UNIVERZITA PALACKEHO V OLOMOUCI
PRIRODOVEDECKA FAKULTA
KATEDRA OPTIKY

VEKEM PODMINENA MAKULARNI DEGENERACE
A JEJI SOUCASNA LECBA

Bakalarska prace

VYPRACOVALA: VEDOUCI BAKALARSKE PRACE:
Eliska Zakova Mgr. Renata Indrakova

Program B0914A360005 OPTOMETRIE

Studijni rok (2023/2024)




Cestné prohlaseni

Prohlasuji, ze jsem bakaléafskou praci vypracovala samostatné pod vedenim Mgr. Renaty

Indrakové za pouziti literatury uvedené v zavéru prace.

V Olomouci dne 30. 4. 2024

Eligka Zakova




Podékovani
Touto cestou bych rada podékovala vedouci mé bakalarské prace Mgr. Renaté Indrakové

za odborné vedeni, ochotu, Cas a cenné rady, které mi pii zpracovani této prace poskytla.

Tato prace byla vytvofena za podpory projektd IGA PfF UP v Olomouci s nazvem
“Optometrie a jeji aplikace™, €. IGA_PrF 2023 004 a IGA_PrF 2024 019.




UVOD ..ottt et ettt sa e sa e e s aa e s et s saa e et aeea s s s s 5
1 VEKEM PODMINENA MAKULARNI DEGENERACE........ccooooomirriinriinnnn. 6
1.1 KIASHIKACE ..ttt ettt 7
1.1.1 Sucha forma VPMD ......cccccoviiiiiiiiieniineeiieecie it 7

1.1.2 VIhKa forma VPMD ......c.coiiiiiiiirieniineeiieecie it 8

1.2 KHNICKY ODTAZ «.eviviietceieeciiieiiie ettt 10
1.3 RIZIKOVE FAKLOTY .vveveeiieiiiiestcicie st 10
1.4 VySetfovaci MEtOdY .......ccveuiiiiiiiiiieiti ettt 12
1.4.1 Zakladni vySetfovaci Metody .........cccovvieiiiiiiiiniiiiniiie e 12
1.4.2 Specialni vySetfovaci Metody..........ccovvuevieininiiininiiieeeee 15

2 TERAPIE VPMD ...ttt a e e st 17
2.1 Terapie suché formy VPMD .........cccccooiiiiiimiiiii 17
2.2 Terapie vlhké formy VPMD .........ccocoviiiiiiniiiiiii 21
2.2.1 Terapie vV MinulOSt ....cceviieiiiiiiiiiiieiriiee et 21
2.2.2 Antiangiogenni tEraPIe .....c.evverueerirueiriiiiieieie et 22
2.2.3 Kritéria k proplaceni 1é¢by Anti-VEGF injekci ........ovoveiiiiiiiieinen. 28

2.3 Terapie V budOUCNOSt ....coveuveuiiiiiiiiiiiiiiiiie ettt 29
2.3.1 Anti-VEGF bioSIMIlars.......ccccoceeueeiiniiiiiiiiiiiic e 29
2.3.2 POItOVY SYSTEIM ..eueiniiiiieciieieciie ittt et s 30
2.3.3 GENOVA LEIAPIC.c..eeveeueeieenieieeieeiie et ettt et sr et s 32
3EKAZUISTIKA ...ttt ettt ettt s saee s se st sa b s eb s ens 35
3.1 DIAGNOSTKA ..ottt 35
3.2 PrUDEN IECDY ..ottt 35
3.3 SOUCASIY STAV..cvreueeurereientiiiiite ittt ettt ss e sb st 37
ZAVER ...t 38
SEZNAM ZKRATEK ...ttt se s s 39
SEZNAM OBRAZKU ....ooovveommrieisseressseesssessscesessssesssssssssssssssssssssssss s 41
SEZNAM TABULEK ......ooiiiiiiiieieee ettt ae e e 42
SEZNAM POUZITE LITERATURY ....cvvvuummrminrminnemmnmeminsssssns s 43



UvVOD

Vékem podminéna makularni degenerace je zdvazné onemocnéni, které postihuje
zejména starSi osoby. VPMD se klasifikuje na dvé formy, suchou a vlhkou, které se
charakterizuji vyskytem driz. Jedna se o globalni problémové onemocnéni, na které vSak
zatim neexistuje zpusob 1écby, ktery by vedl k plnému uzdraveni. Na trhu se ov§em
vyskytuje nékolik riznych zptsobu, jak toto onemocnéni zpomalit, aby nedoslo k uplné
slepoté. Bohuzel v méné ekonomicky vyspélych zemich zistava 1écba stale nedostupna

pro miliony lidi, ktefi poté na nasledky onemocnéni oslepnou.

Tato prace zahrnuje tfi hlavni kapitoly. Prvni kapitola popisuje onemocnéni jako
takové, tudiz zde lze nalézt informace o klasifikaci, klinickém obrazu, rizikovych
faktorech ¢i zakladnich i specialnich zplisobech vySetieni. Moznosti terapie je hlavni
téma druhé kapitoly. Nachazi se zde informace nejen o souasné Angiogenni terapii, ale
1 o0 novinkach, které by se v brzké dob¢, po uspésném ukonceni studii, mohly dostat na
trh a mozna zpusobit i revolucni pievrat v terapii tohoto onemocnéni. Cela prace je pak
zakoncCena rozborem kazuistiky pacienta. Zde je popsan pfipad z praxe, kdy se pacientka
zacala 1éCit s jednim okem a po par mésicich byla indikovéana 1é¢ba i na druhé oko,

pficemz doslo i ke zméné preparatu, jelikoz nebyl dostatecné ucinny.

Hlavnim cilem této prace je poskytnou aktudlni informace o 1écbé Vékem
podminéné makularni degenerace. Informace tim padem pochazi z odbornych knih,
clankt a webovych stranek, kde nékteré z nich vychazi z cizojazyCnych zdroja, které
doposud nebyly oficialné pielozené do Ceského jazyka. Jde tedy o muj vlastni volny

preklad, ktery interpretuje informace v souladu s kontextem, ze kterého ptivodné pochazi.



1 VEKEM PODMINENA MAKULARNI
DEGENERACE

Vekem podminéna makularni degenerace (VPMD) je nejCasté)si piic¢inou praktické
slepoty u lidi ve véku nad 60 let. Standardné toto onemocnéni postihuje obyvatele
vyspélych zemi, presto v souvislosti se souCasnym starnutim svétové populace se stava
velkym problémem i v nejlidnatéjsich zemich svéta. Diky tomuto faktu dochazi k vyrazné
ekonomické zatézi vyspélych zemi, jelikoz péCe o slepé je financné velmi naroc¢na.

V Ceské republice ohrozuje VPMD okolo 515 tisic obyvatel. [1, 2]

Jedna se o onemocnéni postihujici zejména centralni Casti sitnice a cévnatky.
Jednotlivé vrstvy sitnice jsou popsany na obrazku 1. Pro VPMD je charakteristickym
projevem starnuti organismu, zaroven dochazi k postupnému progresivnimu ubytku
kapilar v choriokapilaris, ktera zajistuje latkovou vyménu makularni oblasti sitnice.
Jakmile dojde k nadmémému ubytku kapilar, vyziva makuly trpi a nasledné nezvratné

klesa zrakova ostrost (ZO). [1, 3, 4]
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Obr. 1: Vrstvy sitnice (vytvoreno podle predlohy [5])



1.1 Klasifikace

VPMD se vyskytuje ve dvou formach — suché a vlhké. Sucha forma je Castéjsi.
Udava se, ze okolo 80-90 % pacient s timto onemocnénim ji trpi. Vlhkou formou je
postizeno zbylych 10-20 % pacienti, z cehoz v 80-90 % ptipadi je ptiCinou praktické
slepoty. Terapeutické postupy umoziiuji, zvlasté u vihké formy, stabilizaci, a u nékterych

pacientt i zlepSeni ZO. Cilem terapie je zabranit hrozici ztraté zraku. [3, 5]

1.1.1 Sucha forma VPMD

Sucha neboli atroficka (téz non-exsudativni) forma je charakteristicka vyskytem
driz a zménami ve vrstvé pigmentového epitelu sitnice (RPE). To zpusobuje, ze si
pacienti Casto stézuji na pozvolny pokles ZO, zejména pfi Cteni. Dal§im symptomem jsou
pak defekty pii vySetieni pomoci Amslerovy miizky (viz 1.4.1), mize byt vSak i
asymptomaticka. [1, 5, 6]

Suché forma VPMD se vyznacuje zejména dvéma typy driz: tvrdymi a mékkymi.
Oba typy jsou znazornéné na obrazku 2. Jejich klasifikace je dana podle velikosti a tvaru.
Tvrdé druzy se vyznacuji velikosti mensi nez 63 pm, jsou zluté a dobfe ohranicené.
Zatimco mekké druzy jsou vétsi nez 63 pm, jsou neostfe ohraniCené a Casto splyvaji.
Meékké drazy jsou pak Castéji asociovany s prechodem VPMD do vlhké formy, ale mohou
se vlivem Casu ménit. M¢kké driizy se mohou zvétsit a splyvat do velkych atvart, coz

nasledné vede ke vzniku ablace RPE. [1, 5, 6]

