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1. UVOD

ARMD - vékem podminé€na degenerace makuly ( degeneratio maculae luteae senilis )
je ve vyspélych zemich nejcastéjsi pti¢inou praktické ( centrlni, funkéni ) slepoty u osob
star§ich 60 let a jeji prevalence se prodluzuje s délkou Zivota. Je to onemocnéni, které velice
zasahuje do kvality jejich Zivota, nezévislosti a limituje je v socidlnim kontaktu, ktery je pravé
pro tento vek tak duleZity.

Proto se v této praci vénuji podstaté patologickych d&jii , klinickym disledkim,
moZnosti [é¢by a hlavné moZnosti prevence tohoto onemocnéni, coz by byla nejefektivné;si
terapie. Protoze ARMD je onemocnéni nejasné etiologie a diagnostikuje se v urcité ( vétSinou
jiz hodné pokrocilé ) fazi onemocnéni, je logické, Ze se vSechny snahy soustiedi praveé na
nalezeni pfi€iny a urcitou prevenci ARMD, nebot’ se toto onemocnéni stava i velkym
ekonomickym problémem mnoha zemi. Je zde snaha o sestaveni ur¢itych protokolid (postupil)
v piistupu k 1é¢b€ a prevenci makularni degenerace. Dosavadni 1é€ba se prakticky omezuje na
stabilizaci ( zastaveni progrese ) a zabranéni relapst choroby. Proto je zdsadni zabyvat se
mozZnosti ovlivnéni nemoci jiz v pocatku.




2. Souhrn

Cilem této prace je snaha o souhrn dosavadnich poznatkl o patologii, diagnostice,
klinickych projevech a moZnostech terapie a prevence ARMD. ARMD je devastujici
onemocnéni, které zpiisobuje ve svém disledku funké&ni ( centrédlni ) slepotu, kdy postiZeni
jsou v koneéné fazi nemoci omezeni v socidlnim kontaktu s okolim ( nerozeznaji tvare,
nemohou ¢ist a ¥idit ) a velice zasahuji do kvality jejich Zivotl a nezavislosti.

Pti¢ina ARMD je nezndma, ale uvazuje se o multifaktorialni pti¢ing, coZ znamend, Ze je
zde udast genetické predispozice a vn&jsich ( nespecifickych ) faktorti ( vlivii ). K t&€mto
faktorlim se fadi napf. kouteni, UV zéafeni, hypertenze — coZ ndm miize pomoci pfi uréité
prevenci nemoci.

ARMD muZeme rozdélit na suchou a vlhkou formu. Toto rozdéleni respektuje rozdilné
klinické projevy a rozdilnou terapii u obou forem. Ob¢& formy maji na po&atku onemocnéni
stejny charakteristicky nalez bodovych usazenin, tzv. druz pod pigmentoepitelem. Such4
forma — jde o vystupiiovany proces zaniku kapilar v choriokapilaris, oftalmoskopicky —
zvétSujicimi se defekty pigmentového epitelu ( atroficka loZiska). Dochazi k pozvolnému
poklesu zrakové ostrosti ( progresi ). Je §patné terapeuticky ovlivnitelna a miZe prejit ve
vihkou formu ARMD. Vlhka forma — u ni se kombinuje zanik kapilar v choriokapilaris
s jejich proliferaci ptes defekty Bruchovy membrany pod pigmentovy epitel a do
subretinalniho prostoru. Onemocnéni za¢ind metamorfopsiemi, po nichZ zahy nésleduje
vyrazné a neziidka i nahlé ( skokové ) sniZeni zrakové ostrosti s pozitivnim centralnim
skotomem. Na ni se také zamétuji terapeutické usili, protoZe zatim neumime ovlivnit
podstatu, ale jen nasledky patologického procesu a zpomalit progresi.

ARMD se diagnostikuje pomoci zdkladnich oftalmologickych vySetfeni — pfimé a
nepfimd oftalmoskopie, biomikroskopie a kontrastnich zobrazovacich metod: FAG, ICG,
OCT.

Rozdéleni na 2 formy je dilezité i pro terapii. U suché formy se snaZime vét§inou o
jakousi farmakologickou podporu ( podavaji se antioxidanty, mineraly ), miiZeme zminitiu
vysoce rizikovych draz preventivni laserkoagulaci, IMT — implantace miniaturizovaného
nitroo¢niho teleskopu. U vlhké formy se pouzivaji rizné druhy terapie jako: argonova laser
fotokoagulace, fotodynamické terapie, transpupildrni termoterapie ( TTT ), chirurgické
metody — vitreoretindlni chirurgie, transplantace pigmentovych bunék, makularni translokace,
intravitredlni aplikace kortikoidi ( triamcinolon ). Nyni vkladaji nové studie velké nadg€je do
intravitredlni nebo retrobulbéarni aplikace anti-VEGF.




