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Prace uvadi patogenezi, ptiznaky a klinické projevy neovaskularni formy vékem podminéné makularni degenerace. Nejmodernéjsim
trendem v jeji Ié¢bé je kombinace verteporfinu a ranibizumabu, jejiz principy jsou rozebrany za pomoci literarnich udaji a vysledky
dokumentovény na vlastnim souboru 82 o¢i 80 pacientl. Funkéni i anatomické parametry se statisticky vyznamné zlepsily. U 68 % z nich
byla aktivita onemocnéni pozastavena na 4 a vice mésict.

Kli¢ova slova: verteporfin, ranibizumab, neovaskularni makularni degenerace, choroidalni neovaskularizace, opticka koherentni to-
mografie, fluorescencni angiografie.

This article reviews pathogenesis, symptoms and clinical picture of neovascular age related macular degeneration. The most modern
treatment is combination of verteporfin and ranibizumab. Its principles are described using citations. Results were evaluated on own
study group of 82 eyes of 80 patients. Improvement of functional and anatomical features was statistically significant. The activity of
the disease was halted for more than 4 months in 68 % of cases.
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Makula je ovélné oblast v misteé zadniho pdlu
oka o primeéru zhruba 5-6 mm mezi temporal-
nimi cévnimi svazky sitnice (obrazek 1) (1).

Jeji postiZzeni tzv. vékem podminénou
makularni degeneraci (VPMD) je nejcastéjsi
pficinou praktické slepoty u jedinct nad 65
let véku ve vyspélych zemich (2). Primdrné jde
0 poskozeni choriokapilaris, Bruchovy membra-
ny a retindlniho pigmentového epitelu (RPE),
sekundarné dochazi k odumfeni fotorecepto-
r0. Mezi postizenim jednotlivych pohlavi nenf
signifikantni rozdil, méné ¢asté je u cernochl.
Etiopatogeneze onemocnéni je nejasna. Vznika
u jedinct nad 50 let véku. Mezi rizikové faktory
pro vznik neovaskularni (exsudativni) formy
VPMD patff genetickd predispozice, ndlez mek-
kych driz s pfesuny pigmentu (tzv. intermedial-
ni forma, obrazek 2), obezita, systémova hyper-
tenze a koufeni. Zachyt intermedidini formy je
indikacf k zahajeni Ié¢by antioxidanty se zinkem
ve snaze oddalit vznik choroidaIni neovaskula-
rizace (CHNV) (3). Ta se vyskytuje ve véku 52-64
let u 0,16 % obyvatel, mezi 65.-74.rokem u 1,1 %
anad 75 let u vice nez 2,8% z nich (4). Projevuje
se poklesem zrakové ostrosti, metamorfopsie-
mi a/nebo centrdlnim skotomem, zhorsenou
adaptaci na tmu, potiZzemi se Ctenfm za Sera
a s vnimanim barevnych odstint. Nastup potizf
je vétsinou pozvolny, vyjimecné akutni. Jedna

se o bilaterdInf postiZzeni s ¢asovym posunem
projevl na druhém oku. Bez zakryti zdravého
oka je choroba ¢asto asymptomaticka. Zrakové
halucinace, na které se musime aktivné dota-
zovat, jsou soucasti Charles Bonnetova syndro-
mu. Na fundu mdzeme nachazet: ohrani¢enou

elevaci sitnice, makularni edém, retinalni, sub-
retindlni nebo subepitelidIni hemoragie, tvrda
loziska, subretinalni tkan sedavé barvy, ablaci
nebo trhlinu RPE, disciformni jizvu, subretinalnf
fibrozu, radidlni chorioretindlni nafasenti. Vzacné
vznikd hemoftalmus nebo totaIni odchlipe-

Obrdzek 1. Snimek pacienta s normalni makulou v bez¢erveném svétle a jeji struktura na fezu
pomoci OCT

Obrdzek 2. Snimek makuly pacienta s intermedidlni formou VPMD v bezcerveném svétle a jeji

struktura na fezu pomoci OCT
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Obrdzek 3. Snimek makuly pacienta s neovaskularni formou VPMD v bez¢erveném svétle a jejf

struktura na fezu pomoci OCT

e

ni sitnice. Na postizeném i na nepostizeném
oku se soucasné mohou vyskytovat projevy

nonneovaskularni formy VPMD (drizy a event.
atrofie). Viysetfeni, kterym se CHNV zobrazuje,
se nazyva fluorescen¢ni angiografie (FAG). Na
optické koherentni tomografii (optical coheren-
ce tomography, OCT) se elevace neuroretiny
projevuje opticky ¢irym prostorem mezi ni
a RPE. Pritomnost intraretinalni tekutiny vede
ke ztlusténi neuroretiny, k tvorbé cystoidnich
prostorl nebo je rozloZzena difuzné. CHNV se
projevuje jako nepravidelné ztlusténf ve vrst-
vé RPE a choriokapilaris, ndlezem retinalniho
edému (obrazek 3) a subretinalni tekutiny, v pfi-
padé subretindlnich hemoragif vysoce reflek-
tivnim lozZiskem (5). Histopatologicky je CHNV
tvofena novotvofenymi cévami pronikajicimi
Bruchovou membranou, nékdy doprovéazeny-
mi granulomatézni reakci. Fibroticka slozka je
pfitomna od pocatku.