Obr. 2: Suchda forma VPMD — tvrdé drizy (vlevo) a — mékké drizy (vpravo) [5]



V kone¢ném stadiu dochazi k vyskytu Geografické atrofie (GA). Jedna se nejen o
atrofii RPE, ale 1 o atrofii choriokapilaris a neuroretiny, jelikoz tyto tii vrstvy jsou spolu
uzce spojeny a atrofie jedné vrstvy vede k atrofii vSech tfech vrstev. GA RPE je z 20 %
pric¢inou tézké ztraty ZO. Uvadi se, ze se GA vyskytuje jako reaktivni proces na zmény
v Bruchové membrang, kde se nevyvinula vlhkd forma. Vzhledem k rozvoji GA na
jednom oku klesa riziko rozvoje onemocnéni do vlhké formy VPMD na obou ocich. [1,

5, 6]

1.1.2 Vlhka forma VPMD

Vlhkéa forma (exsudativni) se oproti formé suché sice vyskytuje méné, ale je
mnohem zé&vazné&jsi. Jeji prognoza je obecné velmi Spatna. Je charakterizovana ablaci
RPE, chorioidealni neovaskularizaci ¢i subretinalni hemoragii v oblasti makuly. Ablace
RPE je charakteristickd elevaci vrstvy RPE od Bruchovy membrany a déli se do ¢tyt
kategorii: druzova, serdzni, hemoragicka a fibrovaskularni. Drazovou ablaci RPE tvori
mnohocetna loziska meékkych druz a je vysoce rizikova vzhledem ke vzniku chorioidealni
neovaskularni membrany (CNV). Serdzni ablace RPE je ostfe ohrani¢ené lozisko elevace
bunék RPE a vyskytuje se zde serozni tekutina, jenz je Cira, ale mize byt i zkalena.
Hemoragicka a fibrovaskularni ablace RPE obsahuji obé CNV a lisi se pouze rozsahem
krvaceni, které je u hemoragické ablace vétsi. Pretrvavajici ablace RPE je dlouhodobé
stabilizovana, Casem vSak mize dojit k progresi jeji velikosti, vyjime¢né dochazi
k oplosténi ablace RPE a pozdéji 1 k trhliné. Nejhorsi komplikaci je vznik CNV, ktera
vznika, pokud se objevi defekty Bruchovy membrany. [5, 7]

Diky CNV vznikaji novotvorené cévy a podle jejich lokalizace, kterd se da urcit
pouze pomoci kvalitniho snimku z vySetfeni Fluorescencni angiografie (FA), se d¢€li na:
subfoveolarni, juxtafoveolarni a extrafoveolarni. Tyto tfi formy se rozlisuji podle
vzdalenosti vici centru fovey. Subfoveolari je nejcastéjsi formou a komplex CNV se
vyskytuje pfimo pod centrem fovey. U formy juxtafoveolarni je komplex CNV
lokalizovan ve vzdalenosti 1-199 um od centra fovey a forma extrafoveolarni se pak
vyskytuje ve vzdalenosti vétsi nez 200 um od fovey. Druhé déleni se provadi podle nalezu

na FA. Zde se déli CNV podle lokalizace vzhledem k RPE, a to na okultni a klasickou.



Zatimco okultni je charakterizovana rozvojem neovaskularniho komplexu mezi RPE a
choriokapilaris a nelze spolehlivé diferencovat okraje membrany, klasicka CNV je
definovana jako dobfe ohrani¢ena oblast novotvorenych cév a §ifi se v prostoru mezi RPE

a neuroretinou. Rozdil mezi nimi je vyobrazen na nasledujicim obrazku 3. [5, 7]
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Obr. 3: Formy CNV (vytvoreno podle predlohy [5])
Na obrazku 4 je vykreslen rozdil ve schématu mezi non-exsudativni a exsudativni
formou VPMD. Prvni schéma (vlevo) vyobrazuje stavbu normalni sitnice, druhé schéma
poukazuje na druzy, které se vytvareji mezi choriocapillaris a Bruchovou membranou.

Schémata a obrazky napravo ukazuji rozdily prubéhu onemocnéni mezi suchou a vihkou

formou VPMD.
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Obr. 4: Schéma stadii suché a vihké formy VPMD (vytvoreno podle predlohy [7])



1.2 Klinicky obraz

Onemocnéni se projevuje priznaky poklesu centralni zrakové ostrosti, a to 1 presto,
ze je postizeno pouze 5 % z celkové plochy sitnice. M4 to za nasledek nemoznost
vykonavat Cinnosti vyzadujici rozliSovani detailu jako je psani, Cteni, rucni prace.
Obtiznymi se stanou 1 bézné aktivity jako napfiklad fizeni motorového vozidla. Daéle
dochazi ke zvySeni citlivosti k oslnéni, a naopak ke snizeni kontrastni citlivosti,
schopnosti rozliSeni barev, adaptaci na tmu ¢i schopnost stereopse. Periferni vidéni

zustava u vétsiny pacientti zachovano, tudiz nedochazi ke vzniku uplné slepoty.

Klinickym projevem suché formy VPMD jsou zmény na urovni RPE a Bruchovy
membrany, kde se nahromadénim odpadniho materialu metabolismu sitnice ukladaji ve
formeé mekkych i tvrdych druz. Jednim z dalSich ptiznaki je otok centra sitnice. U vlhké
formy se pridava pokiiveni linii az centralni skotomy a také metamorfopsie (deformace

vnimaného obrazu). [3, 5, 8]

1.3 Rizikové faktory

Existuje mnoho faktorti, které jsou spojeny se zvySenym rizikem onemocnéni.
Nejdalezitéjsim celkovym faktorem je vék. Veskeré studie prokazuji, ze s narustajicim
veékem dochézi ke strmému progresu obou forem, protoze starnuti je spojeno se
strukturalnimi a funkEnimi zménami sitnice, které predisponuji ke vzniku VPMD.
Metaanalyza, ktera kombinovala data ze 14 populacnich studii, ukazala narust prevalence
casné faze VPMD z 3,5 % u osob ve véku 55-59 let na 17 % u osob nad 85 let a starSich

a v ptipadé pozdni faze VPMD se prevalence zvysila z 0,1 % na 9,8 %.

Dalsim rizikovym faktorem je pohlavi. Uvadi se, ze exsudativni forma je u Zen
star§ich 75 let Cast€jSi nez u muzu stejné vékové kategorie. Nekteré studie poukazuji na
fakt, ze za rozdilnou progresi VPMD mohou odli§né zenské a muzské pohlavni hormony.
U Zen se konkrétné€ jedna o estrogeny, které mohou vést k pozitivni zmeéné sérovych
lipida. Pfi substitucni 1écbé tak mohou snizit riziko vzniku VPMD. Na vzniku ma urcity
podil 1 geneticka vybava jedince. Bylo prokazano, ze se riziko vzniku zvySuje, pokud
mame postizeného Clena v rodiné. Dulezitym faktorem je i koufeni. Studie vykazuji

jasnou asociaci mezi koutfenim cigaret a obéma formami VPMD. Je znamo, Ze cigaretovy
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kout obsahuje toxické slouceniny, které mohou mit na lidsky organismus negativni
patologické ucinky, vCetné oxidacniho stresu sitnice, jenz se téz fadi mezi rizikové
faktory. V neposledni fadé se klade diraz i na vliv vitamind a dopliki stravy. Nekolik
studii, napt. studie AREDS (Age-Related Eye Disease Study) [7] uvadi, ze probandi
s vysokymi hodnotami zinku, luteinu, zeaxantinu, alfa i betakarotenu a kryptoxantinu
v séru, vykazuji nizsi riziko zvratu VPMD z atrofické formy do formy exsudativni. Mezi
celkové rizikové faktory se dale fadi: rasa, socidlni a demograficka urover,
kardiovaskularni vlivy, hypertenze a vysoky krevni tlak, Diabetes mellitus, cholesterol,

tuky, alkohol, dieta, nedostatecna fyzicka aktivita a slune¢ni zafeni. 3, 5, 7, 9, 10, 11, 12]

Do druhé skupiny rizikovych faktori se fadi faktory okularni. V této kategorii je
zahrnuta barva duhovky. Bylo prokazano, ze barva duhovky srizikem vzniku
onemocnéni piimo souvisi a to tak, ze VPMD se az dvakrat vice vyskytuje u osob se
svétlejsi barvou duhovky (modrou ¢i Sedou) nez u osob s tmavou duhovkou (hnédou).
Pfi¢inou je fakt, ze u osob s tmavsi barvou duhovky je vyrazné niz§i pravdépodobnost
depigmentace RPE, coz je vyrazny projev pozdni faze VPMD. Z hlediska jinych studii
zde ovSem dochézi k rozporu. Nékteré studie naopak tvrdi, ze si udaje o vlivu barvy
duhovky vyznamné odporuji, tudiz je nelze povazovat za prukazné. K rozporim dochazi
1 u otazky spojeni katarakty a VPMD. Framinghamska studie nenachazi zadnou korelaci
mezi kataraktou a VPMD, pri¢emz naopak studie Beaver Dam a Studie NHANES (The
National Health and Nutrition Examination Survey) poukazuji na fakt, ze operace
katarakty a nasledna artefakie ma vliv na rozvo; VPMD. V neposledni fad¢ podava Blue
Mountains Eye Study dikaz o asociaci vys§iho vyskytu VPMD u pacientt
s hypermetropii. [5, 7]
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1.4 VySetrovaci metody

