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Uvod

S rozvojem zdravotnické péfe a novych 1ééebnych metod se postupné zvySuje
prumérna délka Zivota. V soucasnosti se jedna o veék nad 70 let, s ¢imz také souvisi
onemocnéni zptsobené starnutim organizmu. Vékem podminéna makuldrni degenerace
je jednou z téchto chorob, jak vyplyva jiz z nazvu. Jedna se o pokles zrakové ostrosti
Vv centru zorného pole. Toto onemocnéni se projevuje nejprve na jednom oku a poté
s ¢asovym odstupem i na druhém. Tento odstup zpiisobuje, ze vypadek zorného pole
postizeného oka piekryva zorné pole oka zdravého. Pokud nastane tato situace,
nemocny nemusi vypadky zorného pole vnimat. Vékem podminénd makularni
degenerace je u néj objevena pozdé&ji, a proto je také pozdé€ji zahajena 1écba. Zrak je
povazovan za nejvyznamngéjsi ze vSech péti smysli. Pomoci o¢i zachycujeme 80 a vice
procent informaci z naseho okoli. Poskozeni nebo ztrata zraku je tedy negativni faktor,
ktery ovliviiuje kvalitu zivota, ale také psychickou stabilitu nemocného. U veékem
podminéné makuldrni degenerace se poSkozeni zraku nedd zcela vylécit. Lze pouze

stabilizovat stav sitnice, aby nedochazelo k dalsi progresi onemocnéni.

Vékem podminénd makuldrni degenerace je nejCastéjsSi pficinou slepoty
v ekonomicky vyspélych zemich u lidi star§ich 50 let. Cilem mé prace je popsat toto
onemocnéni, seznamit ¢tenare s moznymi faktory ovliviiyjici vznik onemocnéni, a dale
vySetfovacimi metodami sitnice pfi tomto onemocnéni, nastinit mozné zpusoby lécby
a zaroven zvysit zdjem o toto onemocnéni, nebot’ pouze vcasné odhaleni vede k udrzeni

zrakové ostrosti pouZitelné pro sobé&stacny zivot.



1 Zrakové ustroiji

Ke vzniku zrakového vjemu vyuzivame zrakové ustroji, které se sklada z o¢niho
bulbu (lat. bulbus oculi). Ten se sklada ztfi vrstev. Vnéjsi vazivovou vrstvu tvori
bélima a rohovka. Prostfedni cévnatou vrstvu tvoii duhovka, fasnaté télisko a cévnatka.

Vnitini nervovou vrstvu tvoii sitnice (lat. retina). [1]

T¥i koncentrické vrstvy oka duhovka
ol rasnateé télisko
bélima cévnatka sitnice
zevni vazivova vrstva — bélima cévnatka sitnice

Obr. 1. Vrstvy o¢niho bulbu [2]

1.1 Sitnice

Sitnice neboli retina je vnitini vrstvou o€niho bulbu. Dé€li se na optickou cast
(lat. pars optika retinae), ktera pokryva celou zadni plochu bulbu az k ora serrata
(tzv. zubata linie), coz je linie nachazejici se na zadnim okraji fasnatého téliska
(corpus ciliare). Sitnice dale pokracuje ptes fasnaté télisko a piekryva také zadni plochu
duhovky. Tato ¢ast se nazyva pars caeca retinae (slepa cast), nebot zde uz sitnice
neobsahuje fotoreceptory a nervova vlakna. Jeji tloustka je u papily o¢niho nervu
0,5 mm, v oblasti fovey kles4 na 0,2 mm a u ora serrata az na 0,1 mm. Soucasti sitnice
je také papila zrakového nervu, ktera se nachazi 3 mm medialné od fovey. Papila
je okrouhla, narizoveld a ma lehce vystouplé okraje. Jeji horizontalni pramér je 1,5 mm
a vertikalni se od n¢j 1i$i o 0,3 mm. Sbihajici se axony gangliovych bun¢k v tomto miste

opoustéji ocni kouli pies 200-300 drobnych otvortu ve skléfe (lamina cribrosa sclerae)

a tim vznika zrakovy nerv. [1; 3; 4]



1.1.1 Struktura optické ¢asti sitnice

Sitnice se sklada z 10 vrstev, které mezi sebou spolupracuji a vyhodnocuji

dopadajici informace.
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Obr. 2 Vrstvy sitnice [4]

Pigmentovy epitel — RPE — jednovrstevny kubicky epitel obsahujici melanin.
Zajistuje vyzivu a transport kysliku pro fotoreceptory. RPE je pevné pfipojen
k optické casti sitnice pouze v ora serrata a pii vystupu zrakového nervu z o¢niho
bulbu. RPE je oddélen od zivnatky pomoci Bruchovy membrany.

Tyc¢inky a ¢ipky — fotoreceptory

Membrana limitans externa — tvofena vybézky Miillerovych bunék, oddéluje
svétlocivé Casti fotoreceptorii od jejich jaderné Casti.

Vnéjsi jadrova vrstva — tvofi ji jadra tyCinek a Cipku.

Zevni plexiformni vrstva — obsahuje axony (vybézky) fotoreceptorti, které se zde
napojuji na bipolarni a horizontalni buniky. Bipolarni buiiky zde tvoii 1. neuron

zrakové dréhy.

Vnitini jadrova vrstva — jadra bipolarnich, horizontalnich, amakrinnich
a Miillerovych bunék
Vnitini plexiformni vrstva — zde vznikd ptepojeni bipoldrnich bun€k na buiky

gangliové.

Vrstva gangliovych bun¢k — tvofena tély gangliovych buniek.



9) Vrstva nervovych vlaken — axony gangliovych bun¢k vytvaii 2. neuron zrakové
drahy, které pokracuji jako o¢ni nerv (nervus oculi).

10) Lamina limitans interna — vnitini kryci membrana, ktera oddéluje sitnici od nitra
oka. [1; 3; 4]

1.1.2 Topografie makularni oblasti

Macula neboli zluta skvrna je misto nejostiejsiho vidéni. [3]

Fovea centralis se nachazi 3 mm temporalné od centra zrakového nervu. Je to
jamkovita prohluben sprimérem 1 500 um vcentru maculy, coz piedstavuje
5° centralniho zorného pole. Jeji tloustka v tomto misté odpovidd 250 um. Fovea
obsahuje ptedevSim Cipky. V axonech &ipkil, gangliovych a bipolarnich butikach se
nachazi lutein a zeaxantin. Jsou to barviva ze skupiny karotenoidl, pfesnéji xantofyld,
které slouzi jako ochrana a filtr proti kratkovinnému UV zéfeni. Jejich pfitomnost se na

o¢nim pozadi projevi az po smrti, kdy oblast maculy a fovey zeZloutne. [4]

Foveola se nachazi ve stiedu fovey. Zde je sitnice nejtenci, nebot” jsou zde pouze
¢ipky a jejich jadra. Foveola je avaskuldrni, a tedy neobsahuje zddné cévy. Primér
foveoly je 350 um a tloustka 150 pm. Umbo je v Gplném stiedu foveoly, kde se nachazi

nejvyssi koncentrace &ipki (300 000 na mm?). [3]

Fovedlni avaskularni oblast neobsahuje cévni kapilary. Jeji pfesnou polohu
muzeme urcit metodou fluorescenéni angiografie, kterd bude objasnéna v kapitole 3.4.
Fovealni avaskularni zéna pokryva celou foveolu a taky ¢ast fovey. Jeji plocha je rtizna
(250-600 pm). Vyziva avaskularni zony probiha difuzi z okolnich ¢asti sitnice

a zivnatky (choriokapilaris). [3]
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Obr. 3 Topografie sitnice [4]

1.1.3 Fotoreceptory
Opticka Cast sitnice obsahuje dva druhy fotoreceptori — ty¢inky a Cipky. [3]

Ty¢inky

Tycinky piedstavuji pfiblizné 95 % z celkového poctu fotoreceptori na sitnici,
tj. asi 140 miliona ty¢inek. Jejich délka je pfiblizné 120 um a ve fovealni oblasti zcela
chybi. Svételny vjem o velmi nizké intenzité dokazou vnimat diky své vysoké citlivosti,
proto je vyuzivame pievazné v noci. Svételny vjem detekuji pomoci barviva rodopsinu,
které je ulozeno v discich v zevnim segmentu fotoreceptoru, viz obr. 4. Kazda ty¢inka
ma priblizn€¢ 1 000 téchto diskil, které se postupné obnovuji. Svétlo dopadajici na
barvivo vyvola nervovy vzruch. Tento vzruch se $ifi na bipolarni bunku a dale
do zrakové drdhy. Hlavni funkci zevniho segmentu tyCinky je pravé vyvolani
elektrického signalu pomoci dopadajicich fotonti. Vnitini segment ma odliSnou funkci,
a to pfedevSim vytvareni zivin pro zevni segment. Obsahuje tedy bunécné organely,
které se nevyskytuji v zevnim segmentu. Jde tedy o endoplazmatické retikulum
a Golgiho aparat, které obstaravaji syntézu proteinti, dale jadro replikujici genetickou
informaci
a mitochondrie, kde probiha glykolyza a spotiebovava se kyslik. [3; 4]
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Cipky

