svétla argonového laseru.

Aby byla laserovd fotokoagulace subretindlni membrany Uspé$nd, je
zapotiebi spravné zvolit velikost laserové stopy, dobu expozice a intenzitu zafeni.
Macular Photocoagulation Study Group (MPS) doporucuje pouzit pfi
fotokoagulaci ve vzdalenosti 350 um a vice od centra avaskuldrni zony foveoly
stopu 200 pm, expozici 0,5 sekundy a intenzitu, kterd zptisobi vznik uniformni
bélavé koagulacni 1éze, kterda ve vSech smérech presdhne okraj membrany o 100
az 125 um. Pti koagulaci ve vzdalenosti mensi nez 350 um od centra foveoly je
doporucovana stopa 100 pum a expozice 0,2 sekundy. Lécbu je doporuceno

provadét po retrobulbarni anestezii s navozenim akineze bulbu.
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Pti samotném laserovém oSetfeni je mozné obejit se 1 bez retrobulbarni
aplikace anestetika a akineze bulbu. V téchto piipadech je mozné pouzit vyse
doporucené velikosti laserovych stop, je vSak zapotiebi zkratit dobu expozice.
Tim, ze zkratime dobu expozice, zkratime ¢as koagulace tkané v bezprostfedni
blizkosti centra zluté skvrny sitnice a minimalizujeme riziko iatrogenniho
poskozeni foveoly, pokud by pacient neCekan¢ pohnul okem. Pti fotokoagulaci ve
vzdalenosti 350 pm a vice od centra foveoly je vhodné volit expozici 0,2 sekundy,
pii fotokoagulaci ve vzdalenosti mensi nez 350 pm od centra foveoly pak expozici
jen 0,1 sekundy. Intenzita paprsku je volena opét tak, aby na sebe navazujici stopy
vytvorily rovhomérné bélavou 1€zi, piekryvajici lokalizaci subretindlni membrany
0 100 pm.

Soucek a kol. vyhodnocuji své zkuSenosti s argon laserovou terapii
extrafoveolarnich subretindlnich neovaskularnich membran pti VPMD na souboru
12 oci, jejichz sledovaci doba byla od 3 mésicti do 2 let s primérem 11 mésict.
Anatomicky nalez ploché jizvy v misté fotokoagulace bez elevace sitnice ve
foveolarni oblasti byl pfi posledni kontrole konstatovan u 10 oci (83,4 %). Autofi
dosahli zlepSeni vizu o vice nez 2 fadky u 2 pacientt (16.7 %), o 1 az 2 fadky u 2
pacientd (16,7 %), vizus se nezménil u 5 pacientt (41,6 %) a zhorsil se 0 1 az 2
fadky u 3 pacientll (25 %). Celkové udavaji zlepSeni ¢i stabilizaci vizu v 75 %
ptipadu.

Vysledky mnoha studii ukézaly, ze lepSich anatomickych i funk¢nich
vysledkit je dosahovano pii terapii extrafoveoldrnich  subretindlnich
neovaskuldrnich membran. Lze je tak hodnotit jako prognosticky piiznivé pro
laserovou fotokoagulaci. Juxtafoveolarni subretindlni neovaskularni membrany
jako prognosticky nejisté az nepfiznivé pro laserovou fotokoagulaci. Vyssi
uspeésnost laserové terapie extrafoveolarnich subretindlnich neovaskularnich
membran je déna piedevsim jejich vétsi vzdalenosti od centra foveoly. Pti jejich
fotokoagulaci je mozné spolehlivé presahnout okraj membrany o 100 um ve vSech
smérech, aniz by hrozilo iatrogenni poskozeni centra foveoly a vytvofit tak
podminky pro regresi membrany. HorSi anatomické 1 funkéni vysledky laserové
terapie juxtafoveoldrnich subretindlnich neovaskularnich membran souvisi

s tésnym vztahem okraje membrany a centra foveoly. Pii fotokoagulaci téchto
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membran je obtizné (mnohdy az nemozné) na strané rostouci k centru foveoly
presahnout okraj membrany o 100 um bez poskozeni centra foveoly, ¢imz se
zvySuje riziko nedostateéného oSetfeni membrany a jeji dalsi progrese.

Vc¢as a spravné stanovend diagndza zvysSuje nadéji, Ze membrana bude zachycena
v extrafoveolarni lokalizaci a podafi se ji uspésné tesit laserovou fotokoagulaci.
Rozhodneme-li se pro feSeni extrafoveolarni ¢i juxtafoveoldrni subretinalni
neovaskuldrni membrany laserovou fotokoagulaci, méli bychom mit na paméti
riziko pfipadnych recidiv po tomto typu oSetfeni a pacient by i po provedené
laserové koagulaci mél zistat v pravidelném sledovani. Dle poslednich
mezinarodnich doporuceni laserova fotokoagulace zlstava platnou metodou 1écby
pro extrafoveolarni neovaskularni membrany. Juxtafoveolarni subretinalni
neovaskularni membrany by nemély byt oSetfovany laserovou fotokoagulaci,
jestlize je pravdépodobné, ze laserovym zdkrokem muzeme poskodit stied
foveoly. Laserova fotokoagulace neni doporucovana jako 1écba prvni volby pro

subfoveolarni neovaskularni membrany. (3)

3.2.1.4 Transpupildrni termoterapie

Transpupilarni termoterapie (TTT) predstavuje jednu z novych 1écebnych
metod u pacientli s vékem podminénou makularni degeneraci zplsobenou
ptitomnosti juxtafoveolarni nebo subfoveolarni okultni ¢i klasické choroidalni
neovaskularni membrany (CNV), které jsou v soucasnosti nelécitelné béznymi
technikami.