Kombinovana terapie

Fotodynamicka terapie s verteporfinem
(FTV) (Visudyne® Novartis Europharm Limited,
Velkd Britdnie) statisticky vyznamné zpomaluje
pokles vizu u pacientt se subfoveoldrné uloze-
nou prevazné klasickou CHNV (6, 7). Podavani
fragmentu humanizované monoklonalnf pro-
tildtky vaskuldrniho endotelidiniho riistového
faktoru (vascular endothelial growth factor,
VEGF) - ranibizumabu intravitrealné (RIV)
(Lucentis®, Novartis Europharm Limited, Velka
Britdnie) — ve studii ANCHOR zajistilo stabilizaci
nebo zlepseni vizu u 78 % jedincd, kdy byl tento
antiangiogenni preparat aplikovan v mésicnich
intervalech po dobu dvou let. Prdmeérny vizus
se po jednom roce zlepsil o 11,3 pismena ETDRS
(Early treatment diabetic retinopathy study)
optotypu. Zavazné oc¢ni komplikace (tj. odchli-
penf sitnice, uveitida nebo hemoftalmus) byly
pozorovany u méné nez 1,5% pfiipadd. Riziko
endoftalmitidy bylo mensinez 0,1 % na 1 injek-
ci. Celkové cévnikomplikace nebyly ¢astéjsi nez
u srovnatelné populace. Retrospektivni analyza
vysledk( ukézala, ze nejvétsiho zlepseni vizu je
dosazeno po prvnich 3 davkach RIV (8). Tento
bifazicky efekt vedl ke zméné designu ve studii

PIER, kdy po Uvodnich 3 davkach nasledovaly
aplikace fixné ve 3mési¢nich intervalech. K dal-
i Uprave doslo poté, co investigatori zjistili,
7e odpovéed na terapii neni u vsech pacientd
stejnd, a proto ve studii SUSTAIN byla terapie
od 3. mésice indikovana pouze pfi poklesu
vizu ¢i zméné nélezu na OCT. Vyuzitim tohoto
individualizovaného davkovani podle potfe-
by, nazyvaném téz ,pro re nata” (PRN), studie
PrONTO prokézala, Ze k udrzeni funkéniho efek-
tu srovnatelného s dfivéjsimi vysledky postaci
prmérné 5,5 davek ranibizumabu na pacienta
rocne.

Jezndmo, ze pfi monoterapii je nutné sezenf
FTV opakovat prdmeérmneé 7-8x béhem péti let
(9-12). Jesté castéjsi (mesicni) aplikace RIV, jejiz
funkenfvysledky jsou viak lepsi, je pro pacienty
nepfijatelnd a v praxi z mnoha dtvodU nereali-
zovatelna.

RIV vede ke stabilizaci patologického cév-
nfho fecisté, aniz dojde k jeho kompletnimu
uzavéru, coz umoznuje FTV, po které se ale na-

vodi hypoxie a ndslednd angiogenni odpoved

s nadprodukci VEGF indukovanou stabilnim
proteinovym komplexem HiF-1 (13).

Z vyse uvedeného se jevi v [écbé neo-
vaskularni degenerace makuly jako vhodné
synergické spojeni mechanizmd U¢inkd obou
|éciv potencujicich jejich Ucinnost a snizuji-
cich vedlejsi tcinky. Navic by se timto zpUso-
bem mobhla snizit frekvence lé¢ebnych sezeni
(videdlnim pfipadé na jedno) pfi zachovéni
funkenich vysledkd srovnatelnych s mono-
terapif RIV.