1.4.1 Zakladni vySetFovaci metody

Zakladnim vySetfenim je vySetfeni zrakové ostrosti. To se pouzivad nejen ke
sledovani vyvoje priabéhu ocnich vad, ale i ke screeningu refrakcnich vad. ZO se vysetiuje
pomoci optotypu, jenz obsahuji Cislice, pismena (Sloan letters, British letters), znaky
(Landoltonovy prstence, Pfliigerovy haky) nebo obrazce, které jsou setazené v fadcich od
nejveétsich po nejmensi. Pocet znakt je na kazdém tadku stejny (obvykle byva pét znak)
a fadek se za precteny povazuje tehdy, pokud vySetfovany piecte dve tietiny znakt a vice.
Kazdy fadek ma svij pridéleny vizus, ktery lze zapsat zlomkem ¢i desetinnym ¢islem.
Makularmi onemocnéni se vyznacuji snizenou schopnosti rozliSeni jednotlivych znaku,
proto je nutné brat ohled na konstrukci optotypu. V dnes$ni dobé se na vysetieni VPMD
pouziva tzv. ETDRS optotyp (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study), ve kterém

se pouziva Sloanovo pismo. Optotyp je ukdzan na nasledujicim obrazku 5. [5, 13]
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Obr. 5: ETDRS optotyp [14]

Nasledujici metoda je vySetfeni pomoci Amslerovy miizky. Test je pomémé snadny
a rychly, proto si ho pacient mize provadét i sam doma. Jedna se o miizku, ktera je
tvorena CtvereCkovanou siti a uprostied se nachazi fixa¢ni bod o praiméru 3 mm. Velikost
strany jednoho ¢tverce je 1 cm a sit’ ma 20 x 20 ctverecku. Test se provadi monokularné,
tedy kazdym okem zvlast, a to az po vySetfeni korekce. Presbyopové provadi test
s nejlepsi korekci do blizka. Optimalni vzdalenost testu od oci je 30 cm, ¢imz je splnéna

podminka vidét jeden ¢tvereCek pod uhlem 1°. Pacient sleduje fixacni bod uprostied
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mfizky a pozoruje, zdali nedochazi k deformaci obrazu, vypadku ¢asti Ctverct ¢i zda se
v miiZce neobjevuji tmavé skvrny. Test slouzi k detekci metamorfopsii (deformace linii)
a skotomu v centralni ¢asti vidéni. Diky nému lze odhalit pocinajici atrofickou formu
VPMD a v¢as zahgjit jeji 1écbu. Ukazku testu se zdravym zrakem versus testu s vyskytem

metamorfopsii ukazuje obrazek 6. [5, 13, 15, 16]

[/
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Obr. 6: Tysetireni Amslerovou mriZkou, vlevo je ukazdano, jak vidi mriZku pacient bez
ndlezu, vpravo s nalezem VPMD (upraveno) [17, 18]

Dal§i metodou je biomikroskopické vysetfeni na Stérbinové lampé. Jedna se o
neinvazivni metodu vysetieni oka, hlavné predniho segmentu, ale s pomocnymi ¢ockami
1ze sledovat 1 ocni pozadi. Mezi popularni ¢ocky se fadi Volkova ¢ocka ve velikostech
+66 D, +78 D, +90 D, Hrubyho cocka a Goldmanova gonioskopickd ¢ocka. Pifima
oftalmoskopie je téz cennym vySetfenim zadniho segmentu oka. Provadi se ru¢nim
oftalmoskopem, na kterém je mozné nastavit souctové dioptrie vySetiujiciho a pacienta.
VySetiujeme z nejmensi mozné vzdalenosti (5-7 cm) a to pouze monokularné. [5, 15, 19,

20]

Déale se jako pomocné vySetieni uvadi vysetieni barvocitu. Barevné vidéni zajistuji
Cipky, Cernobilé vidéni naopak tyCinky. Pravé VPMD muze byt puvodcem ziskané
poruchy barevného vidéni. Standardni barvocit tvofi tii zakladni barvy — Cervena, zelena
a modra. Pojem daltonismus (barvoslepost) znaCi poruchu, kdy postizena osoba
nerozezna nékteré nebo zadné barevné tony. Jednim z testd na vySetieni barvocitu jsou
Pseudoizochromatické tabulky. Jejich princip je zalozen na splyvani zaménnych barev.
Obrazky jsou vytvofeny barevnymi body o riznych velikostech a odliSnou barvou,
zaroven se 1 lisi barva obrazku od barvy pozadi. Testy se vyrabi v riznych provedenich,

obrazky jsou sestaveny do obrazcu s Cislicemi, pismeny ¢i tvary. Hodnoti se jimi pouze
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kvalita barevného vidéni, nikoliv kvantita. VySetfeni se provadi na vzdalenost 40 cm.
Mezi dalsi testy na vySetfeni barvocitu se fadi Farnsworthiv-Munselltiv 100- Hue test a

Farnsworthtv panel D-15. [5, 13, 15, 21]

Jednim z dalSich vySetfeni je vySetfeni kontrastni senzitivity/citlivosti. Jedna se o
nejmensi rozpoznany kontrast uvniti prostorovych frekvenci. Cilem vySetfeni je lepsi
pochopeni vlivu zrakového postizeni na funkcni schopnosti vySetfovaného. Pokud dojde
ke ztraté kontrastni citlivosti, postizeny pocituje celkové zhorSeni kvality zivota,
problémy se Ctenim do blizka, rozpoznavanim obli¢eji ¢i ma zhorSenou mobilitu.
V dnesni dobé€ jsou jiz vyvinuty pomémeé snadné testy. Jednim ze znaméjsich testl je
Pelliho-Robsonova kontrastni tabule. Pismena jsou na osmi fadcich rozlozena po trojicich
(vzdy dvé trojice na fadku) a smérem dol progresivné klesa jejich kontrast. Test se
provadi na vzdalenost jednoho metru, prvné¢ monokularné a poté binokularné. Studie
potvrzuji, ze toto vySetteni je dobrym ukazatelem urCujicim miru obtizi v kazdodennim

Zivoté, proto se musi provadét za standardnich podminek. [5, 16]

Poslednim vySetfenim v této kategorii je vySetfeni adaptace na tmu. Principem
tohoto vySetreni je schopnost zrakového systému obnovit svoji senzitivitu po predchozi
expozici svétlu. Rychleji se obnovuji Cipky, ale absolutni uroven senzitivity je vyssi u
tyCinek. VySetfeni se provadi adaptometrem a zaznamenava se pomoci tzv. adaptacni
kiivky. Béhem prvnich 5-10 minut prahova hodnota osvétleni strmé klesa a po kratké
pauze nasleduje dal§i pokles prahové hodnoty osvétleni. L.ze dosahnout i minimalni
prahové hodnoty, a to po 40-50 minutach. Adaptace na tmu téz zavisi na mnoha
parametrech, jimiz jsou: preadaptace, retindlni lokalizace, vinova délka dopadajiciho

svétla a délka trvani preadaptacniho svételného podnétu plus jeho velikost. [5]
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1.4.2 Specialni vySetiovaci metody

Kromé zakladnich vySetfovacich metod se k vySetfeni VPMD pouzivaji i specialni
vySetfovaci metody, mezi které patfi: Fluorescencni angiografie, Indocyaninova
angiografie a Opticka koheren¢ni tomografie. VSechny tyto metody poskytuji detailni

obraz sitnice a jeji pfipadné degenerace, coz je stézejni pro podrobnou analyzu VPMD.

Fluorescen¢ni angiografie (FA) je metodou, ktera funguje na principu uziti barviva
podaného do systémového obéhu. Jako barvivo se pouziva 10% fluorescein sodny, ktery
se aplikuje vdavce 5 ml do zily v oblasti predlokti ¢i ruky. Fluorescein je schopny
emitovat zlutozelené svétlo o vinové délce 520-530 nm a excitace probiha pod modrym
svétlem o vinové délce 465-490 nm. Tim padem fluorescence probiha ve viditelném
svételném spektru a 1ze ji zachytit na Cernobily fotograficky film. Fluorescein je témét
neskodny a z téla se vyluCuje v prabéhu nasledujicich 24 hodin. Zakladnim kritériem pro
indikaci tohoto vySetieni je podezieni na vlhkou formu VPMD. Dvéma zéakladnimi
projevy jsou hypo- a hyperfluorescence. K hypofluorescenci nejcastéji dochazi poruchou
naplné cévniho systému C¢i blokadou fluorescence. Na obrazku 7 lze vidét
hyperfluorescenci pfi atrofit RPE, cemuz se téz fika tzv. window defekt. Ten vznika jako

nasledek atrofie bunék RPE. [5, 15]

Obr. 7: Hyperfluorescence pri atrofii RPE [5]

Dalsi vysetfovaci metodou je Indocyaninova angiografie (ICGA). Tato metoda
dovede zobrazit chorioidealni cirkulaci, a to pomoci barviva zvaného indocyaninova
zelenn (ICG). ICG je ve vodé rozpustna latka a skladuje se v lyofilizované krystalické

podobé. Roztok, ktery se pripravi tésné pied aplikaci, je vytvoren fedénim ICG a sterilni
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vodou o pH 5,5-6,5. Aplikace probihd intravendzné. Angiogramem nasledné snimame tfi
faze: Casnou (okamzité po aplikaci), stiedni (v 5. az 10. minuté) a pozdni (ve 20. az 40.
minute). Interpretace vysledkt vyzaduje pro svou variabilitu velkou zkuSenost. Nejcastéji
zde lze sledovat stejné dva fenomény jako jsou u FA: hyperfluorescenci a
hypofluorescenci. ICGA neni nahradou FA, nybrz vhodnym dopliiujicim vySetfenim, a to
zejména v nejasnych pripadech. Proto se pouziva k zobrazeni struktur skrytych na FA,

jako je naptiklad okultni CNV.