Retindlni fotokoagulace sitnice je lokalizované zahtéti sitnice a cévnatky
silnym svétlem. Standardni laserova fotokoagulace vyvoldva vysokou teplotu
sitnice, kterd zplsobi nejen destrukci CNV, ale neurosenzorické sitnice, coz vede
k ndhlému a hlavné trvalému poklesu vidéni. Vysokou teplotu je mozno jesté
zvysit exposici (dobou trvani laserového zafeni) od 0,01 do nékolika sekund. TTT
pfi terapii exsudativni VPMD pouziva nizkou retinalni teplotu, tzv. podprahovou,
ktera je vSak potencovana delsi dobou trvani (60 s), aby bylo mozno dosédhnout
spravného 1écebného ucinku se zachovanim funkce fotoreceptort. TTT zptlisobuje
v CNV termdlni vaskularni trombodzu, sklerézu nebo leukostazu. MiiZze vyvolat

také proliferaci RPE, apoptozu CNV nebo inhibici angiogeneze.
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Diodovy laser o vinové délce 690-810 nm ma pifi terapii onemocnéni
makuly sitnice v porovnédni napt. s argonovym nebo jinymi typy barevnych lasert,
fadu biofyzikalnich vyhod. Zafeni se minimalné¢ absorbuje v xantofylu a
hemoglobinu, Setii prithledné struktury oka vcetné sitnice. Naopak maximalné se
vychytava v melaninu RPE, v cévnatce, a tak umoziuje terapii choroidalnich 1ézi,
tzn. CNV, a to 1 pfes tenkou vrstvu subretinadlni hemoragie. Dalsi vyhodou je, Ze
prochazi 1 zkalenymi optickymi médii, coz je vhodné zvlast€¢ u starSich
nemocnych s pocinajici kataraktou. Pfi TTT se pouziva diodovy laser
s infraCervenym zafenim o vlnové délce 810 nm, stopa laserového paprsku
v rozmezi od 0,2-4 mm priméru, trvani doby exposice ozafeni je 60 s. Zafeni se
po pruchodu sitnici absorbuje melaninem cévnatky a zvySuje teplotu v tomto
misté¢ véetné CNV na 41-44 °C bez viditelné barevné zmény sitnice. Tato
ohrani¢end hypertermie zptisobi ob&hové zmény na Urovni zvysSené adheze
trombocytil k endotelu CNV, nasledné¢ uzavér a jizveni CNV a tim resorpci
exsudatu spojenou se stabilizaci anatomického i funkéniho nélezu.

Indikace Pro terapii TTT je nejvhodnéjsi pfedevsim okultni CNV, u které
se vétsinou novotvofené cévy z choriokapilaris $ifi pod RPE (typ I CNV). Na
fluorescen¢nich angiogramech se okultni CNV projevuji stupiiujici se
hyperfluorescenci dobfe ¢i neostfe ohrani¢ené elevace RPE, pozdni
hyperfluorescenci fibrovaskularni tkané¢ pod RPE, ¢i pozdnim vystupem barviva
zblize neureného zdroje. Skryt¢ CNV jsou casto maskovany edémem,
exsudatem, hemoragiemi, ablaci neuroretiny a ablaci RPE. Pomoci TTT je mozné
1éc¢it pacienty s klasickymi CNV, u nichZ novotvofené cévy pronikly pies RPE
pod neuroretinu (typ II CNV). Fluorescen¢ni angiogramy vykazuji ¢asnou dobie
ohranicenou hyperfluorescenci, kterd se v pozdnich fazich §ifi za hranice CNV.
K provedeni TTT klasické subfovealni CNV jsou také indikovani pacienti, u
kterych nelze z ekonomickych diivodi aplikovat nakladnou fotodynamickou
terapii.

Kontraindikace Existuje nékolik relativnich kontraindikaci. Denzni

subretinalni hemoragie, ktera mutze blokovat pronikani laserového zafeni do
hemoragii uloZenych pod CNV a tim zplsobit vyS$i intraretinalni teplotu.

Predchozi laserova fotokoagulace, kterd zplisobi vyssi pigmentaci a nasledné pak i
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vys$i vzestup teploty pii1 provadéni TTT. Serozni odchlipeni RPE zvySuje
nebezpe¢i vzniku trhliny v RPE po provedeni laserové terapie. Vitreoretinalni
trakce se mize vyrazné zhorsit po provedeni laserové termoterapie.

Dals$imi kontraindikacemi TTT jsou CNV provazené jinymi chorobami makuly
pfi zrakové ostrosti 0,8 a lepsi. Relativni kontraindikace zahrnuji nemocné
s ireparabilni VPMD s rozsahlou exsudaci, krvacenim, pokrocilou chorioretindlni
atrofii ¢i disciformni jizvou a velmi nizkou zrakovou ostrosti, u nichz TTT nema
nad¢ji na aspéch.

Komplikace Tepelné poskozeni (koagulace) fovey miize zpusobit
okamzitou ztratu zrakové ostrosti. Pri¢inou byva nejcastéji prilis vysoka davka
zafeni ¢i nestejnomérné rozdéleni energie zafeni v laserové stop€ zplsobené
nespravnym sklonem c¢ocky, ¢i nadmérnym tlakem na oko a snizenim
choroidélniho ob¢hu. Peroperacni subretindlni nebo intraretindlni krvaceni je
vetSinou malého rozsahu a nebrani dokonceni TTT. Okluze sitnicové arterioly je
vzacnd a prfichazi obyCejné v mistech pigmentovanych jizev, po ptredchozi
laserové koagulaci. V neposledni tfadé to miize byt konverze okultni CNVM
v neovaskularizaci klasickou.

