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Vékem podminéna makularni degenerace je nejéastéjsi pri¢inou vyrazného zhorseni zraku u lidi starSich 55 let ve vyspélych priimyslovych
zemich. Vyskytuje se ve dvou variantach, suché a vihké formé. Piestoze se vlhka forma vyvine jen u 10-20% nemocnych, je v 80-90%
pfi€inou praktické slepoty pfi tomto onemocnéni. Zakladnimi pfiznaky onemocnéni je zhorSeni zrakové ostrosti, zhorSeni kvality obrazu
a centralni skotom. Onemocnéni je v souéasné dobé Iécitelné se stabilizaci stavu v 70-90 % a s moznosti zlepSeni zraku az v 30 %. Dillezitou
soucasti Iécby je prevence rizikovych faktorl (koufeni, slunecni zafeni, strava s nadbytkem tuku).
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AGE-RELATED MACULAR DEGENERATION

Age-related macular degeneration is the most frequent cause of severe visual lost in people older than 55 years in industrial countries. The
disease has two variants, dry and wet forms. The wet form develops only in 10-20 %, but without treatment causes in 80-90% practical
blindness. Symptoms of the disease are visual impairment, metamorphopsias and central visual field defect. Actual therapy stabilize the
disease in 70-90% of patients and in 30% of patients even improves their visual functions. The important part of treatment is prevention

of risk factors (smoking, insolation, higher intake of specific types of fat...).
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Vékem podminénd makularni degenerace sitnice
(VPMD) je degenerativni onemocnéni sitnice s maxi-
mem zmeén v jeji centralni &asti. Je nejCastéjsi pfic¢inou
praktické slepoty populace starsi 55 let ve vyspélych
zemich. Jeji prevalence stoupd s vékem, ve véku
65-74let se vyskytuje v 10%, u osob starSich 75let
az v 25% populace (7). Podle evropské o¢ni studie
EUREYE ma 51% populace starsi 65let pfiznaky
vékem podminéné makulopatie, 3,3 % populace starsi
65let trpi pokrocilou vékem podminénou makularni
degeneraci. U vétSiny pacientl je pfitomna pomalu
se rozvijejici ,sucha“ atroficka forma VPMD, ale asi
v 10-20 % se vyvine rychle progredujici ,vIhk&“ forma
s neovaskularni choroidalni membranou, ktera je
v 80-90 % pfi¢inou legalni slepoty pfi VPMD (7)
(obrazky 1, 2).

Primarni zmény pfi vzniku VPMD se tykaji
Bruchovy membrany (BM), retinélniho pigmentové-
ho epitelu (RPE) a choriokapilaris. Pokles fagocytézy
na fotoreceptorovych membranach vede k ukladani

Obrazek 1. Sucha forma VPMD

lipofuscinu do Bruchovy membrany a tvorbé druz.
Dalsi zménou je degenerace RPE, kterd zplisobi Uby-
tek fotoreceptorli v makule. Zmény v BM maji za
nésledek tvorbu trhlin, kterymi proriistaji novotvorené
cévy z choriokapilaris a které se $ifi pod RPE nebo
pronikaji RPE a vristaji mezi RPE a neuroretinu. Tyto
subretinalni choroidalni neovaskularni membrany
zpusobi odchlipeni RPE nebo neuroretiny pfi exsudaci
serosanguindzni tekutiny, subretinalni a nebo intrare-
tinani krvaceni ¢i fibrovaskularni, disciformni jizveni
(obrézky 3, 4).

Pfi¢ina uvedenych zmén neni stéle zcela objas-
néna, zfejmé pro multifaktoridini charakter onemoc-
néni. Rizikovym faktorem pro vyskyt onemocnéni je
vék, pohlavi (podle Beaver Dam Eye Study jsou zeny
postizeny rozvojem neovaskularni membrany u VPMD
dvakrat ¢astéji nez muzi), dale genetické predpoklady,
rasa (bila populace ma Castéji vyrazné zhoreni zra-
ku z vyskytu neovaskularni membrany nez pacienti
tmavé pleti ¢i hispanské populace), kardiovaskularni

Obrazek 2. Vlhka forma VPMD

onemocnéni, koufeni, UV zafeni a dieta s nadbytkem
tukd. V rdmci francouzské epidemiologické studie
POLA (Pathologies Oculaires Liées a fAge) bylo pro-
kazano, Ze u kurak(, ktefi vykoufi 40 krabicek cigaret
a vice za rok, je riziko vzniku VPMD pétindsobné
vy$8i. V nékterych rodindch s vy$sim vyskytem VPMD
byla zjiSténa mutace genu ABCR, ktera se vyskytuje
u pacientd se Stargardtovou chorobou. Studie AREDS
(Age-Related Diseases Study) prokazala statistic-
ky signifikantné vys$s$i mortalitu u pacientd s VPMD
v souvislosti s vy$im vyskytem kardiovaskulérnich

Obrazek 3. Fyziologicky nalez na sitnici
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Obrazek 5. OCT normalni sitnice

onemocnéni. Podle Beaver Dam Eye Study maji oso-
by konzumujici zvy$ené mnozstvi cholesterolu 60%
zvySeni rizika vzniku VPMD.

