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Mezioborové prehledy

Clanek podava piehled o vékem podminéné makularni degeneraci (VPMD), ktera je nej¢astéjsi pri¢cinou zavazné poruchy centralni
zrakové ostrosti jednoho nebo obou o¢i u lidi nad 50 let.
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Age-related macular degeneration (AMD) is the leading cause of severe central visual acuity loss in 1 or both eyes in people over 50 years

of age. The risk of AMD increases with age.

Key words: macular degeneration, angiogenesis, angiography, treatment.

Vékem podminénd makuldrni degenerace
v civilizovaném svété. Vyskytuje se asi u 10%
populace starsi 60 let, u osob starsich 75 let az
u 25% populace (1).

Mistem vzniku VPMD, kde nastava porucha
soucinnosti bunék smyslového a pigmentového
epitelu, je centralnf oblast sitnice, makula.

Mezi pFiciny VPMD, které nelze ovlivnit, patfi
kromé véku napt. svetld barva odi, k rizikovym
faktorlim, které naopak ovlivnit Ize, fadime stra-
vovaci navyky, zvysenou expozici svételnému
zareni a zvlasté kouteni. Vliv na vznik onemoc-
néni ma i celkovy stav nemocného, vyskyt hy-
pertenze ¢i kardiovaskuldrnich chorob.

Vékem podminénd makuldrni degenerace
se vyskytuje ve dvou formach: suché (atrofické),
kterd tvoii 90 % VPMD, a vihké (exsudativni), vy-
skytujici se v 10% VPMD.

U suché formy se hromadi odpadové pro-
dukty metabolizmu v drizéch Bruchovy mem-
brany (obrazek 1). Postupné odumiraji bunky
retindlnfho pigmentového epitelu (RPE), kapilary
cévnatky a zevni segmenty smyslovych bunék.
Kone¢nym stadiem je tzv. geografickd atrofie
makuly. Zhorsovani funkce oka je pomalé.

Vlhkd forma VPMD je charakterizovéna
vznikem novotvofenych cév v cévnatce, cho-
rioidedlnich neovaskularizaci, coz je provézeno
vyraznymi klinickymi pfiznaky, jako je deformace
obrazu, rozvoj tzv. centrélniho skotomu a vét-
sinou rychlé a znacné snizenf zrakové ostrosti
(Z0O) az prakticka slepota. Nemocni nepoznavajf
své zndmé, nerozeznavaji penize, maji problémy
s jidlem, nemohou fidit automonbil.

Diagnézu VPMD stanovime na zakladé
kompletniho oftalmologického vysetieni s dd-
razem na zjisténi rodinné, osobni anamnézy
a celkového stavu pacienta.

Stanovime zrakovou ostrost do dalky s op-
timalnf korekcf na Snellenovych optotypech
nebo ETDRS tabuli. Standardizovany optotyp (2)
s pouzitim Sloanovych znak{ byl vyvinut v roce
1982 Ferrisem. Je nejpouzivanéjsim optotypem
pro urcovani ZO v klinickych studiich. Obsahuje
10 znakli (HVZD SN CKRO) ama 3 testovaci
tabule (obrazek 2).

MozZny rozvoj VPMD mizZe nemocny sam
zjistit pohledem na Amslerovu mrizku, ctve-
reckovanou sit s fixa¢nim bodem uprostred,
ktery fixuje nejlépe 1x tydné (2) kazdym okem
zvlast s brylemina cteni. Zachytf tak ¢asné vznik
a rozvoj deformace obrazu a skvrn, skotomU
a vyhledd pomoc oftalmologa (obrazek 3).

Morfologické vysetfeni zahrnuje biomikro-
skopii predniho segmentu oka pomoci Stérbi-
nové lampy a vysetfeni nalezu na o¢nim pozadi
specialnimi ¢ockami.

Fluorescenéni a indocyaninovd angiogra-
fie (FA a ICGA) rozlisi novotvofené cévy pod

Obrdzek 1. Sucha VPMD, s drizami v makule
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Obrdzek 2. ETRDS optotyp

Obrdzek 3. Amslerova mfizka
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sftnici a eventudlné pod jejim RPE pomoci kon-
trastnich ldtek podanych do kubitalnf Zily.