Transpupilarni termoterapii lze opakovat nejdiive po uplynuti 1 mésice u
nemocnych, u nichz se biomikroskopicky, angiograficky a nalez na OCT po TTT
nezménil. Z poslednich vysledkli vyzkumii opakovani TTT je indikované asi u 25-
35 % nemocnych. Postup pii opakovani TTT je stejny jako pii prvnim laserovém
zakroku, hodnota energie zareni a velikost stopy na sitnici zlstavaji ve stejnych
hodnotach.

Transpupildrni termoterapie mize dlouhodobé zlepSit ¢i stabilizovat
zrakovou ostrost a nalez v makule u vétSiny nemocnych s VPMD a okultni ¢i
klasickou CNVM. TTT neni ekonomicky naro¢na a je vhodnou alternativou velmi
nakladné a vétSiné nemocnych nedostupné fotodynamické terapie. TTT je

jednoduchym vykonem, ktery lze provadét ambulantné. (12)
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3.2.1.5 Chirurgicka terapie VPMD

Operacni pfistup k feSeni subfoveadlnich CNV byl iniciovan de Juanem a
Machemerem a pozdéji detailné popsédn Blinderem. Hlavnimi indikacemi pro
chirurgickou extrakci CNV jsou membrany ILtypu (klasické), vzniklé na
podkladé syndromu primarni ocni histoplazmézy, zanétu, degenerativni myopie,
po predchozi laserkoagulaci a po kontuzi oka. U VPMD ma extrakce v soucasné
dobé rozvoje PDT a anti-VEGF 1écby velmi omezeny efekt. U vétSiny pacienti je
mozné o¢ekavat pouze stabilizaci a jen u omezeného poctu pacientl i zlepSeni
zrakovych funkci. Hlavni pfinos chirurgické extrakce spoc¢ivad v odstranéni
patologie, ktera by pfi dal$im rozvoji zhorSovala zrakové funkce.

Operacni postup zahrnuje tficestnou pars plana vitrektomii (PPV) bez
pouziti cerklaZze. Po odstranéni kompletniho sklivce je nutna Setrnd disekce
zadniho kortikalniho sklivce, eventudlnich epiretindlnich membran a vnitini
limitujici membrany. Tato disekce je nutna k eliminaci pozdéjsich komplikujicich
pooperacnich trakénich projevi v misté retinotomie. Prevazujici misto retinotomie
je ztemporalni strany, pfipadné superotemporalni vzhledem k CNV. Sife
retinotomie je zavisla na velikosti membrany a stupni jeji zralosti. Jemna elevace
sitnice nad membranou roztokem BSS po retinotomii minimalizuje trauma sitnice
a RPE a usnadiiuje mobilizaci membrany, kterd komunikuje patologickymi
fixacemi sobéma vrstvami. Kanylou injikovany BSS roztok nad a pod
fibrovaskularni komplex uvolni membranu od okolnich struktur a nutritivnich cév.
Po uvolnéni sristl je membrana extrahovana specidlni subretindlni pinzetou
cestou retinotomie. Pro kompletni extrakci membrany je dilezité jeji uchopeni za
centralni ¢ast. Pfi zachyceni za okraj mize dojit k roztrzeni a extrakci jen ¢asti,
coz si vynuti opakované vstupy do subretindlniho prostoru s rizikem dalsi 1éze
RPE a rizikem komplikujiciho krvaceni, které znemozni extrakci zbytku
membrany. Extrakce membrany pinzetou probihd velmi jemné a pomalu, tak aby
disrupce membrany byla co nejmensi. Misto retinotomie se rychle hermeticky
uzavira fibrinem. Doc¢asna nitroo¢ni tamponada by méla vyplnit sklivcovy prostor
zcca 80 % a je doporuceno polohovani tvari doli po dobu vstiebavani
tamponady, tj. 2-3 tydny. K nitroo¢ni plynové tamponadé je pouzivana smés 30 %

SFs nebo déletrvajici 10 % C3Fs. Uloha nitrooéni tamponady spoéiva jednak
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v ptilozeni rezidualni elevace sitnice a jednak ve vytlaceni hemoragie casto
pritomné v subretinalnim prostoru do inferiornich poloh, kde pfi vstiebavani
nedochézi k vyraznéjsi alteraci zrakovych funkci.

Technika chirurgické extrakce u CNV rizné etiologie je obdobna a rozdily
jsou minimalni. Mezi jednotlivymi typy CNV jsou vsak rozdily ve vysledcich
chirurgického feseni. Vyplyva to z topografie membran riizné etiologie ve vztahu
k RPE. Pti chirurgické extrakci membrany je soucasné extrahovan pod nebo nad
lezici RPE nebo je poskozen pifi manipulaci s membranou. U typu I (okultni
CNV), ktery se vyskytuje hlavné¢ u VPMD a kde lezi CNV pod RPE, je vétsi nebo
mensi porce RPE zni¢ena nebo narusena. U typu II (klasické membrany), kde
CNV lezi nad RPE poSkozeni zavisi na charakteru komunikace membrany a
nutritivnich cév pifes narusenou Bruchovu membranu a RPE. VétSinou je zde 1¢éze
RPE mensi a spiSe loziskova. Rovnéz zavisi na tésnosti adherence membrany
k RPE. K zabranéni soucasného odstranéni RPE pii extrakci CNV byla
vypracovana fada modifikaci, které mély vylepsit vyhlidky na funkéni zlepSeni po
chirurgickém zakroku. Jedna cesta modifikace se snazila o snadnéj$i uvolnéni
fibrovaskularniho komplexu a hemoragii ze subretindlniho prostoru piedoperacné
aplikovanym aktivatorem tkanového plazminogenu. Jind cesta zlepSeni funkcnich
vysledkl vedla pfes snahy o ndhradu odstranénych bunék RPE. V poslednich
letech se cel4 fada praci zabyvala transplantaci bud’ pigmentovych bunék RPE,
nebo pigmentovych bunék duhovky do subretinalniho prostoru bezprostiedné po
extrakci membrany. Tyto pokusy vSak do soucasné doby i pres urcity anatomicky
uspéch maji fadu komplikaci, jak ve smyslu rejekce pigmentovych transplantati,
tak ve smyslu omezené funkce. Nejveétsi tspésnost pfijeti je popisovana u suchych
forem makularni degenerace, tedy bez ptedchozi extrakce CNV. Dalsi cestou
nahrady RPE ztracené¢ho béhem extrakce CNV je translokace sitnice nad oblast
s neposkozenym pigmentovym epitelem. V soufasné¢ dobé je propracovano
nékolik technik translokace sitnice, vSechny jsou zatim provadéné v rdmci
randomizovanych klinickych studii. V soucasné dobé jsou prezentovany 2
zakladni operacni techniky. Prvni vyzadujici 360° retinotomii a totalni rotaci
sitnice a druha tzv. ,limitovand retindlni rotace“, kde posunu je dosaZeno po