Pacienti s lehkou formou VPMD pfi zhorseni
zrakové ostrosti v rozmezi 1,0-0,5 udévaji zhorseni
kvality Zivota 0 17 %. Podobné snizeni kvality Zivo-
ta pocituji lidé se stfedné tézkou anginou pectoris
(AP) nebo HIV pozitivni jedinci. Pacienti se stfedné
tézkou formou se zhor§enim zrakové ostrosti v roz-
mezi 0,4-0,2 udavaji snizeni kvality zivota o 40 %.
Obdobné sniZeni udavaji permanentné dialyzovani
nebo pacienti s tézkou AP. Nemocni s velmi tézkou
formou pfi zhor8eni zrakové ostrosti pod 0,05 udévaji
snizeni kvality Zivota o 63%. Podobné se citi lidé
s pokrocilou rakovinou prostaty nebo ti, ktefi jsou po
cévni mozkové pfihodé upoutani na lizko a vyzaduiji
trvalou sesterskou péci (3).

Onemocnéni se projevuje pfiznaky postizeni cen-
tralni krajiny sitnice. Pfestoze je postizeno pouze
5% z celkové plochy sitnice, pokles centraini zra-
kové ostrosti ma za nasledek obtizné rozliSovani
tvari, nemoznost fizeni motorového vozidla, sledovani
televize ¢i nemoZznost vykonavat ¢innosti vyzadujici
rozliSovani detailu (psani, ¢teni, ruéni prace atd.).
V pfipadé vihké formy se pfidava pokfiveni linii az
centralni skotomy. ZvySuje se citlivost k osInéni,
snizuje se kontrastni citlivost a schopnost rozliseni
barev. U vétSiny pacientd zlstava periferni vidéni
zachovano i v koneénych fazich onemocnéni, takze
nezplisobi Uplnou slepotu.

V klinickém obrazu se u suché formy VPMD setka-
vame s pfitomnosti zmén na drovni RPE a Bruchovy
membrany, které jsou charakterizovany presuny a dys-
grupacemi pigmentu, atrofii RPE a ukladanim odpad-
niho materidlu metabolizmu sitnice ve formé tvrdych
a mékkych druz, které mohou v kone¢nych stadiich
splyvat a byt pfi¢inou druzovitého odchlipeni RPE
s moznym pror(istanim novotvofenych cév cévnatky
pfes Bruchovu membranu a pfechodem ve vihkou
formu VPMD s pfitomnou choroidalni neovaskularizaci
(CNV). Jeji pfitomnost se projevuje krvacenim pod
sitnici, do sitnice a v komplikovanych pfipadech i do
sklivcové dutiny. DalSimi klinickymi pfiznaky jsou otok
centra sitnice a ukladani tukd do sitnice.
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Kromé zékladniho oftalmologického vySetieni
(zjisténi nejlépe korigované zrakové ostrosti (NKZO),
vySetfeni pfedniho oéniho segmentu na Stérbinové
lampé a vySetfeni sitnice biomikroskopicky) se uzivaji
ke zjisténi pfitomnosti nemoci, rozliSeni stadia VPMD
a pravidelnému sledovani onemocnéni barevna digi-
talni fundusfotografie, opticka koherenéni tomografie
(OCT), kterda umozriuje zobrazeni prifezu sitnice
s rozliSenim, které se blizi histologickému obrazu
(obrézek 5), a fluorescenéni angiografie (FAG) sitnice
a cévnatky (obrazek 6). K vlastnimu sledovani kvality
zraku slouzi nemocnym Amslerova miizka, se kterou
si kontroluji sledovany obraz kazdym okem zvlast
(obrazek 7).

Lécebné moznosti VPMD Ize rozdélit na preven-
tivni farmakoterapii, Iécbu suché formy, preventivni
Ié¢bu zabrarujici pfechod ve vihkou formu a terapii
vlhké — exsudativni formy.