V dnesni dobé jednou z nejpouzivanéj§ich metod na vySetfeni nejen zadniho
segmentu, ale i predniho segmentu oka, je metoda zvana Opticka koheren¢ni tomografie
(Optical Coherence Tomography — OCT). Jeji princip spociva ve snimani trojrozmérnych
fotografii sitnice s rozliSenim az na urovni mikrometra, jelikoz se zde pouzivaji paprsky
infraCerveného svétla, které mohou pronikat hluboko do zivych tkani. Diky témto
fotografiim se muze dale podrobnéji studovat sitnice, oblast makuly i zrakovy nerv a
jejich pfipadné degenerace. Interpretace vysledka vysetieni se sklada ze dvou Casti:
kvalitativni + kvantitativni analyzy skenti a syntézy vysledki téchto analyz s vysledky
z jinych vySeteni. Pfi diagnostice VPMD na OCT snimcich vniméame pfi suché formé
drtzy jako ztlusténi a nepravidelnost pribéhu RPE. Mezi dalsi rysy atrofické formy na
OCT snimku se tadi: snizeni vysky sitnice, oslabeni reflexivity jednotlivych sitnicovych
vrstev, chybéni linie RPE a vyrazna reflexivita choriokapilaris. U vlhké formy jsou
typickymi znaky: zmény RPE, kumulace tekutiny (edém nebo hemoragie) a proliferace
neovaskularnich membran ¢i jizveni. Na obrazku 8 1ze vidét OCT snimek, na némz jsou
Sipkami oznacené rozpad RPE a ,,vydroleni* pigmentu do sitnicovych vrstev, coz jsou

projevy vlhké formy VPMD. [5, 15, 19]
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Obr. 8: Snimek OCT — rozpad RPE a ,,vydroleni ™ pigmentu do sitnicovych vrstev (upraveno) [5]
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2 TERAPIE VPMD

2.1 Terapie suché formy VPMD

V ramci terapie suché formy VPMD do dneSni doby nebyla nalezena klinicky
ucinna 1écba, ktera by prokazala znatelné pozitivni vysledky. Jde tedy o profylaxi zvratu
do formy exsudativni. Zakladnim faktorem, povazovanym za vznik a progresi VPMD, je
oxidativni stres. Cilem ve hledani novych cest k uspésné 1écb€ je nalezeni ucinné
kombinace a davky antioxidantl, které ovlivni samotny mechanismus oxida¢niho stresu.

Lze tedy predpokladat, ze dostate¢ny piisun antioxidanti muze zpomalit proces VPMD.

Dvéma hlavnimi antioxidanty v oku jsou vitamin C a vitamin E. Vitamin C, zndmy
téz pod nazvem kyselina askorbova, je ve vodé rozpustny antioxidant, ktery se v oku
vyskytuje ve vétsi mire. Jeho uloha je nejen pfi vyvoji a udrzovani pojivové tkané, ale
také ma vliv na tvorbu kosti, tvorbu vaziva a hojeni ran. Mezi jeho dalsi role se radi
ochrana imunitniho systému, snizeni alergickych reakci a boj proti infekcim. Nekolik
studii prokazuje pozitivni u¢inek na zmirnéni procesu VPMD zvySenim davky vitaminu
C v organismu. Vitamin E je v tucich rozpustny antioxidant, jehoz hlavni tlohou je
konverze volnych radikalti na méné reaktivni formy. Mimo jiné slouzi také jako ochrana
polynenasycenych mastnych kyselin v membranach zevnich segmenti fotoreceptort. Je
prokazatelné, ze deficit vitaminu E vede k retinalni degeneraci. Chceme-li tedy zabranit
progresi suché formy VPMD, je nutné kombinovat vice antioxidantt, které uéinkuji na

raznych arovnich. [5, 7, 22]

V makularni oblasti se dale nachéazi dva zakladni pigmenty, kterymi jsou lutein a
zeaxantin. Tyto pigmenty spadaji do kategorie tzv. karotenoidi a funguji jako lapace
volnych radikald, ¢imz dopliuji funkci vitaminu C a E. Lutein je jednim z mala
karotenoidu, které se vyskytuji v lidském organismu, a to konkrétné ve vysoké
koncentraci v makule sitnice. Jedna se pfitom o pfirodni latku, kterou lze ziskat pouze ze
stravy. Hojné se vyskytuje napt. v zelené listové zelenin€ — kapusta, Spenat, brokolice,
hrasek a hlavkovy salat. Dulezitym faktem je, Ze lutein je zafazen do kategorie vSeobecné
uznavanych latek jako bezpecny, a pii dlouhodobé konzumaci ma minimalni vedlejsi

ucinky. V makule se nachazi i zeaxantin a mezo-zeaxantin. Tyto tfi karotenoidy

17



dohromady vykazuji regionalni pfevahu v makule. Lutein se vyskytuje v nejvétSim
mnozstvi v periferii, zeaxantin ve stfedni periferii a mezo-zeaxantin v epicentru. Spole¢né
tvoti makularni pigment sitnice, ktery je nezbytny pro udrzovani optimalni zrakové
vykonnosti a ¢asto se pouziva jako ukazatel pro prfedpoveéd rizika vzniku makularnich
onemocnéni. V neposledni fadé je vyznamnym karotenoidem i beta-karoten, ktery se
pouziva k vyrobé vitaminu A, jelikoz ho sitnice potfebuje k detekci svétla a jeho preméné

na elektrické signaly. Samotny beta-karoten se vSak v oku nenachazi. [5, 23, 24]

Béhem studie AREDS dvé rozsahlé studie, financované Narodnim institutem pro
rakovinu, zjistily, ze beta-karoten maze u kurakl zvysovat riziko rakoviny plic, zatimco
lutein ani zeaxantin se zvySenym rizikem rakoviny spojeny nebyly. Nekteré studie,
predchazejici AREDS2, zjistily, ze pfijem luteinu, zeaxantinu a omega-3 mastnych
kyselin ve stravé je spojen s nizs$im rizikem vzniku pokrocilé VPMD. Analyza ze studie
AREDS?2 naznacuje, ze lutein a zeaxantin nabizi podobny ¢i lepsi ochranny pfinos proti
pokrocilé VPMD ve srovnani s beta-karotenem. Ve studii méli ucastnici, ktefi uzivali
ptipravek AREDS obsahujici lutein a zeaxantin bez beta-karotenu, o 18 % nizsi riziko
progrese pokrocilé VPMD ve srovnani s t€émi, ktefi uzivali pfipravek AREDS obsahujici
pouze beta-karoten. Mezi ucastniky, ktefi méli nejnizsi pfijem luteinu a zeaxantinu ve
stravé, méli ti, kteti uzivali pfipravek AREDS s luteinem a zeaxantinem, o 26 % nizsi
riziko progrese do pokrocilé VPMD ve srovnani s uCastniky uzivajicimi ptvodni
ptipravek AREDS. Podle téchto dvou studii byly vyvinuty specialni dopliky stravy a

mnozstvi jednotlivych slozek naleznete v tabulce 1. [23]

Slozky AREDS AREDS2
Vitamin C 500 mg 500 mg
Vitamin E 400 TU 400 IU
Beta-karoten 15 mg -

Med 2 mg 2 mg
Lutein - 10 mg
Zeaxantin - 2 mg
Zinek :80 mg 80 mg

Tabulka 1: AREDS dopliiky stravy (upraveno) [23]
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V tabulce je definovano presné mnozstvi jednotlivych slozek dle doporucené denni
davky. Denni davka vitaminu C je 500 mg, vitaminu E 400 IU, luteinu 10 mg, zeaxantinu
2 mg, zinku 80 mg, beta-karotenu 15 mg a mé&di 2 mg. V Ceské republice jsou piipravky
AREDS i AREDS2 k dostani, ale je zde také né€kolik podobnych dopliika stravy napi:
MacuShield nebo Dr. Max Lutein Complex Premium. [23]