skleralnim zkraceni nebo nataseni (infolding, outfolding). (3)
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Intravitrealni aplikace tkanového aktivatoru plazminogenu v 1é¢bé submakularni

hemoragie

Submakularni hemoragie je zavaznou komplikaci zplisobenou v ramci

vékem podminéné makuldrni degenerace, chorioidalnich ruptur, angioid stress,
arteridlnich makroaneurysmat, odchlipenim sitnice, okuldrnich traumat,
patologickou myopii, vitreoretinalni operaci. Ve velké ¢asti ptfipadi vznika toto
krvaceni na podkladé VPMD s pfitomnosti CNV. Koncem 80. let byly popsany
prvni metody chirurgické extrakce subretindlni hemoragie. Vysledky chirurgické
1éCby vsak nebyly uspokojivé. V roce 1991 byl do 1écby subretinalni hemoragie
zaveden rekombinac¢ni tkanovy aktivator plazminogenu (rt-PA).
Tkanovy aktivator plazminogenu (t-PA) je pfirozena sérova protéza konvertujici
v endotelovych buiikach sérovy plazminogen na plazmin, jehoZ prostfednictvim je
degradovan fibrin v krevni srazenin¢. T-PA se aktivuje vazbou na fibrin, k némuz
ma vysokou afinitu.

Rt-PA je synteticky nonglykosylovany glykoprotein, jenz obsahuje 355
z 527 aminokyselin pfirozeného tkanového aktivatoru plazminogenu. Lék je
produkovan rekombinantni technikou za pomoci bakterie E. coli. Rt-PA se na
fibrin nevaze tak siln¢ jako pfirozeny t-PA, a proto nepiisobi pouze na povrchu,
ale je schopen difundovat do hloubky krevni srazeniny. Polo¢as uc¢inku latky je
v minutach. Systémovy vliv rt-PA pfi jeho lokdlni intraokularni aplikaci je maly a
nezvysuje riziko generalizovaného krvaceni. Nema klinicky vyznamné antigenni
vlastnosti.

V roce 1996 byla Herriotem publikovana metoda, pii které byl aplikovan
intravitrealné aktivator tkanového plazminogenu a injekce expanzivniho plynu.
Tato metoda byla popséna jako efektivni a symptomatickd terapie v 1écbé
cerstvého subretindlniho krvaceni pti VPMD.

Submakularni hemoragie bez [écby vede k vyrazné alteraci vizu.
Z teoretickych znalosti vyplyva, ze kritickym momentem pro poSkozeni sitnice je
formace krevniho koagula. PoSkozeni fotoreceptorti sitnice je vysvétlovano
nckolika zplisoby. Toxicita feritinu uvolfnovaného zhemoragie, kontrakce

krevniho koagula poskozuje fotoreceptory, oddéleni fotoreceptorti a cévnatky
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subretinalni hemoragii je bariérou pro metabolickou vyménu. Nejnovéjsi
interpretace predpoklada, Ze lipidy neuroreceptorti jsou ni¢eny volnymi radikaly
katalyzovanymi Zelezem ve Fentonové reakci. Z téchto diivodi vétSina autort
doporucuje zahgjit terapii co mozna nejdiive, ¢imz je minimalizovano toxické
poskozeni sitnice, které se vyrazné promita ve vysledném vizu.

Pro kladny pfinos rt-PA v 1é¢b¢ subretinalniho krvaceni hovoti fada studii,

které prokazuji pfinos intravitrealni aplikace rt-PA s plynem. Nejrozséhlejsi studie
tohoto typu byla publikovana Chenem a zahrnovala 104 o¢i. Vysledek po jednom
roce prokazal zlepSeni o 2 a vice tfadki Snellenova optotypu u 64 % oci,
komplikace nastaly u 8 % - hemoftalmus, 3 % - odchlipeni sitnice.
Intravitredlni aplikace rt-PA a expanzivniho plynu nabizi moznost feSeni
subretindlni hemoragie, ktera ma devastujici nésledky na centrdlni zrakovou
ostrost. I kdyz po zékroku nelze ocekévat restituci zrakovych funkei na Groven
pied rozvojem hemoragie, umoziuje tato metoda alespon ¢aste¢né feSeni tohoto
prognosticky nepfiznivého néalezu, kdy po lyze a pneumolokaci hemoragie
z oblasti makuly mlizeme oSetfit chorioidalni neovaskularni membranu. (13)