Summary

The main effort of my diploma work is to sum up complex of contemporary knowledges
in the spheres ( lines ) of patology, diagnostics, clinical symptoms as well as in therapy and
prophylaxis possibilities of ARMD. ARMD belongs among hazardous diseases( devastating ),
that brings about in it’s sequel functional ( central ) amaurosis ( blindness ). In the last stage
of this disease affected people are limited in their social contacts as well as in contacts with
their social environs ( they are not able to recognize faces, to drive or to read ) and the ARMD
influences afflicts fundamentaly their life quality and simultaneously their independence.

Till this time we don 't know, what is the casaution of ARMD disease, but the most
probable considerations is, that is caused by multi-factors genesis, it means, that one factor is
created by genetic predisposition in combination with a lot of external, not yet exact specified
influences. Among them are for example smoking, ultraviolet interference, hypertension.
Consequential identification and recognition of all individual factors can contribute to
prophylaxis.

There are two main types of ARMD disease — the dry one and the wet one. This
classification respects different clinical symptoms and treatment method’s. Both types of
ARMD disease are manifested in the first stage by identical characteristical findings of drusen
below pigmentepithelium. The dry type — is noted for increased and intensified process of
capillary involution in choriocapillaris, ophtalmoscopical — manifested by increasing defects
of pigmentepithelium ( athropic niduses ). It conduces to insidious decline of visual acuity,
it’s difficult treated through various therapeutical method’s and could also convert into wet
type. The wet type is characterised through combination of capillary involution together with
proliferation defects of Bruch’s membrane below pigmentepithelium and inside subretinal
spatium. The first stage of disease starts with metamorphosias and it’s subsequently and
quickly followed by pronounced and not unfrequently by sudden depression of visual acuity
with positive central scotoma. On depression of visual acuity are concentrated all
therapeutical efforts, because in nowadays stage we are not able to influence the substance,
but only aftereffects of pathological processes and to slow down progression.

ARMD disease is diagnosticated through elementary ophtalmologic examination
method’s — direct and non — direct ophtalmoscopy, biomicroscopy and method’s based on
contrast visual recognition like FAG, ICG, OCT.

For the theraphy is also very important to distinquish between two types of ARMD. For
dry type we are trying to use some kind of pharmacological support ( administration of
antioxidants and minerals ) and for highly precarious spot — deposits we use laser coagulation,
or IMT. For the wet one type we may apply various kinds of therapy: photocoagulation using
argon laser, photodynamic therapy, transpupillary thermotherapy, surgical methods —
vitreoretinal surgery, trnsplantation of pigmentophores, macullary translocation, intravitreal
and retrobulbar application of corticoids ( triamcinolon ). Most promising expectations
according to new research study reports in this field are awaited from using of intravitreal
application of anti — VEGF.



3. Charakteristika a etiologie onemocnéni

Vékem podminéna makularni degenerace (VPMD,ARMD)

Macula lutea (Zluta skvrna), oblast sitnice, ma stejné jako ostatni ¢asti sitnice v hlubokych
vrstvach smyslové buiiky (fotoreceptory). Dopadne-li na fotoreceptor svétlo, vySle signal pres
nervové butiky a jejich vlakna do mozku. Ten z mnoha signald sestavuje obraz. Fotoreceptory
jsou vyZivovany cévami z cévnatky, mezi nimi je vrstva pigmentovych bun€k (RPE), ktera
kontroluje transport latek. Macula lutea, resp. foveola (centrum-stfed Zluté skvrny) je mistem
zrakové ostrosti.

Pii makuldrni degeneraci podminéné v€kem je naruSena latkovd vyména mezi RPE a
fotoreceptory v makule. Buriky ztraceji funkei a hynou, ostrost vidéni se zhorSuje. Zanik
kapilar v choriokapilaris je pfirozenym projevem starnuti. U senilni makulérni degenerace je
tento involuéni proces v oblasti makuly vystupiiovan. Velice diileZité je, Ze nevede k ipIné
slepoté! Zistava zachovano vidéni mimo makulu, tzv.mimomakularni vidéni (excentrické),
které 1ze cvidit v programech reedukace zraku.

Rychlost postupu nemoci zavisi na tom, o kterou formu onemocnéni se jedna. Existuje suchd
forma VPMD nebo vlhka forma (exsudativni) forma VPMD.

Etiologie

ARMD je onemocnéni neznamé etiologie. Uvazuje se viak o roli volnych radikalt hrajicich
dileZitou roli p¥i vzniku ARMD ( free radical model). V normalni retin€ maji RPE buriky
mnoho funkci: provadi vyménu Zivin mezi receptory a choroideou, regeneraci fotopigmentu
atd.. RPE buiiky také zpracovavaji a recykluji material fagocytovany vné&js§imi segmenty
receptort ( toto neni proces identicky s regeneraci fotopigmentu, ktery také probihd v RPE
buiikach). Tyto procesy se béhem starnuti zpomaluji. RPE buiiky mohou byt ni¢eny volnymi
radikaly, produkovanymi pfi riznych procesech v téle ( napf. ucinky modrého svétla, UV
zateni) a dochazi tak k selhani odklizeci ( &istici ) funkce. Volné radikaly ni¢i také membrany
vné&jsich segmenti receptord, tento abnormalni material je téZké zpracovat ( recyklovat ) a
dochazi k jeho difusnimu ukladani v Bruchové membrang - v jeji vnitini ¢4sti, mezi bazélni
membranou a vnitini kolagenni vrstvou (vznik driz). Ukladani materidlu vede k vaznuti
vymény Zivin, tkafiové ischémii a bunétné smrti.