Optickd koherenéni tomografie (OCT)
zobrazi struktury makuly z profilu a vyznamné
prispiva k hodnoceni onemocnéni a priibéhu
|é€enl. Je to neinvazivni, nekontaktni, transpupi-
larni vysetfeni sitnice, které je vlastné analogif A-
skenu pfi ultrazvukovém vysetfeni, avsak misto
zvuku je uzivano svetlo (3).

Problematika vlhké formy VPMD

Angiogeneze

Angiogeneze je tvorba novych cév pucenim
a nebo Stépenim jiz existujicich cév a probiha
jako kaskada dégju.

Prvnim krokem v tomto komplexu je roz-
sitenf a zvysend propustnost plvodnich cév.
Nasledna degradace extraceluldrni matrix usnad-
Auje migraci a proliferaci endotelidlnich bunék.
Po proliferaci se endotelidlni buriky vzdjemné
spoji a vytvorii lumen, které se stava novou kapi-
larou. Cévy nasledné vyzravaji a vytvareji stabilni
cévnf recisté. Uspésné absolvovani této kaskady
je vysledkem souhry angiogennich faktor(.

Mezi pocetné identifikované aktivatory
angiogeneze patfi pfedevsim vaskuldrnf endote-
lidIni rastovy faktor, VEGF (vascular endothelial
growth factor), na ktery se zaméila vétsina po-
slednich vyzkum( (4). Za fyziologickych okol-
nosti je VEGF zakladnim faktorem, ktery umoz-
nuje reprodukci cév choriokapilaris a udrzeni
adekvétniho cévniho pritoku pro dostate¢ny
prisun kysliku a zivin. Déle udrzuje fenestrace
choriokapildrnich cév. Bylo prokazano, ze VEGF
ma také roli neuroprotektivni. Je dalezity pfi
rozvoji patologické neovaskularizace jak v oku,
tak kdekoli v téle, kde tento faktor zvysuje cévni
propustnost. VEGF se nachazf ve vsech typech
neovaskuldrnich membran.

Tvorba VEGF se zvysuje v burikdch RPE
v Casnych stadiich VPMD. Pfepokladame jeho
Ulohu pfi zahajeni neovaskularizace. VEGF je
homodimericky glykoprotein s proti sobé po-
stavenymi monomery. Dosud je zndmo jeho
6 podtypl: VEGF A, B, C, D, E a P1GF (placenta
growth factor).

Molekula VEGF-A hraje zasadni roli v pa-
tofyziologii vzniku a rozvoje neovaskularnich
membran a zvysené cévni permeability. Pfesna
pricina, kterd tento proces spusti, vsak dosud
neni zndma. Rizikové faktory zvysujici uvolno-
vani VEGF A jsou snizen{ pratoku choriokapildris
a z toho plynouci tkdnova hypoxie, akumulace
produktl metabolizmu lipidd, oxidacni stres, po-
ruseni Bruchovy membrény a zvyseni koncent-

race mediator (TNF-alfa, TGF-alfa) a prozanét-
livych faktorl souvisejicich s pfitomnosti driz.
U ¢lovéka se vyskytuje v nékolika izoforméch:
VEGF 121, VEGF 145, VEGF 165, VEGF 189, VEGF
206. Nejcastejsi izoformy vyskytujici se v lidském
oku jsou VEGF 121 a VEGF 165. Izoforma 165
je zodpovédna za patologickou vaskularizaci
v oku, izoforma 121 je dulezita pro fyziologickou
obnovu cévniho systému (2).

Chorioidealni neovaskularni
membrana (CNV)

Zakladni patofyziologickou jednotkou vihké
formy VPMD je chorioidedInf neovaskuldri mem-
brana. CNV je definovéna jako rdst chorioidedlnich
novotvorenych cév skrze Bruchovu membranu
do pigmentového epitelu sitnice (RPE) a neu-
roretiny. Zakladnim vaskularnim faktorem, ktery
se na jejim rdstu podili, je VEGF produkovany
bunkami RPE a slouZici k fyziologické obnové
choriokapildris. Vlivem hypoxie ve stéff nastava
jeho nadprodukce, kterd vede k pilisné proliferaci
chorioidedlnich cév, a tim vznikd CNV.