Komplikace chirurgické terapie VPMD

Peroperacni komplikace — nejCastéjsi peroperacni komplikaci je krvaceni
do subretindlniho prostoru béhem extrakce CNV (18 — 20 %). Krvaceni vznika
jednak béhem uvoliovani CNV z lizka repositoriem, jednak pii extrakci, nebo
kratce po extrakci membrany. Hemoragické komplikace mohou byt poopera¢né
feSeny dodateCnym zvySenim infuzni ldhve az k projeviim pulzace centralni
arterie, tedy praktické zéastavé cirkulace na dobu cca 2 min. Pro riziko retinalni
hypoxie a mozného ireverzibilniho poskozeni je vSak vyhodngjsi technika
tamponady makuly a komplikujiciho krvaceni velkou bublinou perfluorodekalinu
a soucasné aspirace subretindlniho prostoru tenkou subretinalni kanylou pies
retinotomii. Dal§i komplikaci je roztrzeni okrajii retinotomie, a to hlavné tam, kde
jsou vazivové komunikace mezi fibrovaskularnim komplexem a sitnici, které
nebyly pied operaci rozeznané. Po extrakci takové membrany byva sitnice v okoli
elevovana a retinotomie traumaticky rozsirena.

Poopera¢ni komplikace — zcasnych pooperacnich komplikaci jsou

nejcastéjsi elevace nitroo¢niho tlaku (NT), krvaceni do subretinalniho prostoru,
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katarakta a odchlipeni sitnice. Zvyseni NT byva pozorovano u tfetiny pacientt.
Nejcastéji je elevace NT v souvislosti s expanzi plynu v priabéhu prvnich 24 hodin
od operace. Maximalnich hodnot dosahuje do 12 hodin a po lokélni 1é¢bé se NT
témet vzdy upravuje. Pooperacni krvaceni do subretindlniho prostoru se vyskytuje
u 20 — 30 %. Klinicky je vsak nepfili§ vyznamné. Plynovou nitroo¢ni tamponadou
a spravnym polohovanim dochéazi vzdy k vytlaeni zbytkové krve do dolnich
partii pod dolni temporalni arkady, kde se béhem 3 tydnti vstieba. Katarakta byva
castou komplikaci. VétSinou se objevuje mezi 1. — 6. mésicem. U vétSiny pacientli
se vSak spiSe zvyraziuji jiz predoperaéné pritomné zékaly Cocky a nitrooéni
tampondda jen urychluje vyvoj katarakty. Odchlipeni sitnice se vyskytuje po PPV
s extrakci CNV velmi ziidka (v 2,5 %). Mezi pozdni pooperacni komplikace patii
recidivy neovaskularizace a atrofie RPE. Vyskyt recidiv zavisi na délce sledovani
a etiologii. Diagnodza recidiv mize byt potvrzena pomoci FAG, ICGA a OCT.
Projevuje se opétovnou hyperfluorescenci, bud’ v misté ptivodniho loziska v jeho
okrajich, nebo navazuje na okraje piivodni membrany. Procento recidiv vyrazné
roste s délkou sledovani. Nejcastéjsi rozvoj je patrny po 2. roce sledovani. Ke
konci tfiletého obdobi pak jiz recidivy vznikaji vzacné. Atrofie retinalniho
chirurgické extrakce CNV. Charakteristickym néalezem je Sirok4 atrofie
choriokapilaris a RPE sjemnym pigmentovym lemem. Degenerativni zmény
chorioidey i RPE maji ¢asto progredujici raz, postihuji rizné Sirokou oblast kolem
ptvodniho loziska. Nezfidka je vysledna atrofie 2x vétSi nez oblast pivodni

membrany. (3)

3.2.1.6 Radioterapie VPMD

Radioterapie (RT) je jednou zmoznosti terapie neovaskularizaci
v prevenci té¢zké ztraty zraku. Stala se metodou volby jak omezit nejen
neovaskularizace, ale 1 snizit ztratu zraku pro zndmé antiangiogenni vlastnosti u
exsudativni VPMD.

Interakce radiace s lidskou tkéani je rtiznoroda. Kritickym cilovym mistem
v bunice lidské tkané je DNA. Radiace poskodi schopnost reprodukce buiiky tim,

ze zpusobi genetickou mutaci. Hlavnim tkolem RT je maximalni poSkozeni
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patologické tkan¢. Davkovani radiace v dennich frakcich béhem nékolika dnt ¢i
tydnil zajisti lepsi ucinek v cilové tkéani s relativné malym poSkozenim zdravé
tkané, nez by mohlo byt dosazeno jednou vysokou davkou radiace. Frakciovana
davka, pokud je smérovana do stejné¢ho cile, umozni dosahnout odpovidajici
(ekvivalentni) totalni davku. Konvenc¢ni klinické davky se vSeobecné pohybuji
mezi 1,5-2,6 Gy na den.

Histologickd a biochemickd pozorovani prokédzala, ze terapie
chorioidalnich neovaskularizaci ionizujicim zéafenim je zalozena na dvou
hypotézach:

Ionizujici radiace mize predchazet proliferaci endotelidlnich bunék
s obliteraci téchto cév a redukci krevniho pritoku snaslednou atrofii
neovaskularizaci. Atrofie sice neni cilem ozafeni pifi VPMD, avsak je
pravdépodobné, ze v ur¢itém rozmezi davek Ize docilit redukci neovaskularizaci
pii Setfeni normalni sitnice.

V neovaskularnich membrandch nalézame 1 zénétlivou komponentu
s pritomnosti makrofagli a vicejadernych bunck. Ozafeni tak miize nejenom
indukovat obliteraci cév, ale i1 zastavit zanétlivy proces, ktery produkuje cytokiny
a angioproliferativni substance. Oba tyto ¢inky mohou zamezit zhorSovani zraku,
ptipadné ho zlepsit.