Na druhé strang existuji protektivni mechanismy retiny — antioxidanty = molekuly
vézajici volné radikaly. Patfi sem vitaminy nalezené v retin€ — vit. C,E, karotenoidy — lutein,
zeaxanthin a dal3i jako je: melanin, glutathion a antioxida¢ni enzymy jako superoxid
dismutasa a katalasa. [1,2]
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4. Rizikové faktory a rané stadium nemoci

Rizikové faktory

PtestoZe pti¢iny VPMD jsou stale neznamé, vi se, Ze nejvétsi roli hraje stafi — pfichdzi v 6.-
7.deceniu, mize se viak projevit i dfive. Jedno oko byva dfive a/nebo vice postizeno.
Onemocnéni postihuje 5-10 % lidi ve v&ku 65 az 75 let a 20-30 % lidi nad 75 let (udaje se
vztahuji na zapadni primyslové zemé a kolisaji v zavislosti na priizkumu a definici). Tudiz je
velmi Castou pfi¢inou praktické slepoty a ptedstavuje zavazny zdravotni problém. Mezi dalsi
rizikové faktory patfi bild barva pleti, onemocnéni postihuje vice zeny nez muze (uvadi se aZ
2x &astgji ), vyskyt VPMD v roding, nemoci krevniho ob&hu (napt.vysoky krevni tlak),
koufeni, dlouholetd z4t&Z svétlem (napt. pfi praci v prirod€, na volném slunci), nedostatek
antioxidantl (napf. vit.C,vit.E,beta karoten,selen). [2,3]

Rané stadium nemoci

V raném stadiu se u obou forem objevuji Zlutavé bodové usazeniny pod pigmentoepitelem,
tzv.drizy. Jsou jiz klinicky detekovatelné a asymptomatické. Lisi se v poctu, velikosti, stupni
elevace a stavu zmén v RPE. Jsou ziidkakdy klinicky detekovany pred 45. rokem véku, ale
jsou uZ vice ¢asté mezi 45. — 60.rokem. A s v€kem roste pocet i velikost driz. [2], [Obr.¢.3]
Rozeznav4 se zékladnich 5 typll druz :

- tvrdé — malé, ovalné, Zluto — bilé tecky, které jsou asociovany s lokalni dysfunkci RPE.
PostiZeni s tvrdymi driizami jsou ve zvy$eném riziku nasledujiciho vyvoje ztraty
zraku z loziskové atrofie. Tvrdé driizy jsou tedy asociovény se suchou formou
ARMD. U FAG se tak oznacuji drizy mensi nez 64 mikrometrui.

- me&kké — vétsi, s nepfesné ohraniCenymi okraji, mohou se zvétSovat. Jsou asociovany s
difusni dysfunkci RPE a tim jsou ve zvySeném riziku vyvoje exsudativni formy
ARMD. Vétsi nez 64 mikrometri ( FAG).

- smi§ené — ptitomnost obou forem ( mékkych i tvrdych ) driz.
- nodularni — nespocetné, malé, stejn¢ velké ( uniformni), ovalné subretindlni 1éze. Jsou
mnohem &asté&ji detekovany u mladsich pacientt a 1épe se identifikuji FAG

neZ klasickymi metodami.

- kalcifikované — jakykoli ptedchozi typ miiZe v tento vyustit, tyto druzy jsou vysledkem
dystrofické kalcifikace.




5. Rozdéleni VPMD
VPMD se d€li na 2 typy:suchd forma a vlhké (exsudativni) forma.

5.1. Suché (atrofickd) forma

Jde o ¢ast&jsi formu (asi 90 %), kdy nemocni si sté€Zuji na pozvolny pokles ZO. Zpoc&atku se
projevuje ptedevsim pfi ¢teni a drobnymi skotomy pii vySetfeni na Amslerové
miizce.[Obr.¢.2] Pozdé&ji centralnim skotomem a praktickou slepotou. Priib&h nemoci trva
zpravidla mnoho let. Neni v§ak vylougen ptechod do vlhké formy VPMD. Oftalmoskopicky
nélez je charakterizovan defekty pigmentového epitelu, které se vyvojem onemocnéni zvetsuji
a vytvareji aZ ostfe ohrani¢ené atrofické lozisko s prosvitajicimi choroidalnimi cévami —
atrophia areolaris. [Obr.¢.4] Dosud nezname efektivni terapii.[1,2]