Slozitym procesem se aktivuje celd kaskada
enzymatickych proces, které rozvolfiuji me-
zibunécné spoje mezi endotelovymi burika-
mi chorioidedlnich kapildr (metaloproteinazy).
Endotelové bunky proliferuj a vytvareji novo-
tvorené cévni klicky, které jsou zakladem CNV.
Cévni pletené jsou doprovazeny dalsimi typy
bunék, které se Ucastni na zrani CNV (fibroblasty,
makrofagy).

Po urcité dobé prorazi neovaskularni kli¢-
ky vnitfni ¢ast Bruchovy membrany a za¢nou
rlst v oblasti pod retindlnim PE. Vznika I. typ
neovaskuldrni mebrdny podle Gasse, ktery je
dnes oznacovan spise jako okultni CNV. Viivem
proliferace a exsudace uvnitf CNV je ¢asem po-
rusena kontinuita bunék RPE a neovaskuldrnf
komplex prorlsta skrze RPE pod neuroretinu.
Vznika Il. typ membrdny podle Gasse, ktery
oznacujeme jako klasicky.

Chorioidedlni neovaskularni membrana po-
stupem doby vyzrava. Vytvaii se systém vyZivuji-
cich cév, které je mozné zachytit v ¢asnych fazich
FA, proliferujf fibroblasty a makrofagy.

Cévni pletené CNV postradaji pevné spo-
je mezi endotelovymi burikami, jako je tomu
u retindlnich kapilér. Z fenestrovanych kapilar
CNVintenzivné prosakuje tekutina, kterd zpdso-
buje nejprve serézni odchlipeni RPE s moznosti
vzniku ruptury RPE v pozdni fazi, a déle retindIni
edém a tvrdé exsudaty. Cévni pletené jsou velmi
kfehké, vznikajf subretindln a retindIni hemora-
gie. Masivni krvaceni se mUze po protrzeni reti-
nélnich vrstev vyprazdnit do prostoru sklivce.
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Obrdzek 4. Terminalni CNV

Nevratné poskozenf retindlnich funkci zna-
mena subretinalni disciformni jizva. Vétsinou se
exsudace omezi a vymizi edém, tim se zmensi
velikost centrainiho skotomu a ubyvaji meta-
morfopsie.

Pretrvavajici exsudace je pfic¢inou tvorby
velkych plakl tvrdych exsudéatd s vysokym re-
tindlnim edémem, tento nalez oznacujeme jako
senilni formu Coatsovy choroby (obrazek 4).
Vétsf exsudace mize svym vzhledem imitovat
nitroo¢ni tumor, ktery je tfeba ultrazvukovym
vysetfeni vyloucit.

Diagnostické zobrazovaci metody

Angiografie a OCT

Objevi-li se pfiznaky vzbuzujici podezfenina
neovaskularni VPMD, je tfeba co nejdfive provést
fluorescencni angiografii (FA) a zhodnotit ji.

Spravné zhodnoceni ma zésadnfvyznam pro
stanoveni lé¢ebného doporucent. S néstupem
antiangiogenni terapie pfi rozvahach tykajicich
se opakovanych injekcf do sklivce OCT ziskala
vedle FA daleko Sirsi uplatnént (4).

Fluorescen¢ni angiografie
Podle lokalizace neovaskularniho komplexu

vUc¢i RPE mazeme vihkou formu VPMD podle FA

rozdélit na 3 typy:

1. Prevdzné klasickd CNV je charakterizovana
pritomnostf klasické slozky nad RPE, ktera
tvoif vice nez 50% celé plochy |éze posti-
hujfici makulu, zbyld ¢ast mize obsahovat
jak okultni sloZku, tak subretindlni krvaceni,
nebo subretindinf fibrotizaci. Klasickd ¢ast je
charakterizovéna dobre ohrani¢enou oblastf
hyperfluorescence v ¢asné arteridInf fazi.
Vyznamné je prosakovaniv pozdni fazi, kdy
kontrastnf latka pronikne do subretindlnich
prostorl a prekryva hranice plvodni fluo-
rescence.