Sitnice obsahuje piiblizné¢ 5 miliond cipkl, které jsou kuZzelovité. Na rozdil
od ty¢inek jsou kratsi a siln¢jSi. Béhem dne slouzi k vniméani barevnych vjemd.
Miuizeme je rozdélit dle schopnosti vnimat urcitou barvu, a to na Cervené, zelené
a modré Cipky. Nejvice je Cervenych a zelenych Cipkl,, nejméné modrych. Nejvétsi
mnozstvi ¢ipkli mizeme nalézt v oblasti makuly, smérem do periférie ¢ipkt ubyva.
Jejich zevni segment obsahuje iodopsin, barvivo maximalné citlivé na Cervené svétlo.
Dopadem svétla se vyvola nervovy vzruch, ktery se jako u ty¢inek $ifi dal k pfepoji na

bipolarni bunku. [4]

A Tycinka B Cipek

+—— disky

synapticka
zakonceni

Obr. 4 Fotoreceptory [2]

1.1.4 Krevni zasobeni sitnice

Sitnice ma velmi vysokou spotiebu kysliku a na kazdé omezeni vyZivy je velmi
citlivd. Vyzivu sitnice zajistuji dva vzdjemné spolupracujici systémy. Prvnim je

choriokapilaris a druhym je arteria centralis retinae. [5]

Choriokapilaris je stfedni vrstvou cévnatky (chorioidea). Cévnatka vyplnuje
prostor mezi sitnici a bélimou. Prvni vrstvou cévnatky je lamina vasculosa, ktera
obsahuje mohutné Zilni pletené. Nasleduje choriokapilaris, kde se nachazi sit’ Sirokych

kapilar, které vyzivuji fotoreceptory a pigmentovy epitel pomoci difuze. Posledni
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vrstvou je Bruchova membrana, ktera oddéluje retinalni pigmentovy epitel od sitnice.
[1; 3]

Centralni retinalni arterie (arteria centralis retinae) se vétvi z arteria ophtalmica,
ktera Gsti z arteria carotis interna. Tato tepna vstupuje do bulbu spole¢né s optickym
nervem, do kterého se vnotuje 1-1,5 cm za bulbem samotnym. V bulbu se dé€li na horni
a dolni vétve a tyto vétve se nasledné de€li na temporalni a nazalni vétve. Kazda z téchto
vétvi vyzivuje danou Cést sitnice a tyto oblasti sitnice se neptekryvaji. Tepny vyzivuji

zbylé vrstvy sitnice. [5]

1.14.1 Hematoretinalni bariéra

Hlavni funkci této bariéry je zamezeni volného pohybu molekul rozpustnych
ve vode¢ do sitnice. Tim kontroluje pohyb tekutiny mezi choriokapilaris a sitnici. Sklada
se ze dvou systémid. Prvnim je vnitfni hematoretindlni bariéra, kterd je tvorena
endotelovymi bunikami kapilar. Druhy systém je tvofen retindlnim pigmentovym
epitelem, oznacujeme jej jako vnéjsi hematoretinalni bariéru. Tyto dva celky jsou spolu
propojeny pevnymi Spoji (zonula occludentes). Tyto spoje mohou byt naruseny
farmakologickymi latkami nebo také onemocnénim, jako je napiiklad v&kem

podminéna makularni degenerace. [3]
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2 Vékem podminéna makularni degenerace (VMPD)

Vékem podminéna makularni degenerace je degenerativni onemocnéni objevujici
se spiSe u starSi populace, nebot’ hlavnim faktorem vzniku onemocnéni je starnuti.
V ekonomicky rozvinutych statech je hlavni pficinou slepoty. Dalo by se fici, ze se
jednéd o piehnané projevy stafi, pii kterych je porusena funkce Bruchovy membrany,
retindlniho pigmentového epitelu a choriokapilaris. VPMD je bilateralni onemocnéni,

coz znamena, ze postihuje obé€ o¢i, ale v tomto piipadé s casovym posunem. [3; 4; 6]

Kazdy rok se v Ceské republice objevi pfiblizné 1 000 novych pacientd s vihkou
formou VPMD, coz ve svétovém méfitku predstavuje asi 500 000 lidi. Ptiblizné 23 %
obyvatel ve véku mezi 43 a 64 lety trpi VPMD, u skupiny nad 64 let je vyskyt VPMD
az 56 %. V budoucnu miizeme pocitat s tim, Ze poc¢et nemocnych bude stale ptibyvat,
coz souvisi se starnutim populace. Prognézy hovoii az o trojndsobném naristu béhem

budoucich 25 let. [7]

2.1 Rozdéleni VPMD
Toto onemocnéni mizeme rozdélit do dvou forem: sucha (nonexsudativni)

a vihka (exsudativni). [4]

Sucha forma VPMD

Suchéd forma piedstavuje 85-90 % z celkového poctu nemocnych. Projevuje se
vyskytem driz na ocnim pozadi a také atrofii retindlniho pigmentového epitelu. Tyto
zmény nenarusuji funkci sitnice tak drasticky jako druhd forma VPMD, nebot’ Bruchova
membrana neni poruSend. Jedna se predevSim o zkresleni obrazu a malé vypadky
v zorném poli, které se vSak mohou postupem casu zvétSovat. Lécba suché formy

VPMD spociva ve snaze stabilizovat stav sitnice, aby nedoslo k pfemén¢ suché formy

ve vihkou. [4; 3; 7]

Vlhka forma VPMD

Dalo by se fici, ze vlhka forma je pokracovanim suché formy VPMD, kde je
Bruchova membréna jiz porusena. Chorioidedlni neovaskularni membrana se
uz rozrustd z zivnatky do sitnice. Pfitomnost chorioidedlni neovaskuldrni membrany
piimo souvisi s moznosti odchlipnuti retindlniho pigmentového epitelu a subretinalnim

krvacenim. Pokud nékterd se néktery ztéchto piiznakii nachdzi v okoli mista
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nejostiejsiho vidéni, ne-li pfimo v ném, zplsobuje vétSinou nevratné a vyrazné
poskozeni zrakové funkce sitnice. V kone¢ném stadiu vlhké formy VPMD se na o¢nim
pozadi vytvaii disciformni jizva, coz je znamkou ukonceni aktivity chorioidealni
neovaskuldrni membrany. Terapie vlhké formy VPMD je zaméfena na zniCeni
neovaskuldrni mebrany a zabranéni jejimu dalSimu rozSifovani. Vlhkd forma
se vyskytuje pouze u 10-15 % pacientd, ale zpusobuje té€zké zrakové postizeni u 85 %
z nich. [4; 3; 7]

2.2 Projevy VPMD na o¢nim pozadi
Zmény v retindlnim pigmentovém epitelu mizeme pozorovat u vSech piipadi

VPMD.

Geograficka atrofie (ztenceni) retinalniho pigmentového epitelu. Zpusobuje
u jedné pétiny pacientd zavaznou ztratu zrakové ostrosti. Zacina drobnymi zménami
RPE. Vétsinou ma tvar podkovy a obklopuje foveu, do které se roz$ifi az v pozdnich
fazich. Atrofuje nejen retindlni pigmentovy epitel, ale 1 dalsi blizké struktury Zivnatky
a sitnice. [4]

Druzy jsou mala loziska V sitnici, ktera vétSinou piili§ neovliviuji vidéni.
V pribéhu ¢asu se postupné mohou objevovat dalsi drazy, a nebo naopak mizet. Mohou

také ménit svou formu a splyvat spolu. Délime je podle velikosti a tvaru na:

— Tvrdé drizy — malé zluté ohranicené utvary na sitnici V pocatecnich féazich

onemocnéni

Obr. 5 Tvrdé drazy [10, upraveno]
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— Mekké driizy — neostie ohraniena loziska na sitnici, ktera jsou vétsi nez tvrdé
drizy a mohou zptsobovat zkresleni obrazu dopadajiciho na sitnici

(metamorfopsie). [4]

http://sww oct-optovue com

Obr. 6 Mekké druzy [8, upraveno]