Studie AREDS (Age-Related Eye Disease Study)
hodnotila 3640 proband starsich 55 let s pokroGilou
VPMD, kterym byly podavany antioxidanty v davce
400 IU vitaminu E, 500mg vitaminu C, 15mg beta-
karotenu, 2mg Cu a 80mg Zn. V primémé sledovaci
dobé 6,3 roku bylo zjiSténo snizeni rizika tézké ztraty
zraku 0 25%. VedlejSim vysledkem studie bylo zjis-
téni statisticky zvySené mortality u jedinct s pokro-
Cilou VPMD (1). Studie LAST (Lutein Antioxidant
Supplementation Trial) Zjistila u 90 probandu s atrofic-
kou formou VPMD ve sledovaci dobé jednoho roku pfi
podéani 10 mg neesterifikovaného luteinu/den zlepSeni
NKZO o 5,4 pismena. Zaroven se pacientlim zlepsila
kontrastni citlivost, subjektivni vidéni a zvysila se
hustota makularniho pigmentu (13).

V [é¢bé suché formy VPMD s nalezem pievazné
mékkych drdz v makule je studovéna rheoferéza,
ktera ma za cil dvojitou filtraci plazmy, pfi niz se
odstranuiji specifické vysokomolekularni 1atky: LDL
cholesterol, IgM, oo 2makroglobulin, fibronektin,
fibrinogen, von Willebranddv faktor. Pfi rheoferéze
dochazi k poklesu specifickych vysokomolekularnich
latek o 43-59 %, coz vede ke zvySeni choroidalni
mikrocirkulace a odstranéni latek ze séra, které se
jinak mohou kumulovat v Bruchové membrané a byt
pfi¢inou degenerace RPE (10).
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Obrazek 6. FAG vlhkeé formy VPMD

Obrazek 7. Amslerova miizka
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V 1éEbé vihké formy VPMD pfi pfitomnosti CNV
nezasahuijici pfimo do makuly je v sou¢asné dobé sta-
le indikovana pfimé laserova koagulace patologické
léze. Studie Macular Photocoagulation Study (MPS)
prokazala ve sledovaci dobé 5 let ztrétu 6 a vice radk
ETDRS optotypl pouze v 48 %, zatimco v pfipadé
nelécenych oci v 62% (8).

Fotodynamicka terapie s Verteporfinem (FTV)
je 1é¢ba pomoci fotoaktivni 1atky ze skupiny porfy-
rindi, kterd se aplikuje intravenézné. Verteporfin se
navaze na lipoproteiny v krevnim feCisti a nasledné
na lipoproteinové receptory, které se vyskytuji ve
vy$8i hustoté na endotelovych burikach choroidalni
membrany. Zde je Verteporfin aktivovan pomoci
netermalniho diodového laseru o vinové délce 689
nm. Vysledkem aktivace je fotochemicka reakce,
pfi niz se uvolni kyslikové radikaly, které poSkodi
endotelové burky choroidalni membrény. Na posko-
zenych bunkach se uvolfuji faktory trombogeneze
a membrana se uzavfe trombem, coZ vede k jeji
regresi. Studie s Verteporfinem prokézaly statis-
ticky signifikantni efekt v 16¢bé vihké formy VPMD
pfedev$im u klasické subfovealni a juxtafovealni
CNV (6, 18).

Chirurgicka lé¢ba neovaskularni formy VPMD je
zastoupena submakularni chirurgii, ktera byla zhod-
nocena Submacular Surgery Trials (SST). Lé¢ba byla
spojena se zvySenym rizikem vzniku rhegmatogenni
amoce sitnice (16). Alternativni moznosti chirurgické
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Ié¢by je translokace makuly, pfi které je makula pfenesena do ¢asti se
zdravou cévnatkou, RPE a Bruchovou membranou.