5.2. Vlhka (exsudativni) forma

wevr

isolovan€ nebo v souvislosti se suchou formou ARMD. Onemocnéni za¢ind metamorfopsiemi
(zktivené vidéni — ptimky se zdaji zvinéné, pismena zprohybané) , po nichz vétSinou zahy
nasleduje vyrazné snizeni ZO s pozitivnim centralnim skotomem.[Obr.¢.1] Ostrost vidéni se
muiZe rapidné zhorSovat, ale také zase pomalu zlepSovat (diky otoku sitnice, shromazd’'ovani
tekutiny a krvéaceni). U vlhké formy se kombinuje zanik kapilar v choriokapilaris
(degenerativni proces) s jejich proliferaci pies defekty Bruchovy membrany pod RPE a do
subretinalniho prostoru (CNV - choroidalni neovaskularizace) a to stimuluje zanétlivou
fibroplastickou reakci tkéné, kterd je odpovédna za vyvoj fibrovaskularni jizvy.[Obr.¢.15]
Stimuly ke vzniku patologické CNV jsou nejasné. Obraz typu CNV zavisi, kromé jinych
faktort, také na charakteru léze Bruchovy membrany. Vyzivné cévy mohou byt lokalizovany
v centru nebo na okraji nevaskularniho komplexu. Proliferace cév viak mtze byt
nepravidelna, z vice zdroji a rizného vzhledu. Tim se vytvaii riznorody obraz
fibrovaskularni tkang, s riiznou expresi projevu, jako je exsudace, ser6zni ablace RPE a
sitnice, fibrovaskularni elevace RPE, hemoragické odchlipeni RPE a sitnice.[Obr.¢.5,10] Plné
vyvinuté vlhka forma je charakterizovdna neovaskuldrni membranou mezi cévnatkou, RPE a
neuroretinou a disciformni 1ézi makuly (degeneratio disciformis maculae luteae Kuhnt-
Junins). Exsudét bohaty na bilkovinu a krevni vyrony &asto piekryvaji neovaskularni
membréanu, kterou lze prokazat jen na fluoroangiogramech. [1,2]
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5.2.1. Klasifikace membran dle FAG vlhké formy ARMD

Dle FAG jsou membrany klasifikovany dle vzdélenosti od centra foveolarni vaskularni zény
(FAZ )na:

1) Extrafovealni — vice nez 200 mikrometril od centra FAZ
2) Subfovealni — pod foveolou (zasahujici do centra)
3) Juxtafovedlni — blize neZ 200 mikrometrli od centra, ale nezasahujici centrum

Organizace subretinalniho exsudatu a opakujicich se vyroni mohou vytvoftit aZ obraz
prominujiciho se pseudotumoru. Jindy jizvici proces kon¢i atrofickou jizvou zaujimajici celou
makulu. Komplikaci rozsédhlého krevniho vyronu pod sitnici mtize byt prinik vyronu do
sklivce (hemoftalmus). [2]

5.2.2. Typy CNV

Dilezita je lokalizace CNV ve vztahu k RPE. Gass rozlisil typ I CNV, ktery se rozviji

v prostoru pod RPE a typ II CNV, jehoZ maximalni ¢ast je lokalizovana do subretinalniho
prostoru, tedy mezi neuroepitel a RPE. [Obr.¢. 6,7,8,9] Piirozenym prub&hem reakce RPE na
neovaskularizaci je hyperproliferace pigmentovych bunék v okoli loZiska, ktera se klinicky a
angiograficky projevuje jako tmavy prstenec kolem neovaskuldrni membrany. P#i dal§im
vyvoji CNV tento fenomén postupné ustupuje vyraznéjs$im projeviim CNV, piedevsim
krvéceni a exsudaci. Rozd€leni neovaskularnich membran na typ I a II mé i klinicky dopad na
chirurgické feSeni — extrakci CNV. U typu I, kde membrana lezi pod RPE, se vét§inou
soucasné s membranou extrahuje mensi nebo vétsi ¢asti RPE bezprostfedné souvisejici

s patologii. Zatimco typ II , lezici v&tsi ¢asti nad RPE, byva ve spojeni s mensi
traumatizaci.[12,13]
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6. Diagnostika ARMD

Vzhledem k tomu, Ze onemocnéni VPMD nelze zcela vylécit , zdlezi zejména na prevenci a
v€asném rozpoznani nemoci. S pribyvajicim v€kem by mély byt samozfejmosti pravidelné
o¢ni kontroly. UZ mal4 ztréta ostrosti vidéni mlize ukazovat na pocinajici VPMD. Prvotnim
varovnym signalem miize byt zvySena citlivost na svétlo. Nasledovné se zhorsi zrak tak, Ze se
hiite ¢te nebo vidi nejasné a rozmazand mista. Nejdtive chybi jednotliva pismena, ale s
postupujicim ¢asem je rozmazand oblast stale vétSi. V pokroc¢ilém stadiu uz nerozeznate rysy
tvare. Jsou vidét pouze obrysy a kontrasty, mlize dojit az ke slepoté.

6.1. Zékladni oftalmologicka vysetieni

Pfimé a nepiima oftalmoskope nebo biomikroskopie — jsou postadujici pouze pro zékladni
diagn6zu subretindlni neovaskularizace. Spolehliva diferenciace jednotlivych typi CNV,
velikost membrany a lokalizaéni zhodnoceni, je mozna pouze na zéklad¢ konfrontace
zékladnich oftalmologickych vySetteni s kontrastnimi zobrazovacimi technikami, tj.
fluorescencni angiografie (FAG), indocyaninova angiografie (ICG) a dal§ich pomocnych
technik, kterymi sonografie (UZ) a nové&ji opticka koherentni tomografie (OCT).