Jednou z novinek, ktera byla na trh uvedena teprve v prosinci roku 2023, jsou viibec
prvni léky na 1écbu Geografické atrofie. Léky nesou nazvy Syfovre (pegcetakoplan) a
Izervay (avacincaptad pegol) a oba se zaméfuji na drahu komplementu imunitniho
systému. Prestoze byly tyto léky uvedeny na trh soukromym sektorem, predstavuji
dlouholetou podporu Narodniho o¢niho institutu (National Eye Institute, NEI) ve formé
grantil vyzkumnych pracovist’ po celé USA. I presto, Ze je 1€k ve velmi rané fazi vyvoje,
v klinickych studiich prokéazaly Syfovre i Izervay schopnost zpomalit rychlost progrese a
zachovat ostré centralni vidéni, kdy mésicni podavani 1éku Izervay snizilo rychlost ristu
1ézi o 14 % beéhem jednoho roku. Molekuly léku jsou cilené na jednu slozku
komplementu, tudiz malé pozitivni ucinky nejsou pfili§ prekvapivé. Zaroven jsou
pacienti, ktefi dostavaji néktery z 1éka, vystaveni zvySenému riziku vzniku vlhké formy
VPMD. Podavani piipravku Syfovre bylo navic spojeno s velmi vzacnou, ale potencialné
zavaznou, zanétlivou reakci, zvanou okluzivni vaskulitida sitnice. Vysledky naslednych
studii budou dilezité pro uplné pochopeni dlouhodobych dopadid, a predevs§im rizik

téchto novych terapii. [25]

Urceni progndzy pacienta vyzaduje znacné klinické znalosti, a ne vSichni pacienti
spadaji do stanoveného spektra. Proto obCas diagnostika muze byt pomérné€ obtizna.
Vyzkumni pracovnici, podporovani NEI, proto vyviji systémy zalozené na umelé
inteligenci (Artificial Intelligence, Al), které nejen vySetfuyji VPMD, ale také
predpovidaji, u kterych pacienti pravdépodobné dojde do dvou let k pozdnimu vyvoji.
Systémy také odd€lené vyhodnocuji riziko vzniku neovaskularni VPMD a riziko GA.
Tyto systémy jsou autonomni. To znamend, ze mohou samy poskytovat klinické a
diagnostické informace bez nutnosti odborné interpretace. Princip této technologie
spociva v trénovani hluboké konvolucni neuronové siteé, coz je typ umélé inteligence,
ktera obsahuje velké mnozstvi dat s n€kolika tisici pacienti se znamymi vysledky. Sit
extrahuje vlastnosti ze snimkt sitnice téchto pacientd — velikost a typ draz a
pigmentovych abnormalit. Obrazovd data jsou pak kombinovana s dalSimi udaji o

pacientech, jako je vék, kuracky status, geneticky profil a vysledek ocniho onemocnéni.
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S dostateénym mnozstvim dat zacne sit odhalovat vzorce, které mohou pomoci pii
screeningu a predikci. Spolecnost iHealthScreen je vyvojafem systému zalozeného na
umélé inteligenci. Jejich systém iPredict umoziiuje neo¢nim specialistim provadét
screening pacienti na VPMD a predpovidat, u kterych jedinca s ¢asnou formou VPMD
hrozi urychlené onemocnéni a ztrata zraku. Princip iPredict je stanoven na zaklade 93 380
barevnych fotografii o¢niho pozadi z prelomové studie AREDS, ktera trvala pfes deset
let. Pti pouzivani systému iPredict potizuje poskytovatel primarni péce barevné snimky
sitnice pacienta pomoci plné automatizované fundus kamery. Snimky fundu jsou poté
bezpecné preneseny na centralizovany server, kde je algoritmus iPredict analyzuje z
hlediska indikaci VPMD a jeji prognézy. Béhem necelé minuty vygeneruje systém
zpravu, ktera pacienta klasifikuje jako indikovaného nebo nereferovaného pro VPMD,
spolu s doporucenim k pfipadné navstéveé oftalmologa. Model screeningu iPredict byl
prospektivné ovéfen a byl predlozen Utadu pro kontrolu potravin a 1é&iv (Food and Drug
Administration, FDA). Momentaln¢ je iPredict ve fazi schvalovani. Na nasledujicim
obrazku jsou zobrazené barevné snimky sitnice vytvorené pomoci programu iPredict.
Zelenou barvou je vyznacena postizena oblast a modrou barvou je pak zobrazena progrese

onemocnéni o Ctyti roky pozdeji. [26, 27]

Obr. 9: Barevné snimky sitnice na fundu ukazuji casné stadium VPMD
(vlevo) a tepelnd mapa vytvorend programem iPredict (zelené) zvyrazituje
postiZenou oblast. Snimky téhoZ pacienta porizené o ctyri roky pozdéji
ukazuji progresi do pozdniho stadia VPMD (modre). [27]
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2.2 Terapie vlhké formy VPMD

2.2.1 Terapie v minulosti

Pokrocilejsim stadiem VPMD je vlhka forma, jejiz prabéh s dnesnimi moznostmi
lze zpomalit. Béhem desitek let vyzkumu terapie tohoto onemocnéni vznikl nespocet
metod, avS§ak zadna metoda zatim nebyla natolik uspésna, aby dokazala zcela vylécit toto
onemocnéni. Jednou z prvnich metod pouzitych na terapii VPMD byla Laserova
fotokoagulace extrafoveolarnich membran. Tato metoda se zafala pouzivat
v osmdesatych a devadesatych letech minulého stoleti a jeji princip stoji na laserovani ne
ptimo ve foveole, ale v jeji bezpecné vzdalenosti. Pouzivalo se pfitom predevs§im ¢ervené
svétlo kryptonového laseru, jelikoz jeho prednosti je, ze se prakticky neabsorbuje ani
v ocnich médiich ani ve vlaknitych vrstvach sitnice. Dalsi vyhodou je, ze oproti plnému
svétlu argonu prochéazi 1épe sitnicovym edémem. Pouzival se ale i zeleny paprsek
argonového laseru, ktery avSak oproti Cervenému kryptonovému svétlu se v hemoglobinu
a oxyhemoglobinu mnohem vice absorbuje. Nebyla to ovSem nejlepsi metoda, jelikoz
byla vhodna pouze u maximaln€ 25 % lézi a v prubéhu dvou let dochazelo k rekurenci u

zhruba 50 % pacientu. [5, 7]

Dalsi, v dneSni dobé jiz nepouzivanou léCebnou technikou, je Transpupilarni
termoterapie (TTT). Ta predstavovala jednu zléCebnych metod u pacientd s VPMD
zpusobenou piitomnosti juxtafoveolarni ¢i subfoveolarni okultni nebo klasické CNV.
Tehdy totiz nebyly lécitelné béznymi technikami. Pfi TTT se pouziva diodovy laser o
vinové délce 810 nm, zafeni je po pruchodu paprsku sitnici vstfebano melaninem a
zvysuje teplotu CNV na 41-45 °C, coz vede k uzavéru a jizveni CNV, a tim k resorpci
exsudatu. Mezi Ctyfi podminky uspésného laserovani patfi maximalni a stabilizovana
transmise ozafeni, laserové ozafeni musi pokryt celou CNV, tvar laserového paprsku a
prubézna kontrola stavu oka pii oSetfeni. Dnes, jak jiz bylo zminéno, se TTT jiz
nevyuziva, jelikoz ji nahradily Anti-VEGF injekce. Dfive se aplikovala u pacientd, u
kterych z ekonomickych divodd nebylo mozné aplikovat nakladnou fotodynamickou

terapii. [5, 7]

Vyse zminéna fotodynamicka terapie je dalsi IéCebnou metodou, ktera se pouziva i
dnes. Tato neinvazivni metoda si zaklada na interakci laserového paprsku s molekulami

verteporfinu, ktery je do obéhu aplikovan intravendzné, coz spusti fotochemickou reaketi,
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jejimz vysledkem je uvolnéni volnych kyslikovych radialt, které poskodi endotel cév
subretinalni membrany. Dojde tak k trombogenezi a tromboticky uzavér cév subretinalni
membrany vede k jeji regresi. Vyuziva se u pacientt s klasickou nebo prevazne klasickou
CNV. Pro spravné provedeni je potfeba prvné identifikovat lokalizaci a rozsah
subretinalni membrany pomoci fluorescencni angiografie. Déale pak vypocitat spravnou
davku verteporfinu. Jakmile se zilni systém nasyti, po zhruba 15-20 minutach od podani
1éCiva, je proveden osvit membrany svétlem diodového laseru. Klinicka studie TAP
(Treatment of Age-related macular degeneration with Photodynamic therapy
investigation) konstatovala, ze pacienti lé¢eni verteporfinem vykazuji mensi riziko ztraty
Z0 oproti pacientum, ktefi byli 1éCeni placebem. Vyhodou je, ze tuto metodu je potieba
provést jen 5-6 x za dva roky a je mozné dat ji do kombinace s jinymi, nové€jSimi,

metodami. [5, 7]

V neposledni fadé se k 1écbé VPMD pouzivala i Radioterapie (RT). RT funguje tak,
ze poskodi schopnost reprodukce bunky, protoze zpusobi genetickou mutaci. Hlavnim
ukolem je maximalné poskodit patologickou tkan. Déli se na tfi zakladni moznosti 1é¢by,
a témi jsou Brachyterapie, Stereotakticka radiochirurgie a Teleterapie. Studie prokazaly,

ze s ohledem na Setfeni okolnich tkani je nejvhodnéj§i metodou brachyterapie. [5]