Ablace (odchlipeni) retinalniho pigmentového epitelu je zavazny stav sitnice, kdy
se vrstva retinalniho pigmentového epitelu odlouc¢i od Bruchovy membrany na zéklade
predchézejiciho stavu, napt. mnohocetné a splyvajici drizy, ser6zni tekutina pod RPE,
krvaceni sitnice. Ablace se miiZe pfi okrajich trhat a nasledné€ se mize RPE kontrahovat
smérem do stfedu ablace. Pokud se ablace trha, vznikaji vétSinou subretinalni krvaceni.
Ablace RPE je nejcastéji komplikovana vznikem chorioidedlni neovaskularni

membrany, ktera se velice rychle zméni na disciformni jizvu. [4]

Chorioidealni neovaskularni membrana (CNV) je fibrovaskularni tkan, ktera
roste z cévnatky pres porusend mista v Bruchové membrané. Novotvoiené cévy maji

tendenci praskat, coz zpusobuje krvaceni. Nalezy na sitnici muzeme d¢€lit podle
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lokalizace nebo také dle provedené fluorescencni angiografie na okultni a klasickou
formu CNV. Proristdni CNV mezi RPE a Zivnatku je typické pro okultni formu.
Pokracovani okultni formy vede k poruseni Bruchovy membrany a prorustani CNV
do dalsich struktur. Rast CNV nejvice ovlivituje VEGF (vaskularni endotelovy rastovy
faktor), ktery vytvaii RPE. Hlavni funkci VEGF je obnovovani zivnatky, ale v pfipadé
VPMD vede ke zvySenému proriistdni novotvotenych cév z zivnatky a tim ke vzniku

CNV. Z novotvotrenych cév unika tekutina, ¢imz dochazi k ablaci RPE, otoktim sitnice

a pozd¢ji k protrzeni RPE. [4]

Formy CNV

neuroretina

fotorecepto

2

_pigmentovy
‘epitel

okultni kla sidké

Obr. 7 Formy chorioidealni neovaskularni membrany [4]

Disciformni jizva se objevuje na zakladé CNV v subretinalni oblasti a jejim
vytvofenim vznika jiz nezvratné poskozeni v oblasti maculy. Disciformni jizva snizuje
prosakovani tekutiny v novotvofenych cévach, tim se zmenSuje otok sitnice. Bez otoku

na sitnici dochazi ke zlepSeni vnimaného obrazu a to zmenSenim dér v zorném poli

a zkresleni. [4]

2.3 Faktory ovliviiujici VPMD

Vékem podminénou makularni degeneraci miizeme zatradit mezi multifaktorialni
onemocnéni. Mezi ovliviiyjici faktory patii predevsim vek, dale rasa, socioekonomicka
uroven, kardiovaskularni onemocnéni, hypertenze, diabetes mellitus, koufeni,

hormonalni balance, alkohol, slune¢ni zafeni a dalsi. [3; 4; 8]

Vek je stézejni faktor, ktery vSak nedokdZeme ovlivnit. Dle Framinghamské
studie [4] je mezi skupinou mlad$ich a starSich probandd, ktefi jsou ve vékové skupiné
nad 75 let, 17x vys§i riziko vzniku onemocnéni. S vySSim vékem je tedy vyssi
pravdépodobnost vyskytu VPMD. Dal§im faktorem souvisejicim s vékem je pohlavi.
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Je obecné¢ znamo, ze se zeny dozivaji vysSiho véku nez muzi, coz piimo souvisi
S niz§im vyskytem VPMD u muzi. Jak bylo vySe uvedeno, mezi ovliviiujici faktory
patii i rasa, kde je nejvyssi pravdépodobnost vzniku VPMD u bilé rasy. Piedmétem
studii je, zda je to zpusobeno genetickymi vlivy nebo Zivotnim stylem, jako jsou tieba
stravovaci navyky. S zivotnim stylem souvisi i rozvoj kardiovaskularnich chorob,
hypertenze

a diabetes mellitus (DM). U vSech téchto diagnoz byl zjistén vyssi vyskyt VPMD.
Srozvojem DM vznika poskozeni sitnice, které se nazyva diabeticka retinopatie,
a projevuje se zménami na cévach. Praveé kvili témto zménam je tézké konkrétné u DM
rozlisit, jedna-li se 0 VPMD nebo retinopatii. Kouieni je faktor, ktery rapidné zvySuje
riziko vyskytu VPMD. Pokud kuidk ptestane koufit, riziko vzniku VPMD se sice
snizuje, ale velmi pozvolna, dle délky abstinence. Vliv konzumace alkoholu je stale
v uréité mife nejasny. Prokazalo se vyssi riziko vzniku onemocnéni u dlouhodobé
konzumace alkoholu ve velkych davkach, naopak se prokazala ochranna funkce
pfi konzumaci vina. Jisty negativni vliv ma i1 vystaveni se slune¢nim paprskiim a tim
1 UV zafeni. Ochranu pfed UV zéafeni ptfedstavuje barvivo lutein, které se nachézi

v makule. [3; 4; 6; 9]

Mezi dalsi faktory lze zafadit barvu duhovky. Jak bylo vySe uvedeno, lutein
chrani sitnici pred dopadajicim UV zafenim, tak 1 melanin, barvivo odpovédné za tmavé
zbarveni duhovky ma projektivni funkci u VPMD. Chrani oko ptfed volnymi radikaly,
stim souvisi 1 niz§i vyskyt VPMD u populace stmavsi duhovkou. DalSim
individudlnim faktorem je refrakce. Uvadi se, ze u hypermetropii je vyssi riziko rozvoje
VPMD. Pfitom je prokazano, ze u vétsiho pomeéru cup/disk je nizsi vyskyt exsudativni

formy VPMD. [3; 4]

V poslednich letech se vénuje hodné pozornosti genetickému vlivu na VPMD.
Bylo zjisténo, ze ptibuzni pacienta postizeného VPMD maji 3x vyssi riziko vzniku
onemocnéni. Geny, které jsou rizikové pro VPMD, maji vliv na pravdépodobnost

onemocnéni a jeho prubéh. [4; 7]
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3 VySetrovaci metody

Jelikoz toto onemocnéni ovliviiuje pfedev§im centralni ¢ast zorného pole, je
dalezitd véasnd diagnostika. Nestaci provést pouze jedno vysetieni, ale nékolik typl
a na zaklad¢ vyslednych dat poté spravné diagnostikovat, jedna-li se o VPMD, ur¢it jeji

formu a zahajit odpovidajici 1écbu. [4]

3.1 VySetieni zrakové ostrosti

Ke zjisténi progrese onemocnéni je tieba pii kazdé kontrole u oftalmologa vysetfit
vizus. Pro stanoveni vizu do dalky se pouziva tzv. ETDRS optotypy (podle Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study 1982, Ferris), ktery je konstruovan na vzdalenost
4 metry. Tento optotyp ma tfi testovaci tabule. Jednu pro vySetfeni pravého oka
(chart 1), druhou pro vySetieni levého oka (chart 2) a tieti pro vySetieni obou o¢i
zaroven a stanoveni binokularniho vizu (chart R). Jednotlivé tabule obsahuji Sloanovy
bezpatkové znaky. Jedna seo pismena H, V, Z, D, S, N, C, K, R a O, viz obr. 8. Velikost
znakl je konstruovéna tak, aby je bylo mozno rozpoznat pod tthlem 5 thlovych vtefin a
jejich detail pod Ghlem 1 uhlové vtefiny. Oznaceni fadkt je nejcast&ji formou zlomku,
kde citatel obsahuje informaci o vzdéalenosti pacienta od optotypu a jmenovatel udava
vzdalenost, ze které by mél byt fadek precten emetropickym pacientem, tedy pacientem,

ktery nepotiebuje zadnou korekéni pomucku. [4]

Pt postizeni makuly je tfeba pouzit optotyp, ktery dba na to, aby jednotlivé znaky
nebyly piili§ nahusténé vedle sebe, nebot’ je pacienti rozeznaji hlife nez znaky od sebe

dostate¢né vzdalené. U ETDRS optotypu je vzdalenost znaki rovna Sifce znaku. [10]

Ke zjisténi vizu je tieba urcit spravnost piectenych znakt. Pokud jsou u optotypu
ETDRS piecteny pravé tii znaky, je fadek povazovan za pteCteny. Populace se vSak
rozdéluje na tzv. konzervativni jedince, ktefi pfectou znak pouze v piipadé, kdy je
naprosto zietelny. Druhou skupinu tvofii tzv. liberalni jedinci, kteti se snazi identifikovat
I znaky, které jsou nezietelné. Je tfeba tedy aktivné piistupovat ke stanoveni vizu

a Vv ptipad¢ konzervativniho jedince i mirn¢ tlacit k identifikaci dal$ich znaku. [4]

Je tfeba také stanovit vizus na blizkou vzdalenost. Nejcastéji se k tomu pouzivaji
Jaegrovy tabulky. Jsou to odstavce souvislého textu vytiSténé v postupné se zmensujici

velikosti, jednotlivym odstavcim odpovida oznaceni na numerické skale. [4]
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Obr. 8 ETDRS optotyp [11]