6.1.1. Biomikroskopicka oftalmoskopie

Biomikroskopické vySetieni §té€rbinovou lampou pomoci kontaktni ¢o€ky je u pacientt

s VPMD pfinosnou vysetfovaci metodou. Ziskany obraz je kvalitni, kontrastni, §irokothly,
dostate¢né zvétSeny a prostorovy, a to i pfi poméme vyraznych zékalech optickych médii.
Kontaktni ¢oc¢ka zamezuje mrkéni a do velké miry i pohyblim oka nespolupracujicich
pacientd.

6.1.2. Fotografické vySetfeni
V ramci vySetfeni o¢niho pozadi u VPMD je pro dokumentaci a sledovéani vyvoje onemocnéni
vhodné fotografické vysetfeni. Digitalni zobrazovaci systémy disponuji mozZnosti po¢itatové

analyzy, a tim i srovnani riznych nélezli na oénim pozadi daného oka pfi dispenzarizaci, a
jejich ukladéani na zdznamova média.
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6.2. Kontrastni zobrazovaci techniky

6.2.1. Fluorescenéni angiografie

FAG ma rozhodujici vyznam pro klasifikaci projevi, forem a stadii VPMD, véetn€ volby jeji
1é¢by. FAG je indikovana na zdkladé biomikroskopického vySetieni.Indikace: potvrzeni vlhké
formy VPMD a CNV, zvaZeni mozZnosti indikace jeji 16¢by, uptesnéni mista 1€¢by, sledovani
efektivity 1é¢by a relapsti onemocnéni. U pacientil se suchou formou VPMD se FAG obecné
neprovadi.

FAG vykazuje §irokou §kalu obrazi.V zasad¢ umoziiuje rozlisit formu klasickou a
okultni. Rozli$eni na tyto dv& formy je zasadni i pftes fakt, Ze vét§inou existuji pfechodové
formy, které obsahuji ur¢ité procento formy druhé. Pro poteby 1é¢by se n€kdy uvadeji 3
zékladni skupiny, diagnostikované na zékladé FAG:

- prevazné klasicka forma (obsahujici vice jak 50% klasické formy)
- minimalng klasicka (obsahuje méné jak 50% klasické formy)
- no classic forma ( bez ucasti klasické formy)

Pro zékladni rozli§eni typu membrany a pro praktické potieby stale pretrvava ¢lenéni ne
klasickou a okultni formu.

Klasickd CNV (tvoii ji pfevazné typ I1 CNV) je charakterizovéna: jasnou, dobfe
ohrani¢enou oblasti hyperfluorescence v asné arteridlni fazi. Vyznamné je prosakovéni
kontrastni 1atky v pozdnich vendznich fazich, kdy kontrastni latka pronikne do subretinlnich
prostord a posléze piekryva hranice piivodni hyperfluorescence. Zavaznym znakem je
vizualizace nevaskularnich cév v ¢asné arteridlni fazi angiogramu.

Okultni CNV (tvofena pfevazné typem I CNV) neni jasné homogenni skupinou. Jeji
projevy jsou variabilngjsi. V zdsad¢ se podle angiografického obrazu déli na 2 typy. Prvni
typ, tzv. membranovy (fibrovascular pigment epithelial detachement — FVPED), je typicky
nepravidelnou elevaci RPE, te¢kovanou a skvrnitou hyperfluorescenci. V pozdni fazi
pretrvava dlouho fluorescence fibrovaskuldmiho loZiska , ¢astené blokovana nad loZiskem
leZicim RPE. Druhy typ, tzv. seridzni, je ve spojeni se ser6znim odchlipenim pigmentového
epitelu (PED) a je charakterizovan difiznim prosakovanim seriézni tekutiny z neuréeného
zdroje. Obrazu FAG odpovida prosakovéni kontrastni latky v pozdnich vendznich fazich a
neni jasné vyjadfena CNV nebo FVPED. Mnoho studii poslednich let prokazalo, Ze FAG
odhaluje jen vrchni ¢ast CNV. Vyhodna je pro posouzeni a diagnostiku klasickych forem.
CNV s pievaznou lokalizaci v subRPE prostoru a hlubSich vrstvach se zndzorni jen
orienta¢né.[12,13]
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6.2.2. Indocyaninova angiografie