2. Cisté okultni CNV je charakteristick4 preva-
hou cisté okultni slozky v celé 1ézi bez pri-
tomnosti znamek klasické CNV. Cast léze mi-
7e byt opét prekryta subretindlni hemoragii,
nebo ji mUze tvorit subretindlni fibrotizace.



Fluoroangiograficky obraz je zna¢né varia-

bilngjsi nez u klasické CNV. Existujf 2 zakladnf

typy.
Prvni typ je membrdnovy, typicky ne-
pravidelnou elevaci RPE se skvrnitou
hyperfluorescencni, kterd se stava in-
tenzivnéjsi v pozdni fazi.
Druhy typ je serézni, spojeny se serdz-
nim odchlipenim RPE. Je charakterizovan
prosakovanim tekutiny z neur¢eného
zdroje. Charakteristickym obrazem je
prosakovani kontrastni latky v pozdni fazi,
kdy pfitom nenfjasné vyjadifena CNV, FA
v tomto pfipadé zobrazuje pouze vrchni
¢ast CNV. Moznost detailniho zobrazenf
kon¢i u FA blokddou fluorescence pig-
mentového epitelu sitnice.

3. Minimdlné klasickd CNV je charakterizova-
na pfftomnostf klasické slozky v méné nez
50%. Zbyla ¢ast makuldrni 1éze je opét do-

Obrdzek 5. Okultni CNV pod ablaci RPE, barva, RF, FA + ICGA — Hot spot. Ablace RPE nad okultni CNV dle OCT
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plnéna bud okultni CNV, nebo subretinalni
hemoragif ¢i fibrotizaci (2).

Indocyaninové angiografie (5) se vyuzivé pro
zobrazeni struktur skrytych FA, jako jsou okultn{
CNV, vyZivujici cévy a polypoidalni chorioidedInf
vaskulopatie.

ChorioidedIni neovaskuldrni membréna se
v ICGA obraze projevuje bud jako intenzivni
ohranicené loziskové hyperfluorescence, hot
spot, nebo jako plosné hyperfluorescence, plak.
Mohou se vyskytovat izolované nebo spole¢né
(obrazek 5).

U klasickych CNV indocyaninova angiogra-
fie ukazuje progresivni prosakovéni barviva jiz od
¢asnych fazi s postupnym zesilovanim.

U okultnich CNV umoznuje ICGA Zjistit sku-
te¢ny rozsah membran, a to zvlasté pfi spojenf
s ablaci PE nebo subretindlni hemoragi.
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Indocyaninva angiografie hodnoti neovas-
kularizace chorioidediniho plvodu v infracer-
veném svétle pomoci indocyaninové zelené.
Nejvétsim prinosem ICGA je ¢asné odhaleni
okultnich chorioideélnich neovaskularizaci a je-
jich pfimé zobrazeni. V nékterych pfipadech jde
o neovaskularizace skryté pod RPE, viditeIné jako
sit dobfe ohrani¢enych novotvofenych cév nebo
jako okrsek pozdni hyperfluorescence. Zésadnfi
prednosti ICGA je moznost zhodnoceni sité no-
votvorenych cév, jejich perfuze a skute¢ného
ohraniceni. U smisenych forem neovaskularizaci
metodika zjisti pfftomnost nebo potvrdf absenci
okultnich CNV, tzn. membrén $patné viditelnych
nebo nezjisténych pomoci FA.

Nélezy by mély byt hodnoceny v réiznych
¢asovych fazich angiografie zvldsté pomoci
skenovaciho laserového oftalmoskopu (SLO).
Angiografie pomoci SLO-ICGA ¢asné zobrazi
chorioidedIni anastomozy s retindlnimi cévami,
které se rozsituji a zanofuji do hloubky smérem
k hot-spotlim cévnatky.

Praktické hodnoceni okultnich chorioidedl-
nich neovaskularizaci by mélo vychazet nejen
7 klasickych nalezC FA a OCT, ale také z poznatkU
ICGA. Souhrn vysledkd téchto tif rznych vy-
setfenf je velmi cenny pro spravné zhodnocenti
|ézi — v¢etné druhého oka - z hlediska dalsiho
vyvoje onemocnénia navrhu lécby. V soucasné
dobé ICGA u VPMD predstavuje cenny zplsob
stanoveni diagnézy a zhodnocenf okultnich
neovaskularizacf (6).