3.2 Amslerova mrizka

Jedna se o ernou &tvercovou tabulku o velikosti 10 cm?, na které jsou bilé svislé
a vodorovné c¢ary, které tvoii Ctverce o pfiblizné velikosti 5 mmZ. V jejim centru se
nachazi bily fixa¢ni bod. V praxi je mozno také pouzit Yannuzziho tabulku, ktera se lisi
od Amslerovy mtizky pouze tim, Ze na bilém podkladé jsou zakresleny Cerné linie
a fixacni bod. Velikost miizky odpovida 10° zorné¢ho pole a diky ni Ize rozeznat

skotomy v centralnim zorném poli a metamorfopsie, coz jsou deformace obrazu. [4]

VySetfeni probiha monokuldrng, testujeme tedy kazdé oko zvIast, a to
na vzdalenost 30 cm od Amslerovy mtizky. Zakryjeme nevysetiované oko a v pfipadé,
ze pacient nosi korekci na blizkou vzdalenost, pifedsadime pied vySetfované oko
odpovidajici zkuSebni coCku. Pokud pacient vidi fixacni bod a rozezna jednotlivé linie,
instruujeme ho, aby fixoval centralni bod. Poté se ptame, zdali jsou linie zakreslené
v tabulce pravidelné, nékde se neprohybaji, nevini nebo dokonce i nemizi.
Z pacientovych odpovédi si mizeme odvodit postizeni sitnice. Napiiklad deformace

obrazu jsou casto zptusobeny edémem makuly. VySetieni provedeme stejnym zptsobem
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1 na druhém oku. Pfi pouziti Yannuzziho tabulky mize pacient zakreslit mista, kde mu

linie mizi a tim i oznaci pozici skotomi v zorném poli. [4]

Vyhodou tohoto vySetieni je, Ze jej miize pacient vykonavat sam a tim pozorovat
stav onemocnéni. V pfipadé zmén na miizce je tfeba navstivit svého oftalmologa
a vcasné¢ zahdjenou léCbou zpomalit progresi onemocnéni. Dalsi vyhodou je
jednoduchost tohoto vysetieni. I kdyz ndm vysetieni zorného pole pomoci pocitacového
perimetru vyhodnoti 1épe stav celého zorného pole, je vysetfeni miizkou v ptipadé
VPMD lepsi variantou. Pro starsi, tteba uz i mirn€ imobilni pacienty, mize byt pomérné
dlouhé vySetfeni na perimetru zna¢n¢ nepiijemné a vysledky z tohoto méfeni mizou byt
nepiesné. Spravné zapieni hlavy pomoci opérky brady a cela je potiebné ke spravnému
vyhodnoceni pocitacového perimetru a také pro pacienta, nebot’ kvili chybné poloze

hlavy nemusi vidét v§echny znacky, které je schopen vidét. [3; 4]

Pfiklad, jak miZe vidét mfizku

Norméini vidéni osoba s makularni degeneraci

Obr. 9 Ukazka Amslerovy miizky [12]

3.3 Biomikroskopické vySetreni

Pro zjisténi stavu o¢niho pozadi je tfeba vySetfit obé o¢i v mydridze pomoci
mydriatik, které zplsobi, ze se zornice roztahne. VySetfeni se vétSinou provadi
nepiimou oftalmoskopii na Sté€rbinové lampé s pomoci Volkovy ¢oc¢ky o hodnoté
78 nebo 90 D. Vyhodou je vétsi zorné pole a prostorovy obraz. Obraz je priblizné
4x zvétSen. Dal§i metodou je piima oftalmoskopie, kterd umoziuje zobrazit obraz
zvétSeny 16X, ale neumoziiuje prostorovy vjem, nebot’ ji vySetiujici provadi

monokularng, sleduje tedy sitnici pouze jednim okem. [3; 4]

20



Diky pokroku techniky je moznost vyfotografovat si o¢ni pozadi pomoci fundus
kamery a tim srovnat progresi onemocnéni. Na snimku miizeme pozorovat vSechny

zmény na o¢nim pozadi od druz az po disciformni jizvu. [3; 4]

3.4 Fluorescen¢ni angiografie (FA)

Fluorescen¢ni angiografie je jedno ze specialnich vySetfeni, které pomaha
pfi diagnéze VPMD. Fluorescein neboli sodna stl fluoresceinu je organicka sloucenina
s malou molekulovou hmotnosti. Proto snadno pronikd z cév v Zivnatce. Nepronika
vSak pfes hematookularni bariéru. Fluorescein ma pii pH 7,4 maximalni fluorescenci,
coz odpovida pH krvi, proto jej lze aplikovat intraven6zné. Davka barviva musi byt
pomérné vysoka z toho divodu, ze pouze 20 % z celé davky se nachazi volné v Krvi

a je schopno fluorescence. Zbytek se vaze na plazmatické proteiny. [3; 4; 13]

Fluorescen¢ni angiografie se zaklada na schopnosti fluorescence dané latky
pfi ozéfeni netermalnim svételnym zdrojem. Stimulaci fluoresceinu se aktivuji volné
elektrony, které ptrechazi do excitované¢ho stavu. Tento jejich stav je vSak nestabilni,
excitované elektrony se rychle vraceji do své pavodni pozice. Tento jejich navrat
je spojen semisi svételné energie. Vinova délka, ktera excitaci vyvolala, je nizsi
nez vlnova délka emitovaného svétla. Excita¢ni svétlo se nachazi v oblasti 465-490 nm,
coz odpovida modrému svétlu. Vyzafované svétlo je v rozmezi 520-530 nm, je tedy
zluto-zelené¢ ve viditelném spektru. Emitované svétlo lze tedy snadno zachytit.
Pted technickym pokrokem se provadélo zachyceni na cernobily fotograficky film
o vysoké citlivosti. Nevyhodou byla dlouha doba vyvolani. S pfichodem fundus kamery
a digitalizaci snimki se cely proces urychlil, nebot’ oftalmolog mtze posoudit snimky

sitnice ihned po jejich potizeni. [3; 4]

Na zacatku vySetfeni se vyfoti ocni pozadi bez fluoresceinu. Poté je injekéné
aplikovano 5 ml roztoku sodné soli fluoresceinu vySetfovanému. Toto mnozstvi
odpovida 0,5 g fluoresceinu, pficemZz maximalni denni davka je 1 g. Nasledné jsou
pofizovany snimky v uritych intervalech. DileZité je zachytit pocate¢ni fazi plnéni
sitnice, asi po 10 sekundéach. Poté zachycujeme stfedni fazi angiogramu a to v 30., 60.,
90. a 120. sekundé€. Pozdni faze zachycujeme po 5 a 10 minutach. Fluorescein se z téla
vyluCuje v nezménéné formé pievazné ledvinami, a to do 24 hodin. Jatry se vylucuje

pouze mala ¢ast aplikované latky. [3; 4]
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Po provedeném vysetfeni je samoziejmé¢ dulezité spravné vyhodnotit nalez.
Vétsinou se jedna o hypofluorescenci nebo hyperfluorescenci. Hypofluorescence vznika
nejcastéji, pokud je pfitomna blokace fluorescence, naptiklad krvacenim intraretinalnim
nebo subretinalnim nebo také pod pigmentovy epitel. Dals§im ptikladem blokace
fluorescence je bujeni RPE nebo porucha plnéni cévniho systému. Hypofluorescence
se projevuje i u kone¢né faze suché formy, a to hypofluorescenci geografické atrofie.
Pii pouziti termalniho laseru a u fotodynamické terapie miizeme hypofluorescenci

sledovat také. [4]

Hyperfluorescence je typicka pro tzv. window defekt, ktery vznika, pokud RPE
atrofuje a cévy chorioidey jsou odhalené. Novotvorené cévy velice ¢asto prosakuji a tim
propousti i fluorescein, diky tomu mtzeme snadno lokalizovat CNV, kterd vykazuje
hyperfluorescenci. Jako dal§i piiklad hyperfluorescence lze wuvést intraretindlni
neovaskularizaci, hyperfluorescenci driiz a také naplnéni oblasti serézni ablace RPE,

ktera se zobrazi diky proniknuti barviva mimo cévy. [4]