Rozdéleni radioterapie:

Brachyterapie - je metoda k dodavani radiace na kratkou vzdalenost,
vlastné¢ v kontaktu spovrchem. Plaquova brachyterapie vétSinou pouziva
radioizotopy k ozafeni malého pole, ale nezasahuje okolni normdlni o¢ni a
extraokuldrni tkan€. Nevyhody plaquové terapie zahrnuji potfebu chirurgické
invaze se suturou plaqu, vysokou cenu a relativné malou ménitelnost a
dostupnost.

Stereotakticka radiochirurgie — vyuziva techniku, pii které je ionizujici
radiace, vSeobecné¢ malé davky, vyzafovana do stereotakticky lokalizovaného
tkanového cile. Rizné formy radiace zahrnuji X-paprsky (megavoltazni energie) a
gama paprsky (kobalt 60). Gama niiz ma kobaltovy zdroj, ktery vyzatuje mnozstvi
konvergentnich paprskii na maly cilovy objem, tzn. Adekvatni davku do 1éze, bez

poskozeni prilehlych okolnich struktur.
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Teleterapie — neboli externi radioterapie, spo€ivad v ozafovani pacienta
z velké vzdalenosti. Jednim z nejvice pouZzivanych zaficl v soucasnosti je linearni
akcelerator. Z publikované literatury se zda, Ze nejvice uZivanou metodou
v terapii choroidalnich neovaskularizaci u VPMD je prave teleterapie pomoci
fotoni (X-paprsku).

Technika radia¢ni terapie — jedné se o stanoveni 1écebného planu, ktery je
slozen ze série krokd zahrnujici identifikaci lécené oblasti (cilovy objem),
stanoveni zpusobu a cileni radiace. Pouziva se ptfitom stimuldtor, coz je pfistroj
s diagnostickymi X-paprsky, ktery je nastaven do stejné pozice kolem pacienta,
kam patii oblicejovd maska, zajiStujici opakovani terapie a jeji piesnost, uhel
radia¢niho paprsku a pozice pacienta na zddech. Pocitacovy tomogram pacientovy
hlavy v 1é¢ebné pozici je uzit pro detailni lokalizaci malého pole pro terapii. Toto
zajiStuje stanoveni uhlu a cilovou hloubku (vzdéalenost makuly od pacientova
povrchu).

Vedlejsi radia¢ni aéinky

Nejvice senzitivni tkani na radiani zafeni v oku je ¢ocka. K tomu, aby
vznikla radiacni katarakta, postacuje v priméru davka radiace kolem 2 Gy. Béhem
vlastniho ozafovani se proto pouziva tzv. technika Setfici Cocku, pii které zdroj
radiace je umistén temporalné od bulbu, a tim se vyhneme zasazeni pacientovy
cocky. Z dalSich moznych vedlejSich radiacnich ucinkli je mozné se zminit o
postradiacni alopecii, ktera vznika pfechodné a je lokalizovana kontralateralné ve
spankové oblasti. V tivahu piipada i1 radiacni retinopatie a radiani neuropatie,
hodnoty pro toxické poskozeni by vSak musely dosahovat vyse kolem 40-50 Gy.
Béhem radioterapie VPMD se ale pouzivaji celkové déavky v hodnotach

s maximem do 20 Gy. (3)

3.2.2 Terapie suché formy VPMD

Na 1é¢bu suché formy a zastaveni jeji progrese do vlhké formy neexistuje
v soucasné dobé spolehliva terapie. Chybéni klinicky ucinné 1é€by suché formy
VPMD vede ke hledani cest, které ovlivni samotny mechanizmus oxidac¢niho

stresu, tj. nalezeni ¢inné kombinace a davky antioxidanti.
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Moznost ovlivnéni suché formy VPMD hemorheoferézou

VPMD obvykle zacind jako suchd forma s mékkymi drizami. Progresi
such¢ formy lze vSak obtizn¢ omezit — jako nadéné se jevi ovlivnéni
rheologickych pomérti v cévnatce a sitnici a tim zlepSeni jejiho prokrveni.

Patnactilety pribéh suché formy VPMD s mékkymi drizami konci
praktickou slepotou ve 27 %, z ¢ehoz 40 % je geografickd forma a v 60 % se
vyvine vlhka forma se submakularni CNV. Vyvoj vlhké formy VPMD souvisi
s poruchou perfuze v cévnatce a sitnici. Perfuze zavisi na krevnim pritoku
v mikrocirkulaci, ktery je urovan stavem cév a rheologickymi vlastnostmi krve.
Krevni pritok tkanémi je ddle podminén viskozitou plné krve, kterd zdvisi na
viskozit¢ bun€k a plazmy. Viskozitu krve zvySuje zvySeny pocet erytrocyti,
leukocytt, trombocytti a stoupajici hematokrit. Fluidita plazmy zéalezi na jeji
viskozité. Ta je podminéna koncentraci, velikosti a strukturou plazmatickych
proteinii a lipidi. Pfitomnost vysokomolekuldrnich proteinii plisobi vzestup
viskozity. S jejich koncentraci stoupd i agregabilita erytrocytii. Hemaferézou lze
odde¢lit z krve krevni elementy specialnimi separdtory na principu centrifugace
nebo filtrace a ziskat plazmu. Tu Ize déale zpracovavat. Plazmaferéza je vyména
plazmy. V pfipadé VPMD je optimdlni rheoferéza jako recentni metoda
plazmatické filtrace, kterd pouzitim filtrii s dutymi vldkny o otvorech v dimenzi
nanometrii odstrani z krve exaktné definované spektrum vysokomolekularnich,
rheologicky aktivnich plazmatickych proteinti (fibrinogen, a,-makroglobulin,
LDL-cholesterol, IgM, fibronektin a von-Willebrandiiv faktor). Série 1é¢ebnych
pulst a odstranéni proteint vede k redukci bariéry difuze z Bruchovy membrany a
normalizuje metabolickou vyménu mezi RPE a choriokapilaris, zleps$i vyzivu
bunék RPE a neuroepitelu. Snizeni ischémie snizuje produkci vaskularniho
endotelového ristového faktoru (VEGF) buiikami RPE. Piedpoklada se i zlepSeni
pritoku cévnatkou. Prokazana je niz$i viskozita plazmy i celé krve a snizena
agregace erytrocyti.