2.2.2 Antiangiogenni terapie

V souCasné dobé je nerozSifenéjSim zpusobem Ié¢by vlhké formy VPMD
Antiangiogenni terapie (Anti-VEGF). Jedna se o neinvazivni biologickou 1é¢bu, pfi které
dochazi k aplikaci 1éku za pomoci injekce do sklivce. Intravitrealni léky jsou namifené
proti Vaskularnimu endotelialnimu rastovému faktoru (Vascular endothelial growth
factor, VEGF) a aktualné se na trhu vyskytuji 1éky s nazvy Vabysmo, Eylea, Lucentis a
Beova. Da se fict, ze Anti-VEGF preparaty zpusobily revoluci v 1écbé VPMD. [7, 28]

VEGF molekula je peptidem, ktery slouzi k syntéze hned nékolika izoforem.
Nejdalezitéjsimi jsou izoforma 121, ktera je potiebna pro fyziologickou obnovu cévniho
systému, a také izoforma 165, jenz je zodpovédna za patologickou neovaskularizaci
v oku. Faktor VEGF je syntetizovan buiitkami RPE a nejvétsi ¢ast tvoii praveé zminéné
izoformy 121 a 165. VEGF je zakladni molekulou, ktera hraje dilezitou roli v rozvoji
patologické neovaskularizace. U molekuly anti-VEGF je proto potieba, aby spliiovala

urCité vlastnosti. Mé&la by véazat vSechny izoformy zodpovédné za patologickou
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neovaskularizaci a zaroven by méla plné prochazet vSemi retinalnimi vrstvami. Déle by
se neméla vstiebavat do systémové cirkulace. Jako viibec prvni anti-VEGF molekula byl
uveden Pegaptanib. Pod nazvem Macugen ji FDA schvalila v prosinci roku 2004 a tehdy
zapocala nova éra terapie vlhké formy VPMD. V rozmezi nésledujicich dvaceti let bylo

predstaveno hned nékolik dalsich ucinnych preparatu. [5, 29]

Jeden z prvnich preparati dnes uzivanych na 1écbu vlhké formy VPMD je
Vabysmo, ktery obsahuje ucinnou latku Faricimab. Jedna se o monoklonalni protilatku
(druh proteinu), ktery byl navrzen na rozpoznani a navazani se na dva proteiny, jimiz jsou
VEGF-A a Angiopoetin-2 (Ang-2). Tyto proteiny stimuluji abnormalni rast cév, ktery je
spojen s unikem tekutiny a krve. Navazanim latky na VEGF-A a Ang-2 dochazi k blokaci
pusobeni téchto proteind, a to omezuje rast cév a kontroluje tunik, otok a zanét. Faricimab
se vyrabi technologii rekombinantni DNA v burikach z vajecnikd Cinského kiecika.
Doporucena davka je 0,05 ml roztoku aplikovand intravitrealni injekci kazdé 4 tydny v
ptipadé prvnich 4 davek (tzv. loading faze). Nasledné se doporucuje zhodnotit aktivitu
onemocnéni na zakladé anatomickych a zrakovych parametr, aby bylo mozné 1écbu
individualizovat. U pacientd, ktefi nejevi znamky aktivniho onemocnéni, 1ze nastavit
podani faricimabu na kazdych 16 tydnd, naopak u pacientd s aktivnim onemocnénim je
tieba zvazit 1écbu kazdych 8 ¢i 12 tydna. Pii zméné€ parametru je tfeba davkovaci interval
individualné pfizpusobit. Preparat se do oka aplikuje pomoci jehly, ktera se zavede 3,5 az
4,00 mm posteriorné od limbu do prostoru sklivce. Aplikace injekce je zndzornéna na
obrazku 10. Aplikace je pomérné rychla a pied kazdym zakrokem se vzdy méti ZO a
nitroocni tlak. V tabulce 2., na nasledujici stran€, jsou popsany vSechny informace

ohledné preparatu Vabysmo. [31, 32, 33, 34, 35]

Obr. 10: Aplikace Anti-VEGF injekce [30]
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Nazev VABYSMO

Utinna latka Faricimab

Schvéleno 15.9.2022

Expirace patentu Zacatek 2034

Aplikace Prvni 4 davky 1x mési¢ng, poté
individualni plan

Sila 120 mg/ml

Jedna davka 0,05 ml; 6 mg ucinné latky

Lékova forma Ciry az opalizujici, bezbarvy az
hnédozluty injekcni roztok

Pomocné latky Histidin

Kyselina octova (30 %, pro upravu pH)
Methionin Polysorbat 20

Chlorid sodny

Sacharoza

Voda pro injekci
Doba pouzitelnosti 30 mésicu
Miseni s jinymi léCivy NE
Nezadouci ucinky Katarakta

Krvéceni do spojivky

Odchlipeni sklivce

Zvyseni nitroocniho tlaku

Sklivcové zakalky

Bolest oka

Trhlina retinalniho pigmentového epitelu

Tabulka 2: Vabysmo [31, 32, 33, 34, 35]

Uginnou latkou v piipravku Eylea je Aflibercept, coZ je upraveny protein, ktery byl
navrzen tak, aby se navazal na latku VEGF-A a blokoval jeji ucinky, stejné jako to je u
Vabysma. Muze se také navazat na dalSi proteiny jako je Placentarni rastovy faktor
(P1GF). Aflibercept omezuje rist abnormalnich cév a kontroluje unik a otok. Vyrabi se
rekombinantni DNA technologii v butikach ovarii kiecika Cinského. Na zacatku l1écby
ptipravkem Eylea je podavéana jedna injekce mési¢né tiikrat po sob€ a nasledné se pak
1écebny interval prodlouzi na dva mésice. Injekce se podava u vSech preparati tohoto
typu stejne, tedy intravitrealné do sklivcového prostoru. Bylo prokazano, ze u pacientd,
l1écenych pripravkem Eylea (jedna injekce mesi¢né po dobu tfi po sob¢ jdoucich mésict
s naslednou jednou injekci kazdé dva mésice), se snizila jak centralni tloustka sitnice, tak
prumérna velikost CNV léze. Pripravek Eylea byl zkouman ve dvou hlavnich studiich s
2 400 pacienty. Studie porovnavaly pripravek Eylea (podavany bud’ v davce 0,5 mg kazdé
Ctyfi tydny, 2 mg kazdé Ctyfi tydny nebo 2 mg kazdych osm tydnti) s Lucentisem, ktery
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se podava kazdé Ctyti tydny. Hlavnim méfitkem acinnosti byl podil pacientt, ktefi si po
prvnim roce 1écby udrzeli zrak. Obé studie se zabyvaly také udrzenim ucinku v druhém
roce 1é¢by. Ukazalo se, ze pripravek Eylea je stejné ucinny jako Lucentis pii udrzovani
vidéni u pacienti s vlhkou formou VPMD. Béhem druhého roku 1écby byla ucinnost
obecné zachovana. VétSina pacienti dostavala injekce v prodlouzeném davkovacim
intervalu 10 tydnd, i kdyz mensi poCet pacienti obCas potfeboval injekce Castéji.

V tabulce 3, jsou rozepsany dodate¢né informace o preparatu Eylea. [36, 37, 38]

Nazev EYLEA

Uginn4 latka Aflibercept

Schvaleno VEU22.11.2012
Expirace patentu V EU 2025

Aplikace Ix mésicné

Sila 40 mg/ml

Jedna davka 0,05 ml; 2 mg ucinné latky

Lékova forma

Ciry, bezbarvy az svétle zluty injekéni
roztok

Pomocné latky

Polysorbat 20

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu
sodného (na upravu pH)

Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu
sodného (na upravu pH)

Chlorid sodny
Sachar6za
Voda pro injekci
Doba pouzitelnosti 2 roky
Miseni s jinymi léCivy NE

Nezadouci ucinky

Krvéceni ze spojivky
Krvéceni do sitnice
Zhor$ené vidéni
Bolest oka

Odchlipeni sklivce
Katarakta

Skliveové plaminky
Zvyseny nitroo¢ni tlak

Tabulka 3: Eylea [36, 37, 38]
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Dal§i vtadé je pripravek s nazvem Lucentis, jenz obsahuje ucinnou latku
Ranibizumab. Je to mala ¢ast monoklonalni protilatky, ktera je produkovéana buiikami
Escherichia coli rekombinantni DNA technologii. Opét jde o typ bilkoviny, ktera byla
navrzena tak, aby rozpoznala a navazala se na specificky cil (antigen), ktery se nachazi v
urcitych bunkach v téle. Cilem je, jako u predchozich preparatl, bilkovina VEGF-A,
kterou Ranibizumab blokuje a omezuje tak rust cév a kontroluje unik a otok. Injekce se
podava opét intravitrealné do sklivce a doporuceny interval mezi dvéma injekcemi je
nejméné Ctyii tydny. Podobné jako u Eyley, mohou byt zpocatku potieba tfi Ci vice po
sobé jdoucich injekci podavané jednou za mésic. Nasledné 1ékaf urcuje intervaly
sledovani a 1écby, které stanovi na zakladé aktivity onemocnéni vyhodnocené podle ZO
a anatomickych parametrti. Podrobné informace o pfipravku Lucentis 1ze nalézt v tabulce