I kdyz fluorescen¢ni angiografie nemiize sama o sob€ nahradit ostatni vySetfeni,
je velice napomocna zejména pii podezieni na vznik vlhké formy VPMD. Pokud
detekujeme pomoci biomikroskopického vysSetfeni chorioidealni neovaskularni
membranu, mizeme poté pomoci fluorescencni angiografie zjistit jeji polohu, typ,
aktivitu a velikost. Spolu s optickou koherentni tomografii mizeme také sledovat
uspesnost 1€cby vlhké formy VPMD. Po provedeni fotodynamické 1écby verteporfinem
je fluorescencni angiografie provedena kazdé ti1 mésice a po provedeni 1é¢by termalnim
laserem je FA provedena 2-4 tydny po zakroku, aby se zjistila ispé$nost 1écby.
Fluorescencni angiografie je provadéna vzdy po pil roce, pokud je aplikovana lécba

anti-VEGF pripravky. [4]

Jak bylo vySe zminéno, FA je nepostradatelnd z divodu sledovani progrese
onemocnéni a uspeSnosti 1éCby. Miizeme tedy na fluorescenéni angiografii nalézt
projevy typické pro suchou i vlhkou formu. Pro suchou formu je typicky vyskyt tvrdych
driz, atrofie RPE a dal§i abnormality RPE. Témto projeviim odpovidaji nalezy
na vyslednych snimcich FA. Malé tvrdé druzy se projevuji jako drobné
hyperfluorescence (window defekt) v oblasti RPE zptisobené jeho ztencenim. Pokud se

u suché formy vyskytuji jiz mékké splyvavé druzy, projevi se hyperfluorescenci, nebot’

v sobé hromadi barvivo, které vSak neprosakuje. Pokud by se objevilo prosakovani
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barviva mimo drizy, nejspiSe se sucha forma presunula do vlhké formy, protoze
prosakovani barviva je typické u novotvofenych cév. Dal$im typickym nalezem pro
suchou formu je hyperfluorescence bez prisaku barviva zpusobena atrofii RPE. Vlhké
formé odpovida chorioidealni neovaskularni membrana, ktera muze byt klasicka nebo
okultni. Klasicka forma CNV se projevi v ¢asné arterialni fzi hyperfluorescenci s dobie
ohranicenou oblasti. V pozdnich fazich prosakuje kontrastni latka do subretindlniho
prostoru

a piekryva tedy pavodni oblast hyperfluorescence. Okultni CNV miizeme jesté rozd¢lit
na dva typy, a to membranovy, kde lze pozorovat nepravidelnou elevaci RPE
a skvrnitou hyperfluorescenci, kterd je intenzivnéjSi v pozdnich fazich FA. Druhym
typem je ser6zni CNV, ktera je spojena s ablaci RPE, jeji pozorovani je tedy omezeno
zablokovanim fluoresceinu vrstvou retindlniho pigmentového epitelu. Pokud se ji podafi
na FA zobrazit, nalezneme prosakovani barviva z neur¢itého zdroje pievazné béhem

pozdnich vendznich fazi. [4; 13]

00:22:08

HIESE0 04:29:04

Obr. 10 Prabéh fluorescencéni angiografie [14]
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3.5 Indocyaninova angiografie (ICGA)

Kromé fluorescenéni angiografie se také pouziva metoda zvana indocyaninova
angiografie, nebot’ dokaze zobrazit chorioideélni cirkulaci. Diky tomu mizeme zobrazit
I okultni CNV. Indocyaninova zelen je organicka krystalicka latka, ktera je rozpustna ve
vode. Jejim nafedénim sterilni vodou 0 pH mezi 5,5-6,5 ziskame barvici roztok, ktery
je vSak nestabilni a béhem 10 hodin se indocyaninova zelen rozlozi. Pokud bychom
zelen roziedili fyziologickym roztokem, doslo by k jeho vysrazeni. Indocyaninova
zelen se intenzivné vaze na plazmatické bilkoviny. Volné v plazmé se tedy pohybuji asi
pouze

2 % barviva. Barvivo se vyluéuje pomoci ledvin, a to v nezménéné podobé. [3; 4; 13]

Vysetieni se provadi podobné¢ jako FA. Roztok indocyaninové zelené se aplikuje
intraven6zné 0 objemu 5 ml, ve kterém je rozpusténo asi 25 mg barviva. Doporucuje
se poté jesté rychle podat 5 ml fyziologického roztoku intravendzné. U pacientl se silné
pigmentovanym fundem Ize aplikovat dvojitou davku barviva, tedy 50 mg. Excita¢ni
svétlo se blizi oblasti ¢erveného svétla a emitované svétlo se nachdzi v jesté vyssich
vlnovych délkach. Diky tomu mizeme sledovat chorioidedlni proudéni i pies krvaceni,
depozita, nahromadéni pigmentli, serdézni tekutinu a také pies lipidy. O¢ni barviva
melanin a xantofyl totiZ nepohlcuji infraervené svétlo, které pronikne i pii krvaceni,
protoze neni pohlcovano hemoglobinem. Po injekci barviva zafindme ihned snimat.
Chorioidealni flush zachycujeme hned v prvnich sekundach po podani latky. Jedna
se 0 zobrazeni postupného pfitékani barviva, které nastava ihned po jeho podani.

Stiedni faze snimame v 5.-10. minuté a pozdni faze po 20.-40. minuté. [3; 4]

Indocyaninova angiografie se v soucasné dob¢ nejcastéji provadi pomoci fundus
kamery s moznosti digitalniho zaznamu. Dal$i moznosti je videoangiografie, ktera
zaznamenava pribéh celého vySetfeni. V minulosti byl pouzivan fotograficky film,
ktery ale nemél dostatecné citlivé zobrazeni. Také od pouzivani citlivé infracervené

videokamery a videokazety se jiz ustoupilo diky technickému pokroku. [4]

Jak jiz bylo vySe uvedeno, indocyaninova angiografie se od fluorescencni
angiografie 1i8i tim, Ze zobrazuje proudéni v chorioidedlnich cévach. Behem vysetiteni
muZeme pozorovat, ze se tyto cévy plni o néco diive nez sitnicové cévy, nebot’ do nich
proudi krev z cilidrnich tepen, pfi¢emz krev urazi kratSi cestu nez krev jdouci

do sitnicovych tepen. Je anatomicky déno, Ze krev nejprve putuje do chorioidedlnich
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tepen, nasledné do kapilar a poté do venodznich systému choriokapilaris. Tento proces
u zdravého jedince trva pouze par sekund. U starSich jedinci je vSak plnéni cév
pomalejsi, a to z divodu aterosklerotickych zmén. Toto proudéni je tieba dobie
pozorovat, aby se dalo urcit, které cévy neovaskularni membrany jsou piivodné

a odvodné. Toto zjisténi ma vliv na vhodné zvolenou I1écbu. [4; 13]

Na snimcich z vySetfeni muzeme pozorovat hyper nebo hypofluorescenci.
Hyperfluorescence je nejcastéji zplisobena prosakovanim z novotvofenych cév nebo
Se pri atrofii zivnatky projevi jako pfenesend fluorescence. Naopak hypofluorescence
se projevuje nejcastéji z divodu Spatného plnéni cévniho systému chorioidey, blokadou

zpusobenou krvacenim, jizvenim nebo hyperpigmentaci. [4]

CNV se na ICGA zobrazi ve dvou typickych projevech. Prvnim je tzv. hot spot,
coz je ohranicené lozisko intenzivni hyperfluorescence o plose ne vétsi nez jeden disk.
Je to znamka vysoce aktivni CNV, coz mulzeme poznat jiz v pocatecnich fazich
angiografie jako hyperfluorescenci. Hot spot je typicky pro malé, ale velmi aktivni
okultni CNV, coz je zprognostického hlediska nepfiznivé. Dal§Sim projevem
je tzv. Plaque (plak). Jedna se o SirSi ploSnou hyperfluorescenci, ktera ma piiznivé;jsi
prognézu nez piedchozi projev, protoze je znamkou pomalého riustu CNV. Plak
obsahuje Vv prostoru pod RPE tenkou vrstvu fibrovaskularni sité. Objevuje se ve dvou
formach, a to jako plak s jasné definovanymi okraji, téch se vyskytuje asi 40 %. Druha
forma se nazyva plak sneostie definovanymi okraji. Toto nejasné ohraniceni
je zpisobeno velmi nizkou aktivitou CNV. Klasickd forma CNV se na ICGA z diivodu
vétsiho vazani barviva na plazmatické bilkoviny neprojevuje pfili§ vyraznou
hyperfluorescenci jako na FA, ale vyznacuje se pfesnym ohrani¢enim jiz v ¢asnych
fazich ICGA, které se postupné do pozdnich fazi zesiluje. Plak i hot spot se vyskytuji
jak samostatné, tak i spolecné. V diagnostice je pak zastoupen u 69 % okultnich CNV,
hot spot ve 29 % a oba dva projevy u 8 %. [3; 4]