ICG zobrazuje hlavné choroidalni cévni fedisté a vyuziva se pro rozliSeni okultnich forem. Je
to technika schopna odhalit oblasti neovaskularizace tam, kde FAG selhala. Prokazuje u fady
piivodnich klasickych forem ptitomnost okultni porce CNV, jejich nutritivni cévy a
retinochoroidalni anastomézy (RCA). Objevuji se 2 typické projevy. Prvni je intenzivni
ohrani¢end loZiskova fluorescence, tzv. focal hot spot, druhy je podstatné §ir§i plosna
fluorescence, tzv. plaque, znézortujici sit’ neovaskularnich cév. Hot spot pfedstavuje aktivni
¢ast membrany a je méné ptiznivym faktorem, zatimco plaque reprezentuje klidov&jsi formu
—tenkou vrstvu fibrovaskulérni sit€ v prostoru pod RPE. Plaque z prognostického hlediska
ptiznivé€j§im faktorem, s perspektivou spiSe pomalejsi progrese nalezu. Lépe nez klasicka
ICG znézoriiuje patologii v choroidei a subretindlnim prostoru high-speed ICG (HS ICG).
Klasickd ICG snimé4 zménu fluorescence kazdych 15-20 sekund, HS ICG skenuje vyvoj
angiogramu s frekvenci 12 snimku/s. HS ICG je v souc¢asné dob¢ jedinou technikou, ktera je
schopna detailn¢ zachytit normalni a abnormalni plnéni choroidey.[12,13]

6.2.3. Ultrazvukové sonografie

S rozvojem OCT techniky ustoupila role sonografie do pozadi. Nyni se uplatni prakticky jen
pfi diagnostice pokrocilych forem, hlavné u tzv. malignich forem. Jeji pfinos pfetrvava pro
diagnostiku hrubsich forem. CNV (pseudotumor) k odliSeni od naddorové etiologie.

6.2.4. Opticka koherentni tomografie

Je neinvazivni, nekontaktni zobrazovaci technika, pracujici na principu odli$né reflektivity
retindlnich a subretinalnich tkani. Misto UZ pouZivé infracervené zéfeni a pii vySetfeni
zadniho polu oka mé vy$3i rozliSovaci schopnost. Axiélni rozliSeni je na sitnici kolem 8
mikrometri. OCT dopliiuje standardné pouZivané metody. Jako pomocna vySetfovaci
technologie umoZzituje bliZe poznat podstatu chorobného procesu, ale nemiZe tyto metody
nahradit.[12,13,14]
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7.2.4. Vitreoretinlni chirurgie

Obecna indikaéni kritéria pro chirurgickou extrakci v sou¢asné dob¢ zahrnuji: definovana
subfoveolarni neovaskularni membrana, nejlépe s jasnym ohrani¢enim, vizus 6/60 a horsi.
Velikost membrany neni limitovana, neméla by vSak byt pfili§ velkd — tzn. vice jak 3,5 PD.
Uznévanou technikou je modifikace ptivodni Thomasovy techniky malé retinotomie.
Operaéni postup zahrnuje téicestnou pars plana vitrektomii (kompletni odstranéni sklivce)
bez pouZiti cerklaze. Misto retinotomie je voleno s ohledem na :

- nejlepsi pfistup k aktivnimu centru membrany

- lokalizaci ser6zniho odchlipeni sitnice k minimalizaci po§kozeni neporuseného RPE

- co nejmensi naruSeni nervovych vléken a zorného pole

- cévni architekturu sitnice

K usnadnéni extrakce CNV, obzvlasté je-li pfitomna maskujici hemoragie nad a kolem
membrany, je né¢kdy nutna 4. sklerotomie a ptistup z inferotemporalni strany. Spontdnni
uzaver retinotomie je bez komplikaci, laserkoagulace misto retinotomie je vyhrazena jen pro
situaci operacniho roztrZeni retinotomie pfi extrakci nadmérné a malo elastické membrény,
nebo pii prehlédnuti patologickych fixaci, jejichZ tah retinotomii pti extrakci rozsifi. Musi se
pouZit dogasna nitroo¢ni tamponada ( plynova — smés 30 % SF6 nebo déletrvajici 10 %
C3F8), ktera vyplni sklivcovy prostor z cca 80 % a je doporuceno polohovani tvafi dolti po
dobu vsttebavéani tamponady ( 2-3 tydny).

Komplikace:

- krvéceni do subretindlniho prostoru béhem extrakce CNV ( 20 % operaci ) —neni viak
ptili§ vyznamné

- &asné pooperaéni ( do 3 mésici )- zvySeni nitroo¢niho tlaku, krvaceni do subretindlniho
prostoru, katarakta, odchlipeni sitnice

- pozdni ( po 3 mé&sicich) — patfi mezi nejzdvaznéjsi komplikace — recidivy a atrofie RPE a
choroidey . Recidivy u okultnich forem vznikaji p¥ibliZzn€ dvakrat ¢astéji neZ u klasickych
forem. Jejich terapie zévisi na typu recidivy — u drobnych incipientnich neovaskularizaci
se pouZziva laserkoagulace, u pokrocilejSich forem je preferovana transpupilarni
termoterapie. Atrofie se projevi vétSinou kolem 6. — 12. mésice a terapeuticky je
prakticky neovlivnitelna.