4.[39, 40, 41]

Nazev LUCENTIS

Uginn4 latka Ranibizumab

Schvaleno V EU 22.1.2007

Expirace patentu V EU 2022

Aplikace Ix meésicné

Sila 10 mg/ml, 40 mg/ml, 100 mg/ml
Jedna davka 0,05 ml; 0,5 mg ucinné latky

Lékova forma

Ciry, bezbarvy az svétle hnédozluty
vodny injek¢ni roztok

Pomocné latky

Dihydrat trehalosy
Monohydrat histidin-hydrochloridu
Histidin

Polysorbat 20
Voda pro injekci

Doba pouzitelnosti 3 roky

Miseni s jinymi léCivy NE

Nezadouci ucinky Zvyseny nitroo¢ni tlak
Bolest hlavy

Odchlipeni sklivce
Krvaceni do sitnice
Poruchy vidéni

Bolest oka

Sklivcové plaminky
Podrazdéni oka

Pocit ciziho télesa v oku
Zvysené slzeni
Blefaritida

Suché oko

Tabulka 4: Lucentis [39, 40, 41]
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Poslednim preparatem je Beovu, jejiz uc¢innou latkou je Brolucizumab.
Brolucizumab je jednofetézcovy fragment humanizované monoklonalni protilatky
produkovany buiikami Escherichia coli rekombinantni DNA technologii. Brolucizumab
byl navrzen tak, aby se navazal na latku VEGF-A a blokoval ji. Blokovanim VEGF-A
brolucizumab omezuje rast cév a kontroluje jejich tnik a otok. Pii 1é¢bé vlhké formy
VPMD se Brolucizumab aplikuje do postizeného oka jednou mesi¢né po dobu prvnich tfi
davek a nasledné, podle aktivity onemocnéni, by se mél podavat kazdych 8 nebo 12 tydnu.
Aplikace probiha stejné jako u predchozich preparati. Beovu je podle mnoha oftalmologt
prvnim anti-VEGF Iékem, ktery poskytuje podobné vyhody pii aplikaci jediné ocni
injekce pouze Ctytikrat roén€ oproti ostatnim preparatim na trhu, které vyzaduji Castéjsi
aplikace. Tabulka 5 popisuje vSechny potifebné informace o tomto preparatu. [42, 43, 44,

45]

Nazev BEOVU
Utinna latka Brolucizumab
Schvéleno V EU 13.2.2020
Expirace patentu 25.6.2029
Aplikace Prvni 3 davky Ix mési¢né, poté 1x za 8 ¢i
12 tydnt
Sila 120 mg/ml
Jedna davka 0,05 ml; 6 mg ucinné latky
Lékova forma Ciry az mirné& opalescentni, bezbarvy az
svétle hnédozluty vodny injekéni roztok
Pomocné latky Dihydrat natrium-citratu
Sacharosa
Polysorbat 80
Voda pro injekci
Doba pouzitelnosti 2 roky
Miseni s jinymi léCivy NE
Nezadouci ucinky Snizeni zrakové ostrosti
Katarakta
Konjunktivalni hemoragie
Sklivcové vlocky
Slepota
Endoftalmitida
Retinalni arterialni okluze
Odchlipeni sitnice

Tabulka 5: Beovu [42, 43, 44, 46]
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2.2.3 Kritéria k proplaceni 1é¢by Anti-VEGF injekei

Légba Anti-VEGF preparaty je pomémé cenové narotna. V Ceské republice ji plati
pojistovny, a to pii splnéni podminek, které jsou stanoveny Statnim ustavem pro kontrolu
lé¢iv (SUKL). Tyto podminky, které sjednal vybor Ceské vitreoretinalni spole¢nosti
(CVRS), se obvykle nazyvaji indika¢ni kritéria 16¢by a aplika&ni centra jsou povinna se

podle nich fidit. Nasledujici podminky vesly v platnost 1. 4. 2019. [47, 48]

Pripravek je hrazen v terapii vlhké formy VPMD za predpokladu splnéni vSech
nasledujicich kritérii. Prvni podminka je, ze se u pacienta musi prokazat neovaskularni
VPMD (klasicka, minimalné€ klasickd nebo okultni subfovealni CNV). Dale zrakova
ostrost musi byt v rozmezi 6/12-6/60 v den prvni aplikace 1é¢iva. Musi byt také nalezeny
znamky aktivity CNV 1éze na OCT nebo FA. Mezi obvyklé znamky aktivity se fadi:
pfitomnost tekutiny pod pigmentovym listem, pod neuroretinou, intraretinalng, krvacivé
projevy a vizualizace neovaskularniho komplexu. Rozsah 1éze musi byt maximalné 8 DA
(Disc area, plocha papily zrakového nervu) a rozsah ptipadného submakularniho krvéaceni
maximalné 25 % léze. Pokud je ZO pacienta horsi nez 6/60 nebo v piipadé€, ze na zakladé
anatomického nalezu v makule nelze oc¢ekavat dalsi efekt 1éCby, 1écba se ukoncuje. Od 1.
4. 2019 téz 1écba jiz neni limitovana pouze pro jedno oko pacienta. Je mozno 1éC¢it obé
o¢1, pokud jinak spliuji indika¢ni omezeni uhrady. Toto plati pro preparaty Lucentis a

Eylea. [47, 48, 49]
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2.3 Terapie v budoucnosti

2.3.1 Anti-VEGPF biosimilars

Biosimilars, v pfekladu biologicky podobné 1é¢ivé ptfipravky, se staly zakladnimi
moznostmi 1écby pacientd s nejriznéjSimi klinickymi stavy. V oblasti oftalmologie byl
zahajen vyvoj intravitrealné podavanych biologicky podobnych 1€kt plsobicich proti
VEGEF. Po vyprseni platnosti patentti Anti-VEGF preparatti, mezi které spadaji Lucentis,
Eylea, Beovu ¢i Vabysmo, lze jako vhodnou a levnéjsi alternativu pouzit prave
biosimilars. Pfechod na biosimilars mtize mit diky pfiznivé nakladové efektivité zasadni
dopad po celém svété. Jedna se o molekuly podobné stavajicim inovovanym biologickym
1écivim, které by mély prokazat srovnatelnou farmakokinetiku, farmakodynamiku,
imunogenicitu, bezpeCnost a ucinnost s inovovanym biologickym piipravkem, aby se

prokazala biosimilarita. Tyto molekuly jsou v riznych zemich pojmenovany odlisné.

Dulezity fakt je, ze generické a biologicky podobné 1éky nejsou totéz. Generické
léky lze totiz snadno vyrobit pouhou shodou chemického vzorce a syntézy, zatimco
biologicky podobna 1éciva do procesu vyroby zapojuji zivé buriky, které se mohou od
puvodnich molekul lisit. Vyrobit tyto molekuly je pomérné naro¢né (nejen cenove, i
presto, ze se jedna o levnéjsi variantu oficialnich Anti-VEGF preparatll), a proto se
vyrobci 1ékti na celém svété predhanéji v tom, aby tyto molekuly uvedli na trh co nejdiive.
Hlavnim divodem jsou naklady v porovnani se ziskem. Biosimilars také musi projit
rozsahlym procesem piezkoumani a schvalovani, aby se zjistilo, ze mezi biologicky
podobnym a referenénim piipravkem nejsou zadné klinicky vyznamné rozdily.
Biologicky podobny léCivy pripravek je stejn€é bezpeCny a ucinny jako referencni
biologicky piipravek, a dokonce by oproti referencnimu piipravku nemél vykazovat vice
nezadoucich ucinkt. European Medicines Agency (EMA) spole¢né s Heads of Medicines
Agencies (HMA) vydaly 19. 9. 2022 prohlaseni, ve kterém potvrzuji, ze biologicky
podobné 1éCivé piipravky schvalené v EU jsou zaménitelné s jejich referencnim Ié¢ivym
ptipravkem nebo s jinym rovnocennym biologicky podobnym lé€ivym ptipravkem. [7,

50, 51, 52, 53, 54, 55, 56]

Na trhu se momentalné vyskytuji ¢tyfi schvalené preparaty podobajici se preparatu
Lucentis. Nazyvaji se Ximluci, Rimmyrah, Byooviz a Ranivisio. Jednorazova davka

vSech téchto preparatt je 0,05 ml a obsahuje 0,5 mg ucinné latky. Biosimilars Eyley jsou
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momentalné schvalené dva, a to Yesafili a Zaltrap. Davka 0,05 ml obsahuje 0,2 mg

afliberceptu. [57, 58, 59, 60, 61, 62]