Okultni CNV bez serozni ablace se projevuje postupné zesilujici
hyperfluorescenci s nepravidelnym okrajem. Je zastoupena u 2/3 okultnich membran.
Okultni CNV se serézni ablaci RPE pfedstavuje zbyvajici 1/3  okultnich
membran.Projevuje se jako hyperfluorescence v rozsahu membrany a v oblasti serdzni

ablace mirnou hypofluorescenci. [4]
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Pro spravnou diagnostiku nesta¢i provést pouze indocyaniovou angiografii, vzdy
je teba spojit vysledky z biomikroskopického vysetfeni fundu, FA, ICGA a optické

koherentni tomografie, které se budeme vénovat v dalsi podkapitole. [4; 6]

Obr. 11 A) Fluorescen¢ni angiografie, B) Indocyaninova angiografie,

C) Opticka koherentni tomografie [15]

3.6 Opticka koherentni tomografie (OCT)

Opticka koherentni tomografie je pomérné nova vysetrovaci metoda. Do klinické
praxe se dostala az v roce 1997 a v pruib¢hu let se osvédcila jako ted’ jiz nepostradatelna
soucast vySetfeni sitnice. Jednd se o neinvazivni, bezkontaktni a transpupildrni
vySetieni. OCT je analogii ultrazvukového A-scanu, ktery pomoci ultrazvuku zobrazuje
fezy sitnici. Nepouzivd se vSak ultrazvuk, ale infracervené svétlo, které neni
ve viditelném spektru, zornice se tedy pii vySetfeni nemusi bezpodminec¢né rozkapavat
1é¢ivy. Pristroj je zalozen na principu Michalsonova interferometru, kde je vyslan
paprsek o urcité vlnové délce a méti se Casovy rozdil v odraZeni kontrolniho paprsku
a paprsku odrazen¢ho od jednotlivych vrstev sitnice. Vyhodou tohoto vySetfeni
je objem vyslednych dat, kdy ziskame pichled o sitnici nejen v fezech, ale i v roviné.

U star$ich pfistrojii se pouzivalo pfiblizné 200 fezil sitnici, V dnesni dob¢ 1ze vyhodnotit
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20 az 25 tisic A-scand. Data jsou vyhodnocovana pies pocita¢, z ¢ehoz plyne vyhoda
moznosti srovnani stavu pfi naslednych kontrolach s pfedchozim stavem. Toto vySetieni
je zalozeno na detekci paprsku odrazeného od struktur sitnice, je také limitovano
naptiklad zkalenim sklivce, krvacenim ¢i zakalenim cCocky. DalS§im omezujicim
faktorem miize byt spoluprace pacienta, refrakéni vada, porucha slzného filmu
a u starSich pfistroju i Sife pupily. Je znamo, ze pfi refrakéni vadé nad —16 D je kvuli

delsimu bulbu nesnadné ziskat kvalitni scany. [3; 4]
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Obr. 12 Schéma Michelsonova interferometru [16]

Druazy se na OCT zobrazi jako ztlusténi a nepravidelnost ve vrstvé RPE, viz obr. 6
v kapitole 2.2. Podle typu druz lze pozorovat drobna zvinéni RPE, az téméf elevaci.
Také podle odrazivosti mizeme rozlisSit mékké ¢i splyvajici druzy, které jsou

hyporeflexivni, nebo drobnéjsi tvrdé druzy, které byvaji vice reflexivni. [4]

Pro suchou formu VPMD je typicka atrofie sitnicovych vrstev, coz se projevi jako
snizeni vysky sitnice. Dal$im typickym projevem jsou nepravidelnosti v linii RPE,
slabsi reflexivita jednotlivych vrstev sitnice, ale zvySend odrazivost zivnatky pod

porusenou vrstvou RPE. [4]

U vlhké formy je typickym tkazem kumulace tekutiny, zmény RPE, prorastani
neovaskuldrni membrany a také jizveni. Zmény RPE pfedstavuje rozpad nebo trhlina

RPE. Ablaci retindlniho pigmentového epitelu mizeme pozorovat jako ,,bublinku®
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¢ ,vlnku“ opticky neblokujici svétlo do dalSich vrstev ulozenych hloubéji,
a to u serozni ablace. Naopak hemoragickd ablace se projevuje jako stin, na OCT
se tedy nezobrazi podlozni vrstvy. Projevem ptitomnosti CNV je pravé zminéna
hemoragicka ablace. CNV lze podle OCT velice snadno rozdélit na jednotlivé typy.
Klasickd CNV se projevuje jako lozisko smiSené reflexivity nad RPE. Mira aktivity
a délka trvani CNV je odpovédna za rozruseni jednotlivych vrstev nad RPE a také
na vyskytu otoku, cysta poruSeni vrstevnatého uspotradani sitnice. Plasticka ablace RPE
je typickd pro okultni CNV, pficemz samotna CNV se muze, ale nemusi zobrazit
a ani vrstvy nad ablaci se nemusi jevit jako vyrazné¢ poruSené. U smiseného typu
se projevuji jak projevy klasické, tak okultni CNV. Projevem disciformni jizvy

je atrofie sitnice s makrocystickou pfestavbou nebo velkou ser6zni ablaci. [4]

Obr. 13 Exsudac¢ni VPMD s CNV [17]
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3.7 Dalsi vySetieni

Mezi dal§i vySetieni se fadi vySetfeni kontrastni citlivosti, které slouzi jako
ukazatel obtizi v béZzném zivoté u pacientii S VPMD. V bézném zivot¢ jsou rozliSovany
pfevazné objekty o nizkém kontrastu, coz neodpovida vysetfeni vizu, kde se pouziva
vysokého kontrastu. Kontrastni citlivost nam tedy udava schopnost rozliSeni oka
pii ruznych kontrastech a prostorovych frekvencich. VySetieni se provadi
na Pelliho-Robsonovych tabulich, které jsou tvofeny 8 fadky po 6 znacich s postupnym

snizovanim kontrastu smérem dolt. Pouzivaji se Sloanova bezpatkova pismena. [4]

29



4 Lécba VPMD

V soucasné dobé neexistuje 1é¢ba suché formy VPMD. Lze pouze zpomalit rozvoj
onemocnéni pomoci vyzivovych doplikii. Naopak pii vlhké formé¢ VPMD je mozné
stanovit terapii, ktera odpovida poSkozeni sitnice. Jedna se ale o 1é¢bu, ktera nikdy
nevrati zrak Gplné, pouze se zachova zrakova ostrost na dosavadni tirovni nebo se mirné
zlepsi. Uplné vylédeni neni mozné z diivodu, Ze hlavnim spoustééem onemocnéni
je pokrocily vék a s nim souvisejici postupné starnuti a oslabovani téla. V bunkach RPE
se zacne hromadit protein lipofuscin, oznacovany taktéz jako protein starnuti. Tento
protein se v bunkach RPE vyskytuje v téle jiz ve staii 10 let, ale zaujima pouze
1 % objemu bunky RPE, pfitom v 90 letech je jeho objem 19 %. Lze tedy vyvodit,
ze s kazdou dalsi dekddou obsah lipofuscinu stoupad piiblizné o 1 %. Lipofuscin
se vékem kumuluje i1 v dalSich télnich bunkéch, jako jsou napftiklad jaterni, svalové,
mozkové
a také bunky myokardu. Vzhledem k rozvoji VPMD nés ale nejvice zajima jeho vyskyt
v RPE. V lipofuscinu se nachazi molekuly A3E, které spolu s ozafenim modrym
spektrem svétla vytvari volné kyslikové radikaly, které jsou pro buiku velice toxické
a zpusobuji jeji bunécnou smrt (apoptdzu). Takto zpisobena apoptodza se oznacuje jako

oxidativni stres. [3; 4; 12]

4.1 Fotodynamicka terapie (PDT)

Tato 1é¢ebna metoda je v posledni dobé spojovana s aplikaci Anti-VEGF latek,
které budou popsany Vv kapitole 4.4. Jak bylo vyse feCeno, tato terapie se pouziva
pii vlhké formé VPMD. Jde o lécebny zakrok se selektivni destrukci zamétfenou na
lécbu subretinalni neovaskularni membrany. Lécebny ucinek je nejlepsi u klasické

formy CNV. [4; 7]

Cely princip spociva v intravenodzni aplikaci verteporfinu, coz je barvivo
ze skupiny porfyrint, které se navaze na lipoproteiny v krevnim ob&hu a poté se tyto
proteiny i s verteporfinem navazi na lipoproteinové receptory v CNV, kde je vyskyt
téchto receptort vyssi. Nasledné se sitnice ozafi diodovym laserem o vinové délce
689 nm, coz vyvola chemickou reakci, ptiCemz energie laseru je pod prahem koagulace.
Chemickou reakci se uvolni aktivni formy kysliku a volné radikaly. Tim dosdhneme
trombotického uzavéru v novotvorenych cévach v CNV a postupné k jejich ustupu.