7.2.5. Transplantace pigmentovych bunék

Snaha o ndhradu odstranénych bunék RPE, vede k pokusim o transplantaci pigmentovych
bunék bud’ RPE, nebo pigmentovych bun€k duhovky do subretinalniho prostoru
bezprostfedné po extrakci membréany. Tyto metody vSak maji fadu komplikaci jako je rejekce
pigmentovych transplantati a omezené funkce transplantatti. Tato metoda je stale pfedmétem
klinické studie.
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7.2.6. Translokace sitnice

Dalsi metoda ndhrady RPE ztraceného béhem extrakce CNV nad oblast s neposkozenym
pigmentovym epitelem. Tyto techniky jsou zatim provadéné v ramci randomizovanych
klinickych studii. V soucasné dob¢ jsou prezentované 2 zkladni opera¢ni techniky:

1. 360stupiiova retinotomie a totalni rotace sitnice, je téméf pravideln€ spojena s mnoha
pooperaénimi komplikacemi, vyplivajici ze zdvaZznosti operace i samotného zdkladniho
onemocnéni

2. limitovana retinalni rotace, kde je posunu dosaZeno po sklerdlnim zkréaceni ( technika dle
Kasuyuki Imaia a Fujikada) nebo nataseni (technika dle de Juana). Udava se mensi
mnoZstvi komplikaci, ale také velice uzké spektrum vyuZiti. Mnozi chirurgové pro ¢etné
komplikace tuto metodu zcela odmitaji.[11,12,13]

7.2.7 Alternativni — minimaln€ invazivni chirurgické piistupy

Intravitredlni ¢i retrobulbarni aplikace kortikoidi ( triamcinolon 4 mg, Anecortav acetat —
Retaane 15 mg) a anti VEGF faktori ( anti VEGF aptametr — Macugen). Prvni studie ukazuji,
Ze tyto latky mohou zabrénit rozvoji ( prevence) neovaskularizace (inhibice angiogeneze)a
kortikoidl a anti VEGF. Pomalé uvoltiovani latek umoziiuje dosaZeni Gi¢inné koncentrace

v cilové tkéani l1épe, neZ opakovand jednorazové podéni. Sem patii napt. biodegrabilni
implantéat Posurdex ( ty¢inka 1 mm dlouhd s dexamethasonem, doba Gi€inku 3 — 6 mésicti ),
helical implant s triamcinolonem (doba G¢inku az 12 mésici). U riiznych oénich chorob spoje-
nych s neovaskularizaci a hyperpermeabilitou hraje kauzalni tilohu cévni endotelidlni ristovy
faktor (vascular endothelial growth factor, VEGF). Za choroidalni neovaskularizaci je
zodpovédna izoforma 155 VEGF. Tento hlavni endotelidlni ristovy faktor, specificky mitogen
pro cévni endotelové buiiky, je secernovén buitkami pigmentového epitelu sitnice a po své
vazb¢ na hlavni VEGF receptor na endoteliich, VEGFR-2, selektivné stimuluje rtst endotelial-
nich buné€k a cévni permeabilitu. V letech 2002-2005 probihala na 117 vyzkumnych
pracovistich v USA, Kanadé,v Evropé, Izraeli, Austrélii a JiZzni Americe mezinarodni
prospektivni randomizovana dvojit¢ zaslepend multicentrickd kontrolovan4 klinicka studie se
Sirokymi vstupnimi kritérii. Do studie bylo zafazeno 1 208 pacientt star§ich 50 let se
subfoveolarni choroidalni neovaskularizaci a zrakovou ostrosti od 0,5 do 0,06. Podle
angiografického typu byly neovaskularizace tradi¢né klasifikovany jako predominantné
klasické, minimalné klasické a okultni. Studie probihala u vsech téchto typt
neovaskularizace. Pacienti byli randomizovéni pro lé¢bu bud’ placebem, nebo intravitrealni
injekci pegaptanibu, podavanou kazdych 6 tydna.
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Pegaptanib byl podavan v davce 0,3 mg,1 mg a 3 mg. Béhem prvniho roku, ke kterému se
vztahuji uvedené vysledky, bylo pacientim podéano 9 injekei. Aktivni 1é¢bu pegaptanibem
podstoupilo ptiblizn&€ 75 % pacienti, av§ak alespoil jednu davku léku obdrZelo 1 190 pacientil
a bylo aplikovano celkem 7 545 injekci. Studii dokon¢ilo 90 % nemocnych. Primérnim cilem
bylo zabrénit ztrat& zrakové ostrosti o vice nez 15 pismen ETDRS optotypti, sekundarnim
cilem bylo udrZeni &i zlep§eni zrakové ostrosti. Primérniho i sekundérniho cile bylo dosaZeno
u viech angiografickych typt léze. Pocet nemocnych, ktefi utrpéli téZkou ztratu zraku, tj. vice
neZ 30 optotypt, byl dvakrat vy$si v kontrolni skupin¢ pacientil bez 1€¢by nez ve skupiné
pacientll Ié¢enych anti-VEGF. Ve skuping aktivné lé¢enych pacientli byl pocet téch, ktefi si
udrzeli nebo zlepsili zrakovou ostrost, vyznamné vys§§i nez ve skupiné kontrolni.Z hlediska
lokalnich i celkovych nezaddoucich U¢inkd je 1é¢ba velmi bezpecna. Nebyly zaznamendny
zadné systémové komplikace jako hypertenze, krvaceni, trombembolické ptihody ¢i
gastrointestinalni perforace v souvislosti s lé¢bou. Protilatky proti pegaptanibu nebyly zjisté-
ny. Nezadouci u€inky byly pfechodné a souvisely spiSe se zplisobem podéni neZ s vlastnim
byla aplikovéna injekéni 1€¢ba), avSak t€zka ztrata zraku nastala pouze u jediného z t&chto
pacientll.LéEba pegaptanibem poskytuje statisticky vyznamny pfiznivy t€inek pti 16€be