Lécha vihké VPMD je zamérena na novotvo-
fené cévy cévnatky.

Neovaskuldrni membrany s vyskytem mimo
centrdini krajinu Ize ohranicit a husté vyplnit
stopami termdlniho laseru.

Laserovd fotokoagulace se pouziva pro
lécbu klasickych 1ézf a 1ézf klasickych s okultni
komponentou s dobfe ohrani¢enym okrajem, fo-
tokoagulace se osvédcila u extra a juxtafovealnich
1ézf s vyjimkou ndlezl, kde jiz odetfujici lékaf ma
obavy z poskozeni centréIni krajiny. V téchto pfi-
padech je farmakologicka terapie priznivejsi (4).

Novotvorené cévy pifmo pod mistem nej-
ostfejsiho vidéni je v soucasné dobé mozno
lécit fotodynamickou terapii (PDT), protildt-
kami proti vaskularnimu endotelidlnimu rds-
tovému faktoru (anti-VEGF), kombinaci téchto
latek eventudlné s pridanim kortikosteroid do
sklivce, vyjimecné Ize neovaskuldrni membrany
pod sitnicf odstranit chirurgicky.

Verteporfin Visudyne podany do Zily pfi PDT
zaplni i novotvorené cévy cévnatky. Reakci na
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ozafeni takové membrany specialnim diodovym
laserem je porusent vystelky novotvofenych céy,
které se uzaviou (obrazek 6). Membréna se pak
hoji malou vazivovou jizvou. Podle vysledku
je mozno lécbu opakovat. Nejvétsi nadéji na
dlouhotrvajici stabilizaci zraku maji nemocnf
s membranami nad PE.

Fotodynamicka terapie je povaZovana za
vysoce selektivni vykon s destrukci subfovedini
neovaskularni membrany prakticky bez posko-
zeni smyslového a pigmentového listu sitnice,
z funkéniho pohledu viak dominuje zpomalenf
ztraty zraku a jen mensf procento pacientt po-
zoruje zlepseni vizu. U vihké formy VPMD totiz
soucasné skryté probihajf atroficko-degenerativ-
ni procesy, které se manifestuji pravé po vyieseni
CNV a tstupu makuldrniho edému.

Uspésné léceni subfovedlni neovaskularni
membrany je tedy jen dil¢im krokem v Iéceb-
ném fedenf této choroby. Pravdépodobné az
Uspésna lécba atroficko-degenerativnich pro-
cest pigmentového listu a neuroepitelu makuly
povede k trvalému a Uspésnému vyreseni vihké
formy VPMD (7).

Dalsim schvalenym a v souc¢asné dobé nej-
slibnéjsim postupem pfi lé¢bé vihké VPMD je
pouziti protildtek proti endotelidlnimu rds-
tovému faktoru, které po podani pfimo do
sklivce brani vzniku a rdstu novotvorenych cév
pod sitnici u VPMD.

Anti-VEGF terapie ma prokazatelné anti-
angiogenni a antipermeabilnf{ vlivy. Molekula
protilatky proti VEGF by méla vazat vsechny
izoformy zodpovédné za patologickou neo-
vaskularizaci, méla by prochézet véemi vrstvami
sitnice, neméla by se vstiebavat do systémové
cirkulace a méla by se rychle vylucovat (kratky
biologicky polocas), neméla by mit zddnou nebo
pouze velmi nizkou imunogenicitu (2).

Nové pripravky jsou protildtkami proti to-
muto vaskuldrnimu endotelidlnimu ristové-
mu faktoru, jejich firemni ndzvy jsou Macugen,
Lucentis a Avastin.