Zaroven vSak neni poskozena sitnice. [3; 4; 6]
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Pfed PDT je tieba provést fluorescen¢ni angiografii, aby bylo mozno urcit
velikost stopy laseru. Laser by mél pokryvat celou CNV a jesté¢ 0 1 mm presahovat jeji
okraj. Z davodu aktivity CNV je tieba dodrzet mezi FA a PDT odstup maximaln¢ 7 dni.
Déle je nutné spravné urcit aplikovanou davku verteporfinu. Davka se urcuje podle
normy, ktera udava, Ze na 1 m? pacienta je tfeba pouzit 6 mg barviva. Hodnoty se pro
kazdého pacienta urcuji vzdy individualné a vypocitaji se dle jeho hmotnosti a vysky.
[4] Davku lze také urcit podle hmotnosti pacienta, kde se udava 6 mg na 1 kg. [6]
Davku je tfeba doplnit 5% gluk6zou, aby vznikl roztok slozeny z verteporfinu
a 5% glukozy o objemu 30 ml. Tato smé&s se intravendzné aplikuje po dobu 10 minut
a poté nasleduje Sminutova piestavka. Samotné ozatreni diodovym laserem se provadi
15 minut od zacatku podavani léCiva. Ozafeni trva celkem 83 sekund. Po lécebném
ozafeni dostane pacient ochranné bryle, které nosi néaslednych 48 hodin. Zaroven je
poucen o tom, ze z divodu pfitomnosti fotosenzitivni latky v jeho téle by se nemél
dalsich 48 hodin pohybovat v mistech s vysokym svételnym zdrojem. CoZ znamena,
7ze V dan¢ dobé by nemél navstévovat solarium, podstupovat zédkrok u stomatologa
a mél by se vyvarovat i slunéni. Po 3 meésicich se provadi kontrolni FA, kterou
se zjistuje, je-li CNV aktivni. Pokud je i po zakroku stale aktivni, provadi se dalsi PDT,
a to tolikrat, dokud neustane aktivita CNV a na FA se jiz nezobrazuje prusak barviva
z membrany. Ve vétSiné piipadi se 1écba opakuje tfikrat béhem prvniho roku, béhem
druhého roku pouze dvakrat a ve tfetim roce 1écby jen jednou. Spravné provedenou

PDT se u pacienta stabilizuje vizus a v nékterych pfipadech se i mirn¢ zlepsi. [4; 6]

4.2 Transpupilarni termoterapie (TTT)

Transpupilarni termoterapie je léCebnd metoda zaméfend na okultni CNV.
Srozvojem aplikace Anti-VEGF se od ni vsak ustupuje, nebot 1é¢ba pomoci
Anti-VEGF je ucinngjsi. Lécebny ucinek spociva v uzavieni cév v CNV a tim k jeji
regresi. Pouziva se pii tom diodovy laser se stopou o velikosti 0,5-3 mm
a s infraervenym svétlem o vinové délce 810 nm s podprahovou energii, coz znamena,
Ze se sitnice zahiivd pouze natolik, aby nedoSlo k poruSeni fotoreceptort. Zahtati
je podpoieno delsi dobou ozafeni sitnice laserem, a to po dobu 60 sekund. Vyhodou
tohoto laseru je také, Ze se zafeni absorbuje nejvice v melaninu RPE, naopak
v xantofylu a hemoglobinu se nevychytava. Lze tedy 1é¢it CNV 1 pies tenkou vrstvu
subretinalniho krvaceni. Dalsi vyhodou je priichod paprsku pies zkaleni o¢nich medii,

coz u starSich lidi predstavuje Sedy zékal. Jak bylo vySe feCeno, sitnice se zahfiva,

31



a to na teplotu 41-44 °C, ¢imz dochazi k uzavieni cév CNV a jejimu jizveni. Uzavér cév
je zplisoben vyssi pfilnavosti krevnich desti¢ek k endotelu cév. TTT lze opakovat,
ale nejdiive po mesici s tim, Ze velikost stopy laseru i hodnota jeho energie zlstava
stejnd. Opakovani TTT se vSak provadi pouze piiblizné u tfetiny pacientd. U 60 %
pacientll je po dvouletém odstupu stav sitnice stabilizovan a exsudativni zmény Se jiz
v makule nevyskytuji. Stabilizace zrakové ostrosti nebo jeji mirné zlepSeni byly ale
prokazano pouze u 37 % pacientl, proto TTT v dne$ni dobé& stoji v pozadi ostatnich

1é¢ebnych metod, jako je naptiklad PDT. [3; 4; 7]

4.3 Laserova fotokoagulace termalnim laserem

Jde o lécebnou metodu, kdy se provadi oSetfeni klasické CNV pomoci laseru.
Nejvice se vyuziva Cervené svétlo kryptonového laseru a selektivni zeleny paprsek
argonového laseru. U Cerveného svéta argonového laseru se paprsky absorbuji nejvice
v RPE a cévnatce, naopak v o¢nich mediich a xantofylu se témé&f neabsorbuji. Zeleny
paprsek argonového laseru ma lep$i vlastnosti nez jeho plné svétlo, zato se ale
absorbuje v hemoglobinu. Také v o¢nich mediich a xantofylu ma malé procento

absorpce. [4]

Fotokoagulace termalnim laserem neni 1écbou prvni volby u membran umisténych
pod foveou (subfoveolarni), ale u membran umisténych mimo foveu (extrafoveolarni)
je 1écba celkem uspésnd. Proces spociva v tom, Ze pomoci fluorescencni angiografie
stanovime okraj CNV, ktery se obkrouZi ptekryvajicimi se stopami. Stopy maji velikost
200 pum, pusobi nejméné 0,2 sekundy a intenzita je nastavena, aby laser zplsoboval
bélavou stopu na sitnici, tj. 1éze. Tyto 1éze prekryvaji okraj CNV jesté¢ o 100 um. Poté
se oSetfi samotna plocha CNV stopami o velikosti 200-500 um po dobu 0,5-1 sekundy.
Je tfeba veliké obezfetnosti, pokud se oSetiuje CNV v blizkosti fovey a papily, nebot’

pusobenim laseru je poskozena nejen cévnatka, ale i RPE a fotoreceptory. [3; 4]

Vznik centralniho vypadku zorného pole u osetfeni subfoveolarnich CNV vnima
pacient negativné, ale je prokazano, ze u neléceného oka je stav po dvou letech daleko

horsi. Zrakova ostrost je nizs§i nez u oka osetfeného a také velikost skotomu je vétsi. [3]

4.4 Lécba pomoci Anti-VEGF
Jiz pted objevem VEGF molekuly se predpokladalo, ze existuje faktor ovliviiujici
novotvorbu cév. VEGF se fyziologicky vyskytuje v oku a dalSich ¢astech téla. V sitnici

a chorioideji vsak hraje velmi dilezitou roli v rozvoji vlhké formy VPMD, kde je jeho
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vyskyt vyss$i nez za fyziologického stavu. VEGF napomahd rozvoji neovaskularni
membrany a zvySuje prostupnost cév. Za normalniho stavu je produkovan RPE
a udrzuje cévni systém v rovnovaze, aby chorioideou proudila krev s dostatkem Zivin
a kysliku. Molekula VEGF patii mezi peptidy a ma své izoformy, pii¢emz kazda ma
odlisnou funkci. V ramci VPMD je nejvyznamngjsi izoforma 165, kterd zptsobuje
patologickou novotvorbu cév v oku. Izoforma 121 je vyznamna zase pro obnovu
cévniho systému za fyziologického stavu. Molekuly anti-VEGF zastavuji novotvorbu

cév a tim dochazi k ustupu novotvorenych cév v CNV, coz nésledné umoznuje stabilni

i zlepSenou zrakovou ostrost. [3; 4; 6]

Pegaptanib (Macugen) je prvni anti-VEGF molekulou. Funguje na principu pevné
vazby kizoform¢ 165 a tim zabranuje molekule VEGF navazat se na receptor
a zpusobit patologickou neovaskularizaci. Naopak na izoformu 121 se nevéaze a tim tedy
neovliviluje  fyziologickou obnovu cévniho systému choriokapilaris. Aplikace
pegaptanibu se provadi pomoci intraokularni injekce s obsahem 0,3 mg 1écebné latky,
coz je dostaCujici davka. Bylo zjisténo, ze vyssi davka nepiinasi vétsi ucinek 1écby.
Misto vpichu by mélo byt vzdaleno 3,5-4 mm od limbu rohovky smérem k zadnimu
polu bulbu. Lécebna injekce by se méla opakovat po 6 tydnech, a proto by se mélo
misto vpichu ménit. Kladny uc¢inek pegaptanibu se projevil u vSech pacientli nezavisle

na velikosti CNV a zrakové ostrosti. ZlepSeni stavu se projevi uz po 6 tydnech. [4; 7]