Na zvifecim modelu bylo prokdzano, ze
anti-VEGF lé¢ba provedend spole¢né s fotody-
namickou terapii vede ke zpomaleni reperfu-
ze uzavienych cév, bezpecnost FTV/RIV byla
ovéfena na primatech a dlouhodobé vysledky
zkouma studie SUMMIT, kde je aplikace uve-
denych preparatl nahrazena metodikou PRN.
Zavéry studie PROTECT jiz synergické spojent
mechanizmi Ucinkd obou lé¢iv potvrdily. Po
uvodni sérii (FTV 1x/RIV 3x) se snizila frekvence
FTV na 0,5 na pacienta ro¢né. Podobny efekt
byl pozorovan u kombinace FTV/intravitrealné
triamcinolon acetdt (IVTA). Vzhledem k ¢astym
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komplikacim (glaukom, katarakta, neinfekéni en-
doftalmitida) se od této metody dnes ustupuje.
Aplikace IVTA je rezervovéna jako doplnék pro
potlaceni zanétlivé slozky v rdmci komplexni
lé¢by VPMD (14).

Vlastni pozorovani

Soubor tvofi 82 oci 80 nemocnych s neo-
vaskularnf formou vékem podminéné maku-
l&rni degenerace. 44 (55%) z nich bylo zen a 36
(45%) muzd, jejich vék byl 50-96 let (median,
M=77 let). Arteridlni hypertenzi mélo 55 (69 %)
pacientl, body mass index byl 17-37 (M=26),
z toho 25-29 byl u 25 (31%) pfipadl a nad 31
u 20 (25%) z nich.

U vdech nemocnych byla na FAG potvrze-
na prosakujici CHNV. U 29 (34 %) oci se jednalo
o CHNV nové diagnostikovanou, 53 (66 %) jedin-
cl jiz podstoupilo pfedtim 1-14 (M=1) sezeni FTV
i 1-2 (M=0) RIV.

Interni vysetieni neprokézalo zadné zavaz-
né akutni onemocneéni, které by bylo prekaz-
kou v lé¢hé. Vizus pred léc¢bou byl 0,66-0,05,
ve 45 (53 %) pfipadech se jednalo o [épe vi-
douci oko, centralni tloustka sftnice (CTS)
135-536 um a objem makuly 5,50-11,61 mm?.
FTV a RIV byly provedeny standardnim dfive
popsanym zplsobem (s modifikaci az 3x RIV
v jedné kombinaci) (15). Sledovaci doba byla
3-24 mésicl (M=9 mésicu). Ke statistickému
zpracovani byly pouZity neparametrické testy
softwaru Number Cruncher Statistical Systems
(Kaysville, Utah, USA, www.ncss.com) véetné
krabickovych grafQ.

Pocet kombinaci byl 1-4 (M=1), celkovy po-
Cet RIVv nich byl 1-7 (M=T1). Minimalné 4mésicni
obdobi bez |é¢by jsme zaznamenali u 58 (68 %)
oci, u nichZ medidn této doby ¢inil 6 mésicy.
Nésledné byla provedena samostatné FTV 0-2x
(M=0) ¢i RIV 0-3x (M=0). Béhem zadné z kontrol-
nich ndvstév jsme nezaznamenali zadvazné ocni
komplikace, jeden pacient zemfel 6 mésic po
prvni navstéve.

Pfi posledni kontrole byl vizus 1,33-0,03,
CTS 124-387 um a makuldrni objem 5,13-10,61
mm?. Zlepseni vizu bylo signifikantni (p = 0,04),
stejné jako pokles hodnot CTS i makularniho
objemu (p < 0,000001 v obou pfipadech) (grafy
1,2a3).

Nase vysledky odpovidaji prvnim zve-
fejnénym vysledkdim studie Mont Blanc, kdy
minimalné 4mésicni obdobi bez aktivity bylo
zaznamenano u 85% pacientl ve vétvi FTV/
RIV, funkénf vysledky byly stejné jako u vétve
s monoterapif RIV, kde bylo nutné aplikovat
injekce Castéji.



Graf 1. Vizus (logMAR) pfi vstupnim vysetfeni
a pfi poslednf kontrole
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Graf 2. Centréini tloustka sitnice (v um) pfi
vstupnim vysetfenf a pfi posledni kontrole
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Graf 3. Makuldrni objem (v mm?3) pfi vstupnim
vysetfeni a pfi posledni kontrole
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Vzhledem k mensimu zatizeni pacient(
a moznosti snizenf celkovych nakladd by mél
byt tento zpUsob Iécby v praxi upfednostro-
van. Proto by bylo vhodné, aby pro kombino-
vanou terapii byla vytvorena oficidlni indikacni
kritéria.

Zavér

Indikaci k lé¢bé antioxidanty se zinkem je
intermedialni forma VPMD.

Pribéh nelécené neovaskuldrniformy VPMD
je zdvazny nejen z ddvodu devastace funkce oka,
ale i pro nebezpeci nasledné socidlnf izolace,
vyssiho rizika traumat a rozvoje deprese.

Kombinovand lé¢ba je nejmodernéjsim
zplUsobem lé¢by neovaskuldrni degenerace
makuly.
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