Ve srovnani se zhorSovanim klinickych projevl 1 zrakovych funkci
v pfirozeném vyvoji VPMD muze rheoferéza jako dobie tolerovand metoda

zpisobit zpomaleni az blok tohoto nepfiznivého vyvoje choroby. (14)
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Zavér

Vékem podminénd makularni degenerace je o¢ni onemocnéni, které je
v rozvinutych zemich nejcastéjsi pii¢inou praktické slepoty lidi starSich 65 let.
Cilem diplomové prace bylo informovat o novych diagnostickych a
terapeutickych postupech, upozornit na rizika pfedchozich metod a moznosti
ovlivnéni této choroby primarni prevenci. Cilem diagnostickych metod je rozlisit
mezi suchou a vlhkou formou VPMD a podle vysledki stanovit optimalni 1écebny
postup.

V ramci 1écby suché formy VPMD zatim mnoho moznosti nemame, avSak
presto je tato forma (co se tyCe uchovani zrakové ostrosti a tim také kvality
zivota) ptiznivéjsi — postupuje relativné pomalu a nedochazi k nahlé ztraté zraku.
Vyskytuje se u 90 % piipadi VPMD, ale pouze u 10 % nemocnych pisobi

Naproti tomu vlhké forma VPMD se vyskytuje u 10 % pacienti s VPMD,
ale u 90 % nemocnych zpisobuje zdvaznou ztratu zraku. Pribéh onemocnéni je
rychly a vede k praktické slepoté béhem nékolika mésicti. Na rozdil od situace
pted nékolika lety, kdy proti vlhké formé VPMD neexistovala u¢inné 1écba, jsou
v posledni dobé k dispozici 1é¢ebné postupy, kterymi lze postup choroby zpomalit
Ci zcela zastavit a odvratit tak praktickou slepotu. U nékterych pacientti, u nichz je
l1écba zahdjena vcas, lze dosahnout i zlepSeni zrakové ostrosti, je vSak nutné si
uvédomit, ze i pres uspéchy 1écby je VPMD degenerativni onemocnéni, vazné
poskozujici sitnici, a ze vratit zrak, jiz ztraceny, neni v plném rozsahu mozné.
Ptesto je namisté vénovat 1¢cbé maximalni pozornost a snazit se zachranit alespon
¢ast zrakovych funkci. Primérni cil v managmentu 1écby je minimalizovat ztatu
zraku a sni souvisejici zhorSeni fyzického a emocniho stavu a zlepSit kvalitu
zivota v zavislosti na zrakovych funkcich.

V ramci boje proti VPMD na poli primarni prevence se zdd nejucinnéjsi
znich jsou vitamin C, vitamin E, beta-karoten, lutein, zinek a med’. Strava by
m¢éla obsahovat ryby, zeleninu se zelenymi listy, oranzovou a ¢ervenou zeleninu a
oranzove a ¢ervené ovoce. Existuje rovnéz fada vyrabénych doplilkka vyzivy, které

v tabletové form& obsahuji tyto latky. Jsou k dostani bez receptu v lékarnach.
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Nemohou vsak chorobu vylécit a jejich ochranny uc¢inek se mize dostavit az pii
dlouhodobém uzivani. Pomohou vSak oddalit vznik a vyvoj VPMD do
pokrocilejsich forem.

V informovanosti populace Ceskd republika bohuZel zaostiva za
vyspélymi zemémi. Zdravotnickd osvéta je pfimo zalostna. Dusledkem je, Ze
naprosta vétSina nemocnych ptichazi k oSetfeni pozde¢, tedy s pokrocilym stadiem
VPMD, u néhoz Gc¢innou 1é¢bu jiz nelze aplikovat, nebo u n¢hoz tato 1écba piinasi
chabé vysledky v podobé pouhého zpomaleni progrese choroby ¢i k jejimu
zastaveni. Lécba téchto pokrocilych stavil je rovnéz mnohem nakladnéjsi, jelikoz
se musi opakovat Castéji a déle. Oproti tomu lécba casnych stadii VPMD je
uspésna, méné nakladna a mize vést i k navratu zrakové ostrosti.

Pacienti nejsou zvykli pouzivat nejjednodusSich metod k vySetfovani
svého zraku. Témér nikdo nezkousi svij zrak kazdym okem zvlast, tedy pfi
sttidavém zakryvani jednoho oka dlani. Jelikoz ztrata zraku vznika vétSinou
postupné, vétSina nemocnych se na ni adaptuje natolik, Ze v praktickém Zivote
dlouhou dobu toto zhorSovani nepozoruje, coz se velmi ¢asto projevuje napi. u
fidict. Zjisténi, jak velké procento fidicl ma naprosto nevyhovujici zrakovou
ostrost, je alarmujici a zcela jisté se do velké miry podili na dopravni nehodovosti.