Bevacizumab (Avastin) je dalsi molekulou s anti-VEGF ucinky. Pomoci zvifecich
modeld bylo pfedpokladano, ze 1écba bevacizumabem nebude piili§ G¢inna z divodu
velikosti jeho molekuly. Jedna se totiz o velké molekuly, prostup pies vnitini limitujici
membranu a vnitini plexiformni vrstvu je znesnadnén. Nicméné v praxi se zjistilo,
ze lécba bevacizumabem je uspésnd a pozitivné ovliviiuje zmenSeni CNV. Tento
paradox byl zplisoben rozdilnou strukturou sitnice priméatii, na kterych bylo provadéno
testovani, a na rozdilné davce 1éciva. V Klinické praxi byly aplikovany davky o velikosti
1,25-2,5 mg, pticemz v preklinickych studiich jedna davka odpovidala pouze 25 pg.
Nitroo¢ni injekce se aplikuje primérné 2,6x, aby bylo dosaZeno stabilizace nebo
zlepSeni stavu sitnice. Jedna se 0 resorpci tekutiny uloZené pod sitnici, zmenSeni

makularniho otoku a utlum aktivity CNV. [4; 7]

Dalsi anti-VEGF molekulou je ranibizumab (Lucentis). Jedna se o latku

humanizovanou, coz umoznuje lepsi toleranci a téméf zadné lokalni ani celkové
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nezadouci ucinky. Bylo zjisténo, Ze cela molekula anti-VEGF neprochazi sitnicovymi
strukturami. PGvodni latka bevacizumab byla tedy modifikovana pouze na jeji aktivni
vazebny fragment. ZmenSenim molekuly se zmenSila 1 jeji molekulovd hmotnost
na tfetinu. Prichod protilatky tedy neni brzdén jeji velikosti. Ranibizumab se vaze
na VEGF-A molekuly snadnéji a 5-20x pevnéji nez bevacizumab. Aplikace se provadi
také formou nitroo¢ni injekce, kde misto vpichu je 3,5-4 mm od limbu. Jedna davka
predstavuje 0,5 mg, coz odpovida objemu 0,05 ml. Lécba za¢ina tfemi po sobé jdoucimi
injekcemi, mezi kterymi je odstup 1 mésic. Poté nasleduje obdobi, kdy se kontroluje
zrakova ostrost na ETDRS optotypech 1X za mésic a udrzuje se stav pomoci injekci,
které se aplikuji 1x za 3 mésice. Pokud poklesne zrakové ostrosti o 5 a vice znakd na
ETDRS optotypu, opakuje se 1écba s tim, Ze mezi jednotlivymi aplikacemi lé¢iva nesmi

byt mensi ¢asovy odstup nez 1 mésic. [4; 7]

Nové od roku 2014 se pouziva piipravek s oznaCenim Eylea. Jedna se
0 VEGF-trap molekulu s podobnym u¢inkem, jako ranibizumab. Aplikace se provadi
formou nitroo¢ni injekce. Aplika¢ni schéma je podobné jako u ranibizumabu. Zacina se
jednou davkou za mésic po dobu tifi mésicii. Nasleduje udrzovaci obdobi, kde staci

aplikovat jednou za dva mésice. [18]

Nitroo¢ni injekce a 1é€ba pomoci anti-VEGF je pomérné bezpe¢na. Stale je ale
riziko komplikace, a to pfedevsim endoftalmitida zpusobena zanedbanim aseptickych
podminek pfi injekci. Dalsim vedlejSim ucinkem je zvySeni nitroo¢niho tlaku nad
23 torrd, které vSak vétSinou pietrvava pouze 30 minut od aplikace a Ize tento stav
upravit antiglaukomatiky. Mezi dal$i komplikace patii katarakta. Mohou se také
vyskytovat trhliny RPE, ale spiSe az s odstupem ¢asu po injekci. Trhliny jsou nejspise
zpusobené zmenSovanim CNV, které napina RPE. Krvaceni se objevuje velmi
sporadicky, ale mlZe souviset s trhlinou RPE, coZ zplisobi vyznamné sniZeni zrakové
ostrosti. VSechny komplikace se objevuji ziidka a 1écebny Gc¢inek anti-VEGF preparatt

stale pfevazuje nad negativy. [4; 7]

4.5 Dopliky stravy

Jak bylo vySe feceno, 1écba suché formy VPMD neexistuje. Nicméné 1ze oddalit
progresi vlhké formy VPMD pomoci smési antioxidantl a zinku. Jedna se o vitamin C,
ktery se vyskytuje ve vysoké koncentraci ve sklivei, odkud pronikéd do prostoru sitnice.

Také vitamin E je silnym antioxidantem, jehoZ nedostatek vede k degeneraci sitnice.
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Zeaxantin a lutein patii do skupiny karotenoidu, které funguji jako vychytavace volnych

radikali. Smési téchto latek lze snizit oxidativni stres a tim chranit sitnici. [4; 6]

4.6 Ostatni lé¢ebné metody

Dalsim zptisobem 1écby je chirurgické odstranéni CNV, coz je narocny operacni
zékrok jak pro pacienta, tak pro operatéra. U VPMD neni provadéno piilis ¢asto, nebot’
jsou Kk dispozici Setrnéj$i a vhodnéjsi 1é¢ebné postupy. Jedna se o retinotomii, pii které
je odstranéna CNV. Dalsi metodou je ndhrada RPE pomoci §tépu zdravého RPE
s chorioideou. Mozna je také transplantace RPE nebo pigmentového epitelu duhovky,
tyto transplantaty ale mohou byt télem odmitnuty anebo je jejich funkce omezena.
Transplantace RPE je zatim pouze zkoumana v Klinickych studiich a v praxi
se neprovadi. Klinické studie se také zabyvaji translokaci makuly, coz je snaha
posunout RPE vUc¢i sitnici tak, aby byla makula na zdravém RPE. Také byla stanovena
radioterapie VPMD, jejiz hlavni myslenkou je, Ze po ozatfeni dojde ke zni¢eni CNV, coz
je zpusobeno piitomnosti makrofagu v CNV a tim vznikne i zanét. Ozafenim dojde
k zastaveni tohoto zanétu a tedy i aktivity CNV. Dal§im dasledkem ozafeni je atrofie

nove vytvofenych cév. [4]
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Zavér

Vékem podminénd makuldrni degenerace zpisobuje nezvratné poskozeni zraku.
Pocet nemocnych se bude postupné zvySovat. Hlavnim zamérem mé prace bylo
predstavit dané onemocnéni a zpracovat toto aktudlni téma. Ve svété neni sjednoceno
hodnoceni slabozrakosti a slepoty, coz znamena, ze péCe o postizené se 1iSi a mnohdy
nedostacujici. Je nutné dodat, Ze anti-VEGF 1écba, kterd je dnes neuzivanéjsi,
je finan¢né velice naro¢nd. Pacienti tedy musi striktné spliiovat dané podminky, aby
jim byla 1é¢ba hrazena ze zdravotniho pojisténi. Pokud tyto podminky nespliuji a chtéji
pokracovat dale v 1é€be, musi se omezit ve svém zivote, aby byli schopni 1é€bu zaplatit.

Je-li tato 1écba neuspésna, mize se pacientiiv psychicky stav velice zhorsit.

Na zacatku prace jsem upiesnila umisténi sitnice v bulbu. Nasledné byla sitnice
podrobné popsana vcetné¢ cévniho zdsobeni a topografie. V dal§i kapitole jsem
predstavila vékem podminénou makularni degeneraci, jeji vliv na o¢ni pozadi a faktory,
které ovliviiuji jeji vznik. Ve tieti kapitole pojedndvam o moznostech vysetieni pacientli
S timto onemocnénim a 0 zhodnoceni poSkozeni sitnice. Posledni kapitolu jsem
vymezila pro moznosti 1écby VPMD. V soucasné dobé nemuzeme zcela vylécit
nasledky VPMD. Z tohoto diivodu je nutné rozsifovat informovanost o VPMD. V¢asné

odhaleni tohoto onemocnéni a jeho nésledna 1écba je benefitem pro nemocného.
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Seznam pouzitych zkratek

CNV
DM
FA
ICGA
OCT
PDT
RPE
TTT
VEGF

VPMD

chorioidealni neovaskularni membrany
diabetes mellitus

fluorescen¢ni angiografie
indocyaninova angiografie

opticka koherentni tomografie
fotodynamicka terapie

retindlni pigmentovy epitel
transpupilarni termoterapie

vaskularni endotelovy rustovy faktor

vékem podminénad makularni degenerace
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Prilohy

Piiloha 1

Amslerova mrizka
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