Prvnim Iékem Gc¢innym v terapii vihké for-
my VPMD byl pegaptanib sodium, zndmy jako
Macugen (8). Pegaptanib sodium je anti-VEGF
aptamer s molekulovou hmotnosti 50kD, synte-
ticky pegylovany modifikovany oligonukleotid,
ktery se svym pusobenim podobd protilatce,
jelikoz diky své trojrozmérné konfiguraci se
vaze na VEGF 165 a brénf tim jeho vazbé na
receptor VEGFR-2 na endotelidlnich burkach.
Tato vazba mé vysokou afinitu a specificitu. Za
Ucelem prodlouzeni aktivity tohoto plsobent
byla sacharidové kostra pegaptanibu modifiko-
vana, aby nepodléhala degradaci endogennimi

Obrdzek 6.

endonukledzami a exonukledzami. Polocas léku
ve sklivci prodluzuji polyetylenglykolové ¢asti.
Po intravitredlni aplikaci se pegaptanib rozptyli
v komorovém moku, ve sklivci a v sitnici a po-
malu se vstiebava z oka do systémové cirkulace.
Plazmatické koncentrace 80 ng/ml je dosazeno
béhem 1-4 dnl a polocas Iéku v plazmé je 10
dn(. Latka se vylucuje moci.

Macugen je dodavén v jednordzové stfi-
kacce, podava se za aseptickych podminek po
lokaInf anestezii jako nitroocnf injekce vitreore-
tindlnim specialistou. Doporucené déavkovani
je 1 injekce kazdych 6 tydn( po 2-3 roky. V pro-
sinci roku 2004 Macugen obdrzel schvaleni FDA
v USA a od roku 2006 je registrovan v Ceské
republice (8).

I kdyz pegaptanib prokazal pfiznivy Ucinek
pfilécbé viech typl neovaskuldrnich membran
u VPMD, zlepsen( vizu o 3 fadky optotypd nasta-
lo jen u 6% nemocnych (4).

Prvnim pffpravkem, u néhoz bylo prokazano
zlepSeni vizu u 34% pacientl a ktery FDA v .
2006 schvdlila pro lé¢bu neovaskuldrni formy
VPMD, byl ranibizumab, Lucentis (8).

Ranibizumab je fragment rekombinantni,
humanizované monoklondlnf protilatky o ve-
likosti 48 kDA zaméfeny proti véem izotyplm
VEGF A (1, 8). Byl vytvoten v Escherichia coli po-
moci genetického inzenyrstvi procesem aktivni
mutace. Svou vazbou na molekulu VEGF A brani
ucinku vaskularniho endotelového réstového
faktoru na receptory na endotelovych bunkach
chorioideéInich neovaskularnich membran, ¢imz
brani rlstu a zvétSovani téchto membran. Mala
velikost molekuly umozriuje po intravitredlnim
podani snadnou prostupnost skrze sitnici k neo-
vaskularni membrané. Dalsi vyhodou je kratky
polocas vyloucen( ze sklivce (10 dnf). Diky od-
stranéni plvodni Fc ¢asti murinnf protildtky ma
snizenou imunogenitu a cytotoxicitu.

Dalsi pfibuzny anti-VEGF pfipravek, bevaci-
zumab (Avastin), zacali oftalmologové pouzivat
nejprve z divodu fyzické dostupnosti, pozdéji
z finan¢nich davodu.
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Efekt PDT. Uzavér cév klasické chorioidedIni membrany po PDT. Membréna jakoby ,vymizi”

Bevacizumab je rekombinant humanizované

monoklondlni protilatky IgG 1, odvozeny z téhoz
mysiho monoklonalniho protildtkového prekur-
zoru jako ranibizumab. Od roku 2004 je v Ceské
republice registrovan a je primarné urcen k 1écbé
kolorektalniho karcinomu.

Jeho pouziti v oftalmologii bylo na celém
sveté pfedmeétem mnoha diskuzi. Avastin v dav-
ce 1,25 mgv 0,05 ml Ize aplikovat za cenu fadové
tisicd korun, coz umoznuje léciti méné majetné
pacienty. Tisice aplikaci Avastinu prokézalo jeho
bezpecnost a U¢innost. Ve svété jiz probihaji ran-
domizované klinické studie srovnavajici ucinnost
a bezpecnost Avastinu a Lucentisu.