V soucasné dobé se jako nejslibnéjsi Iécba vihké formy VPMD jevi
aplikace 1éku pusobicich proti vaskularnimu endotelovému ristovému
faktoru (anti VEGF preparaty). VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)
je homodimericky glykoprotein. V sou¢asné dobé je zndmo Sest podtypl
VEGF: VEGF A, B, C, D, E a Pl GF (Placenta Growth Factor). V procesu
tvorby CNV se uplatiiuje VEGF A, pfesné pfi¢ina, kterd spusti tento proces,
vSak dosud neni znama. U Clovéka je pfitomno nékolik izoforem: VEGF A,
VEGF A, VEGF A, VEGF A, VEGF A, Nejcastéjsi izoformy vyskytu-
jici se v lidském oku jsou VEGF A,,, a VEGF A, (14). Anti VEGF A latky
brani vazbé VEGF A na receptory vaskularnich endotelovych bunék. Rada
klinickych, randomizovanych, placebem kontrolovanych studii prokézala
80-95% Uspésnost stabilizace a 20-35% Uspésnost zlepSeni zrakové
ostrosti ve sledovaci dobé 1-2let. V souCasné dobé je pouzivan v oftal-
mologii pegaptanib sodium (Macugen), ktery se selektivné vaze na izomer
VEGF A, vyskytujici se pouze v sitnici (19). Dalsim anti VEGF preparatem,
schvalenym pro klinické pouziti v oftalmologii je ranibizumab (Lucentis),
rekombinantni, humanizovana monoklondini protilatka proti vSem izoformam
VEGF A (2, 4, 15). Jednou ze zkoumanych moznosti [éCby vihké formy VPMD
je bevacizumab (Avastin), rekombinantni humanizované mysi monoklonalni
protilatka anti VEGF A, kterd je v soucasné dobé povolena v [6Cbé metastaz
kolorektélniho karcinomu. Vzhledem ke zjisténému tcinku i na CNV probihaji
na jednotlivych pracovistich ve svété pilotni klinické studie na potvrzeni
uginnosti a bezpecnosti této [éEby. Multicentrickd, randomizovana, klinicka
studie CATT (Comparison of Age-Related Macular Degeneration Treatments
Trials), podporovana National Eye Institute (NEI) v USA, kterd ma zjistit
Ucinek a bezpecnost Avastinu ve srovnani s Lucentisem, je v sou¢asné
dobé ve fazi pfiprav. Pro absenci vysledk( ovéfenych randomizovanou,
multicentrickou, prospektivni klinickou studii neni v sou¢asné dobé Avastin
schvalen jako standardni Ié¢ba vihké formy VPMD, a proto je mozné jeho
uziti v této indikaci pouze jako off label Ié¢ba.

Soucasné trendy v Iécbé neovaskularni formy VPMD se upinaji k vyuziti
antiangiogenni aktivity. V klinické studii je zkou$en squalamine lactate
(Evizon™). Jedna se o aminosterol, ktery je izolovan ze ZraloCi chrupavky.
Jinou moznost vyuziti antiangiogenniho efektu, nez je blokdda VEGF, posky-
tuje mecamylamine hydrochlorid. Jedna se o neselektivniho antagonistu
nikotinovych receptordl acetylcholinu, ktery blokuje vznik novotvofenych
cév z endotelovych bunék a je zkouSen v 1éCbé klasické i okultni CNV pfi
lokdlnim podavéni formou kapek. DalSim zpUsobem Iécby je VEGF trap,
protein, ktery plsobi jako past na receptory VEGF pfedevSim podtypu
A a zabrafuje plsobeni VEGF na cilové buriky. Antiangiogenni efekt ma
i inhibitor blokujici transkripci m RNA na VEGF — siRNA (Small Interfering
RNA), ktery se aplikuje intravitredlné a po aplikaci penetruje do cytoplazmy
bunék RPE (5).

Nefarmakologické zpUsoby Ié¢by vékem podminéné makularni degene-
race (transpupilarni termoterapie a radioterapie), jejichz pozitivni vysledky
jsou prezentovany fadou autor(i, nebyly potvrzeny klinickymi randomizova-
nymi studiemi (9, 11, 12).

Pro zesileni 1é¢ebného ucinku jsou zkou$ena kombinaéni schémata,
kterd majf plisobit na rozdilnych trovnich inhibice projevi a pfitomnosti CNV.
V rznych kombinacich se uplatfiuje ptisobeni PDT s Visudynem, aplikace
anti VEGF A preparatu a kortikosteroidu intravitredlné.

Na zékladé dosud znamych poznatki Ize doporuéit Ié¢ebny postup
u pacientl s vékem podminénou makularni degeneraci, ktery z vétsi ¢és-
ti vychazi z dohody evropskych sitnicovych specialistd. Suchou formu
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vékem podminéné makularni degenerace Ize ovlivnit
profylaktickou farmakoterapii preparaty s luteinem,
zeaxantinem a omega 3 polynenasycenymi mastnymi
kyselinami. Rheoferézu Ize doporuéit jako moznost
zabrany progrese suché formy VPMD s pfevahou
mékkych druz v makule ve formu vihkou. Pro 1éCbu
vech typt vihké formy VPMD jsou doporucovany anti

VEGF A preparaty, pfi ur¢itém typu CNV je upfednost-
novana PDT s Visudynem. Pokud CNV nedosahuje
k centru mista nejosttejsiho vidéni, doporuéuje se pfi-
ma destrukce patologické léze koagulaénim laserem.
V soucasné dobé probihajici klinické studie maji za
cil uvést do praxe léky, které zlepsi zrakovou ostrost
nemocnych pacienttl pfi minimalizaci nezadoucich

ucinkd, zjednodusi zplsob jejich aplikace a snizi
finanéni nékladnost Iécby.

MUDr. Jan Studnicka, Ph.D.

O¢ni klinika FN a LF UK

Sokolska 581, 500 05 Hradec Krélové
e-mail: jan.studnicka@post.cz
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