vlhké formy v€kem podminéné makularni degenerace, bez ohledu na angiograficky typ 1éze.
Pegaptanib je prvnim Iékem, ktery p¥imo brani ristu novotvorenych cév pod sitnici a nasledné
ztraté zraku. U znaéného poétu nemocnych brani ztraté zraku a u vyznamného poctu zvysuje
nadé&ji na udrZeni ¢i zlepSeni zrakové ostrosti. Pfes zdanlivé nepfijemny zplisob

nitroo¢niho injek&éniho podani pacienti po prvnich aplikacich od 16¢by neustupuji a snaseji ji
velmi dobfe. V prosinci roku 2004 pegaptanib obdrzel schvéleni Food and Drug
Administration v USA. Od za¢atku roku 2005 je anti-VEGF béZné pouZivan v USA jako Iék
proti neovaskuldrni VPMD.[16]
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8. Zavér

Vékem podmin€na makularni degenerace (ARMD)je v rozvinutych zemich hlavni
pticinou t&Zké a nevratné ztraty zraku u osob star§ich 50 let a dosud je zdrojem
znacnych terapeutickych nesnazi.Vlhka , neovaskularni forma ARMD piedstavuje
pouze 10 % celkové prevalence této choroby, av§ak je zodpovédna za 90 % ptipa-

db t&zké ztraty zraku (t82k4 ztrata zraku znamend pokles zrakové ostrosti o 6 fadkt
optotypi ETDRS — Early Treatment Diabetic Retinopathy Study). Nelééena choroba pi-
sobi pokles vizu na 6/60 a horsi u vétSiny nemocnych. Vzhledem k nariistajici populaci
starSich osob se toto onemocnéni stdvéa zdvaznym socioekonomickym problémem.
Pokud choroba neni lé¢ena, dochédzi k poskozeni fotoreceptorti (ty¢inek a &ipki) a ke
ztraté centralniho vizu.

MozZnosti 16€by ARMD jsou dosud omezené. Pfima laserova koagulace 1éze pii-
sobi nejen destrukci patologické neovaskularni tkané, ale i destrukci neuroretiny se
vznikem ireverzibilniho absolutniho skotomu. Chirurgicka extrakce fibrovaskularni-
ho loZiska pfinési vétSinou ztratu pigmentového epitelu, nezbytného pro funkei
fotoreceptorti. NejSetrn&jsi 1é¢bu dosud predstavovala fotodynamicka terapie,
kombinujici fotosenzibilizujici u¢inek porfyrinu, podaného intravenézné a nasledné
vychytaného v neovaskularni 16zi, a ozafeni této 1éze laserovym paprskem s naslednou
koagulaci t&chto neovaskularizaci. Funkéni u¢inek takové 1€Eby spociva spise ve stabili-
zaci zrakové ostrosti nez v jejim zlepSeni a je omezen na tzv. predominantné klasic-
ké neovaskuldrni membréany; procentudln€ mensi u¢inek se dostavuje u tzv. okultnich
membran. Obecné je tato terapie U€innd spiSe u malych 16zi. Transpupilarni termote-
rapie, spocivajici v hypertermii neovaskularni tkan¢, dosud neptinési signifikantni a trvaly
uspéch.

Jelikoz kli¢ovou soucasti patogeneze vihké formy ARMD je novotvorba cév, nové
vyzkumy se zaméfuji na inhibici angiogeneze ve smyslu prevence neovaskularizace a regrese
jiz existujicich cév. Optimalni 1€k proti choroidalni neovaskularizaci by byl takovy, ktery by
inhiboval riist aberantnich cév, stimuloval regresi existujicich neovaskularizaci, eliminoval
edém a hemoragie snizenim cévni permeability, branil jizveni a odchlipeni sitnice,

a navic by byl snadno aplikovatelny. Dosavadni zpisoby 1écby maji k této dokonalosti daleko.
Pasobeni VEGF mohou ovlivnit rlizné 1é¢iva: triamcinolon acetonid, angiostatické
kortikosteroidy &i anti-VEGF. Zatimco plisobeni steroidil je sporné a je dosud pfedmétem
dal§iho vyzkumu, klinické studie anti-VEGF jiZ pfinesly pfiznivé vysledky.
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9. Seznam zkratek

ARMD = VPMD - vékov¢ vazana makularni degenerace
RPE - retinopigmentovy epitel

Z0 — zrakova ostrost

FAG - fluorescenéni angiografie
CNV - choroidalni neovaskularizace
RCA - retinochoroidalni anastomoézy
UZ — ultrasonografie

OCT - opticka koherentni tomografie
ICG - indiocyaninova angiografie
PDT - fotodynamicka terapie

TTT - transpupilarni termoterapie

IMT- implantace miniaturizovaného nitroo¢niho teleskopu

21