Mezi obéma pfipravky, Avastinem a Lucen-
tisem, jsou urcité vyznamné rozdily (4).
Bevacizumab méd 2-antigen vazici domény,
zatimco ranibizumab pouze 1, termindln{ polo-
¢as rozpadu bevacizumabu u lidi je 17-21 dni.
IntravitredIni injekce ranibizumabu maji kratsf
polocas rozpadu nez IVT injekce bevacizuma-
bu. Vétsi molekuldrni hmotnost bevacizumabu
a jeho nizsi vazebna afinita k VEGF mUze omezit
jeho ucinnost (9).

Nebylo referovdno o vaznych ocnich a cel-
kovych nezddoucich Ucincich, ackoli nékteff
pacienti zjistili malé zvyseni krevniho tlaku.
S ohledem na retrospektivni klinickd sledovanf
je doporucovéno bud Avastin aplikovat 2-3x
v mési¢nich intervalech a pokracovat az dle FA
a OCT, nebo opakovat davku az pfi nardstu ak-
tivity nebo nedostate¢ném efektu lécby. Dosud
nenf jasné stanoven pocet davek nezbytnych
pro stabilizaci nalezu.

V soucasné dobé je Avastin na celém svété
uzivan k lé¢bé oc¢nich onemocnéni, prestoze
k nim nenf primarné pfipraven. Také v nasf re-
publice je pouzivan v oftalmologii pouze jako
,off-label”.

Kombinované terapie

CNV je multifaktoridlni onemocnéni's klasic-
kymi projevy hojenfvcetné zanétu, angiogeneze
a fibrozy. Pri 16¢bé jisté nebude stacit monotera-
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pie. Podobné jako v onkologii byl proto vyvinut
kombinovany zpUsob lécby.

Kombinovana lIécba s latkami, které ma-
ji rzny zpUsob ucinku, mize mit schopnost
aditivniho nebo synergického Ucinku. Obecné
takova terapie zvysuje Ucinnost lé¢by a snizuje
pocet jednotlivych medikaci.

V poslednich letech byla fotodynamicka te-
rapie (FDT) ¢asto vyuzivana v kombinaci s intra-
vitredInim triamcinolonem za Ucelem redukovat
zanét retindlni tkdné po PDT.

Kombinace FDT s protildatkami proti en-
dotelidlnimu ristovému faktoru a/cCi steroidy
aplikovanymi do sklivce snizuji pocet opakovani
|é¢by, chranfsitnici a cévnatku a zlepsuji vysled-
ky vizu. Byly navrhovény kombinace steroidd
s anti-VEGF latkami, a dokonce kombinace riiz-
nych anti-VEGF pfipravka (1).

VEGF Trap (Regeneron, Tarrytown, NY) je
rozpustny protein, ktery je mensi nez imuno-
globulin G (IgG) (4). Diky molekule mensi nez
protildtka pronika do vech vrstev sitnice a jeho
ucinek je delsi nez 8 hodin (8).

Podani léku ve formeé ocnich kapek je jedno-
duché, ale pfindsi riziko systémového ovlivneéni.
Mezi zkoumané Iéky podadvané v kapkach patfi
napfiklad OT-551 (Othera).

Zkoumanym subkonjunktivalnim lékem je
Sirolimus — rapamycin, imunosupresivum s an-
ti-angiogennim, antimigra¢nim, antiprolife-
rativnim, antifibrotickym a antipermeabilnim
pasobenim (8).

V klinickém testovani jsou bevasiranib a sir-
na-27. Bevasiranib (Opko, Miami, FL) je lék na ba-
zi SIRNA (small interfering RNA), ktery potlacuje
ucinek genl produkujicich VEGF (8). Sirna-027
(Merck, Allergan) redukuje hladiny VEGFR1 in
vitro a in vivo u mysiho modelu.

Byly vyvinuty malé molekuly inhibitort re-
ceptoru tyrozinkindzy (rTki). Vatalanib (PTK787,
Novartis, Svycarsko) je moznym inhibitorem
vsech zndmych VEGF receptort tyrozinkina-
zy (4).

Mezi dalsi [éCebné moznosti patii transpu-
pildrniterapie (TTT), radioterapie, submakularnf
chirurgie k odstranéni subretindlniho krvacenf
a/nebo CNV, makuldrni translokace, pneuma-
tické premistovani krvaceni a farmakologicka
terapie.