Ceska vitreoretinalni spoleénost usiluje o zvyseni urovné zdravotni osvéty
mezi obyvatelstvem. Vyuziva sdé€lovacich prostiedkl (tisk, rozhlas, televize,
internet) k seznameni populace s problematikou VPMD. Zakladni prakticka
doporuceni pro pacienty jsou vydavana tiskem formou kartic¢ek, letdkti a brozurek.
Je tfeba vice apelovat na obyvatelstvo, aby sledovalo sviij zrak, své vidéni
kazdym okem zvlast, pfi zakryvani jednoho a druhého oka. Pfi poruse zraku by
pacienti mé¢li v€as navstivit o¢niho specialistu, pfipadné¢ rovnou odbornika na
onemocnéni sitnice. Je zadouci zvysit informovanost praktickych Iékait, ktefi
budou formou této publikace a podobnych struénych abstrakt informovéni o
diagnostickych a terapeutickych moznostech v oblasti VPMD. Prakticti 1¢kafi by
méli byt vybaveni vytisky Amslerovy miizky. V ramci preventivniho programu,
zaméeteného na VPMD by se méla také zvySovat informovanost o¢nich specialisti
o moznostech 1é¢by VPMD. Usili je tieba sméfovat zejména k diagnostice

casnych stadii VPMD, ve kterych je [écba t€inngjsi a méné narocna. (7)
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Souhrn

Vékem podminéna makularni degenerace (VPMD) je onemocnéni spojené
s vékem, kdy postupem Casu dochazi k poklesu centralni zrakové ostrosti. Ta je
pottebnd predevs§im pro rozeznavani objektl a pro bézné denni tikony jako je ¢teni
nebo fizeni automobilu. VPMD postihuje misto nejostiejSiho vidéni — centralni
¢ast sitnice — makulu, ktera je zodpovédna za rozezndvani jemnych detailt.
Vyskytuje ve dvou formach: suché (atrofické) a vlhké (exsudativni).

Suché forma VPMD je zpisobena ztatou fotoreceptorti v oblasti makuly. S
klesajicim poctem bunck klesd schopnost rozezndvat detaily v centralni casti
zorného pole, tedy predevSim schopnost rozezndvat obliceje a text v novinach.
Suchd forma VPMD se Casto objevi nejprve jednostranné, pozdéji dochéazi k
degeneraci také na druhém oku. NejcastéjSi prvni pfiznak, ktery pacient
zaznamena je rozmazané vidéni. Suchéd forma VPMD je Castéj$i nez vlhka forma,
vyskytuje se v 85 % vsech postizenych touto chorobou. Jakmile VPMD dosahne
pokrocilého stadia, zadna lécba jiz nemlze zabranit postupujici ztraté zraku.
Studie Age-Related Eye Disease Study (AREDS) provedend The National Eye
Institut prokéazala, ze ptijem vysokych davek specifickych antioxidanti a zinku
signifikantné snizuje riziko progrese VPMD do pokrocilejSich forem a s nimi
spojenou ztratou zraku.

Vlhka forma VPMD je zplisobena proliferaci krevnich cév sitnice v oblasti
makuly. K poskozeni makuly pak dochazi velmi rychle. Prvni ptiznak, ktery
pacient zaznamena je zaktiveni a vlnovity charakter rovnych linii, coz je dusledek
prosakovani tekutiny z krevnich cév do prostoru v oblasti makuly, kterou tim
nadzveddva. Lécba vlhké formy VPMD sestdva ze dvou zdkladnich metod —
fotodynamické terapie a anti-VEGF terapie. Dal$i moznosti 1é€by je laser
koagulace, transpupilarni termoterapie, chirurgickd terapie a radioterapie.
Onemocnéni a ztrata zraku miize navzdory terapii dale progredovat.

Nejvyznamnéj$i rizikovy faktor je predevSsim vék pacientl. 1 kdyZz se
VPMD miize objevit v kterémkoli veéku, studie prokazuji, ze nejvétsi skupinu
postizenych tvoii lidé star$i 65 let. Mezi dalsi vyznamné rizikové faktory se fadi
kouteni, obezita, rasa (bila populace je postizena vice nez Cernd), geneticka

dispozice a pohlavi (Zeny jsou postizeny vice nez muzi).
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Summary

Age-related macular degeneration (AMD) is a disease associated with
aging that gradually destroys sharp, central vision. Central vision is needed for
seeing objects clearly and for common daily tasks such as reading and driving.
AMD affects the macula, the part of the eye that alows seeing of fine details.
AMD occurs in two form: dry and wet.

In dry AMD, the light sensitive cells in the macula slowly break down. As
fewer cells in the macula are able to function, people will see details less clearly
in front of them, such as faces or words in book. Dry AMD often occurs in just
one eye at first. Later the other eye can be affected. The most common early sign
is blurred vision. The dry form is much more common. More than 85 % of all
people have thy dry form. Once dry AMD reaches the advanced stage, no form of
treatment can prevent vision loss. The National Eye Institute’s Age-Related Eye
Disease Study (AREDS) found that taking a specific high-dose formulation of
antioxidants and zinc significantly reduces the risk of advanced AMD and it’s
associated vision loss.

Wet AMD occurs when abnormal blood vessels behind the retina start to
grow under the macula. Damage to the macula occurs rapidly. With wet AMD,
loss of central vision can occur quickly. The classic early symptom is that straight
lines appear crooked and wavy. This results when fluid from the leaking blood
vessels gather and lifts the macula, distorting vision. Wet AMD can be treated
particularly with two main methods: photodynamic therapy and anti-VEGF
therapy. The other possibilities are laser coagulation, transpupilar termotherapy,
surgical therapy and radiotherapy. The disease and loss of vision may progress
despite treatment.

The greatest risk factor is age. Although AMD may occur during middle
age, studies show that people over age 65 are clearly at greater risk than the age
groups. Other risk factors include: smoking, obesity, race (Whites are much more
likely to lose vision from AMD than African Americans), family history, gender

(women appear to be at greater risk than men).
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