K operativnim zakroklm, které majf pfisné
indikace, patfi extrakce nevaskuldrnich mem-
bran, sloZité a naro¢né pfemisténi makuly

a transplantace PE. Studie s novou radiaéni
lé¢bou probihaji.

Prevence vzniku driz a pigmentovych zmén
u VPMD zatim neexistuje. Lze vsak jiz tlumit po-
stup nemoci z ¢asné faze do pozdni. Takzvané
antioxidacni ldtky na bazi vitamint A, C, E, be-
takarotenu a glutathionu, dale selen a zinek jako
soucasti enzymu, mohou mit podpdrny vyznam
pfi nepriznivém plsobenf svétlem uvolnéného
kysliku na RPE a zevnf vrstvy sitnice. Ochranny
vliv je pfisuzovan i omega-3 nenasycenym mast-
nym kyselindm.

Jedinou lé¢bou pro osoby s atrofickou VPMD
jsou potravinové doplriky s vysokymi davkami
antioxidant( a zinku (11).

Mezindrodnf studie AREDS (Age-Related Eye
Disease Study) statisticky prokdzala, ze tyto latky
zpomaluji préibéh VPMD. Potravinové dopliky
a antioxidac¢ni latky véak nemohou zévaznému
postupu nemoci dlouhodobé zabranit.

Cilem hemorheoferézy je zastavit postup
suché formy VPMD. Nadéje pro pacienty spociva
v pfiznivém ovlivnéni cirkulace, a tedy zlepseni
prokrveni v cévnatce a sitnici (12).

Sucha atrofickd VPMD se kromeé vyskytu
driz, shlukd pigmentu nebo defektl RPE ma-
Ze projevovat geografickou atrofii. Geograficka
atrofie mlze zacinat jako ztenceni RPE s posti-
Zenim pfilehlé choriokapildris a vede nasledné
k atrofickym zméndm v makule.

Othera (OT)-551, antioxidacni kapky, je po-
tencidlnim Iékem chronické suché VPMD. Probiha
pilotn{ studie u 10 nemocnych s oboustrannou
geografickou atrofif pfi VPMD. Je sledovéno pu-
soben{0,45% ocnich kapek OT-551 podévanych
3x denné na vyvoj geografické atrofie po dobu
vice nez 2 let. Jedno oko nemocného dostava
kapky a druhé je pouze sledovano (11).

Druhé oko jedince s jednostrannou neo-
vaskularni makulopatii ma vysoké riziko vyvoje
CNV, zvldsté pfi zjisténi mnohocetnych druz,
objemnych druz nebo fokalnich shlukd hyper-
pigmentace PE, nebo kdyZ pacient ma systémo-
vou hypertenzi. Je vzdy tfeba vysetifovat funkci
a fundus obou oci.. Pfi zadvazném oboustranném
snizeni zrakové ostrosti Ize funkéni schopnosti
nemocného zlepsit pomoci zrakové rehabilitace
a specialnich optickych pomtcek (4).

VPMD ma také socidlni diisledky, a to jak
pro nemocného, tak pro spolecnost. Kdyz se
totiz CNV vytvofi na druhém oku, nemocny se
mUzZe stat prakticky slepym. Jeho funkéni schop-
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nosti Ize zlepsit prostfednictvim rehabilitace
zraku a uZiti specialnich optickych zafizeni.

S prodluzujicim se vékem pocet nemocnych
roste, coz znamena zdravotni problém a ekono-
mickou zatéz. Néklady na nevidomého ¢i slabo-
zrakého predstavuji fadové statisice korun.

Celosvétoveé pokracuje vyzkum VPMD, ktery
kromé hledani zplsobU lé¢by vlastnich projevd
nemoci a ovlivnéni novotvorby usiluje o odha-
lenf pficin onemocnéni a o kauzalni terapii. Na
molekuldrni Urovni jsou studovany struktury
a sloZenf sitnice a genové mutace. Zvlaste jsou
zkoumany moznosti prevence této choroby.

Za vyznamny pokrok soucasné doby po-
vazujeme moznost pfiznivého ovlivnéni ¢asne
diagnostikovaného makuldrniho onemocnént
pri v¢asném zahéjenf [écby (14).
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