2.3.2 Portovy systém

Novinkou, a potencialni odpovédi na soucasné potieby klinické praxe, je portovy
systém pro podavani ranibizumabu (Port Delivery System, PDS) s ndzvem Susvimo od
spoleCnosti Genentech. Jedna se o trvalé, chirurgicky implantované, znovu naplnitelné
zafizeni. PDS je duty zasobnik na lé¢ivo slozeny z nebiodegradabilniho polysulfonového
téla potazeného silikonem, ktery je schopen pojmout 0,02 ml 1é¢iva. Implantat se zavadi
do pars plana skrze 3,5 mm skleralni fez a je ukotven ve sklére extraskleralni ptirubou.
Je slozen ze Ctyf soucasti — ptidavna skleralni pfiruba pro zajisténi PDS ve sklére,
samouzaviraci septum pro doplilovani 1éciva, zasobnik pro uchovavani Ié¢iva a porézni
kovovy uvoliiovac pro pasivni uvoliiovani 1é¢iva do sklivcové dutiny. Implantat méfi 2,6
mm na $picce, 8,4 mm na délku a 4,6 mm na pfirubé. Jeho velikost odpovida pfiblizné
velikosti zrnka ryze. Voperovany implantat v oku je vyobrazen na obrazku 11. Obrazek

12 pak ukazuje detailni popis samotného implantatu. [63, 64, 65, 66, 67, 68]

2.6 mm
—
Ovlddaci prvek :
pro uvolrovani
Telo 8 4mm
Silikonove .
v
v
E xtracelularni
PFu'rulaa
Sachin
——
46mm
Obr. 12: Implantdt Susvimo v oku [69] Obr: 11: Popis implantatu Susvimo (vytvoreno

podle predlohy [69])

Princip implantatu stoji na trvalém podavani ranibizumabu prostiednictvim
uvolniovaciho kontrolniho prvku. Lé¢ivo uvnitf PDS muze byt na klinice vyménéno pres
samouzaviraci silikonovou prepazku a je dopliiovano patentovanou jehlou se dvéma
otvory. Tato specialni jehla umoziiuje soucasné stazeni zbytkt ranibizumabu v zasobniku

a zaroven vstiiknuti 0,1 ml nového roztoku ranibizumabu. Ve Spojenych statech byl
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implantat Susvimo 22. fijna 2021 schvalen FDA pro lécbu lidi s neovaskularni VPMD,
ktera jiz reagovala na nejméné dvé€ injekce anti-VEGF. V fijnu 2022 ale vydala spole¢nost
Genetech dopis [70], ve kterém informovala o zahajeni dobrovolného stahovani o¢niho
implantatu z obéhu. Injek¢nich lahvicek s pfipravkem Susvimo pro opakovanou vymeénu
ani injek¢nich jehel pro opakovanou vyménu se toto stazeni netykalo, aby to neomezilo
pacienty s jiz implantovanym zafizenim. Spolecnost tento krok odivodnila faktem, ze
béhem vysetfovani ptipadu dislokace septa v systému PDS, v ramci programu klinického
hodnoceni faze III, zjistili, ze je tfeba provést dalsi testovani komeréniho dodavani
implantatd. Toto dodateCné testovani zahrnovalo opakované propichnuti implantatd
jehlou, aby bylo mozné vyhodnotit vykonnost septa implantatu v dlouhodobém horizontu
prostfednictvim vicenasobného dopliiovani. Vysledky ukazaly, ze nékteré implantaty
nevyhovovaly standardim. Proto spole¢nost usoudila, Ze pozastaveni pouzivani vSech
novych implantatd bylo nutné a dodnes pokracuje ve sledovani a zlepSovani vykonnosti
zafizeni. 2. kvétna 2023 doslo 1 ke stazeni zadosti o registraci pfipravku Susvimo
v Evropské unii. [63, 64, 65, 66, 67, 68, 70]

Ackoliv vypada PDS jako skvély vynalez, mize diky nému dojit k mnoha, i
vaznym, nezadoucim ucinkim. Mezi vazn€jsi se fadi endoftalmitida, dale eroze spojivky,
coz muze vést k obnazeni implantatu. A v neposledni fadé je to konjunktivalni retrakce,
ktera také muze zpusobit odhaleni implantatu. Mezi dal§i nezadouci uCinky patfi:
rhegmatogenni odchlipeni sitnice, dislokace implantatu, poskozeni implantatu, krvaceni
do sklivce, spojivkova skvrna (mala boule v misté, kde je implantat vlozen — muze byt
zpusobeno unikem tekutiny z vnitfni ¢asti oka), docasné zhorSeni vidéni po zakroku

vlozeni implantatu SUSVIMO, bolest oka a citlivost na svétlo. [72]

Studie LADDER faze II. dospéla k zavéru, ze PDS 100 mg/ml je v pribéhu
22mésicni studie srovnatelny se standardnimi mési¢nimi injekcemi ranibizumabu v davce
0,5 mg, a vytvotila tak divody pro program faze III. Studie ARCHWAY faze III. nasledné
dosla k zavéru, ze 100 mg/ml PDS dopliiovany kazdych 24 tydna je rovnocenné ve
srovnani s mési¢nimi 0,5 mg injekcemi ranibizumabu. Na zakladé uspésnych vysledkt
studie faze I1I. byl ranibizumab PDS schvéalen FDA. Prodlouzena studie PORTAL probiha
a hodnoti dlouhodobou bezpecnost a snasSenlivost ranibizumabu PDS 100 mg/ml
podavaného ve 24tydennich intervalech po celou dobu trvani studie 240 tydnd. Primarnim
vysledkem studie je hodnoceni jakychkoli o¢nich nebo systémovych nezadoucich ucink,

zatimco sekundarnim vysledkem studie je méteni primérnych zmén nejlepsi korigované
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Z0 oproti vychozimu stavu po celou dobu studie. Ukonceni studie PORTAL se odhaduje
na rok 2026. [63]

PDS je zafizeni, které urcité bude mit v budoucnu uplatnéni, jelikoz se zda, ze
pacienti davaji prednost PDS pied mésicni 1écbou. Pro PDS vSak plati také omezent,
vcetné nakladi a nezadoucich ucinkd. K ziskani komplexnich poznatki o PDS jsou v
budoucnu zapotiebi dalsi rozsahlé studie zkoumajici dlouhodobou ucinnost, bezpecnost,
spokojenost, preference a naklady v realnych podminkach. Kromé toho by mohlo byt
uzitecné zkoumat v klinickych studiich i jiné anti-VEGF Iéky, aby se ziskalo komplexni
porozumeéni potencialnim vyhodam a nevyhodam. Probihajici a budouci studie budou

tento léCebny pristup dale zkoumat. [73]

2.3.3 Genova terapie

Genova terapie je pfipravena zménit léCbu obou forem VPMD. Oproti jinym
zpusobum 1écby podnécuje genova terapie oko k tvorbé nového terapeutického proteinu.
V podstaté uc¢i oko vyrabét vlastni 1éky proti VEGF. U neovaskularni VPMD muze byt
tato terapie revolucni, protoze by jedina injekce mohla pacienty chranit po cely zivot. Pti
genové terapii slouzi virovy vektor (kapsida) jako obal, ktery nese zakddovanou
genetickou zpravu, Casto na bazi vektoru AAV (adenoasociovany virus). Podtypy vektort
AAV, pouzivané v téchto programech, jsou neintegrujici, coz znamend, ze geneticky
material, ktery vpravuji do cilové buriky, neovliviiuje ptivodni bunécnou DNA. Injekci se
vklada do oka neskodny virus, ktery infikuje buiiku retinolu a uvolni synteticky gen. Ten
je pouzit vlastnim mechanismem bunky k vyrobé proteinu. Doufa se, ze to zastavi

imunitni systém pted prehnanou reakci a udrzi makulu zdravou. [74, 75]

Vzhledem ke slozité anatomii oka existuje fada moznosti oc€ni injekce.
Nejbeznéjsimi zpusoby ocniho podani jsou v soucasné dob€ intravitrealni a subretinalni
injekce, ackoli se jako novy zpusob objevuje i suprachoroidalni podani. Intravitrealni
injekce vétSiny podtypti AAV nepronikaji snadno do neurosenzorické sitnice kvl
pfitomnosti vnitini limitujici membrany (Internal limit membrane, ILM), ktera ptsobi
jako bariéra pro virové Castice. Nové podtypy AAV, které tuto bariéru piekonavaji, jsou
predmétem probihajicich vyzkumu. Subretinalni injekce mohou piekonat mnoha omezeni
intravitrealnich injekci, jelikoz umoziuji dorueni terapeutické latky do piimého

kontaktu s fotoreceptory a buiikami RPE, ¢imz obchazi bariéru ILM. Kazda z téchto
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moznosti nabizi rizné vyhody a nevyhody, které je potieba dostatecné prozkoumat pro

uspesné doruceni genetické terapie a naslednou 1écbu oniho onemocnéni. [76]

Prvnim kandidatem na genovou terapii je RGX-314, ktery vyuzivd AAVS k
doruceni genetického kodu, jenz exprimuje protein podobny ranibizumabu. Prubézné
Sestimésicni vysledky studie AAVIATE faze II [77] hodnotici suprachoroidalné
podéavanou injekci ABBV-RGX-314 u neovaskularni VPMD ukazaly, ze 1écba je dobie
snaSena a vyzaduje niz§i 1éCebnou zatéz. Studie byla navrzena tak, aby testovala 3
stupriujici se davky piipravku AABV-RGX-314 v 5 kohortach pacientd. VSech 95
pacientt ve studii bylo diive 1é¢eno pro neovaskularni VPMD. Primarnim cilem bylo
vyhodnotit prumérmou zménu nejlépe korigované ZO pii 1é¢be studovanym piipravkem
ve srovnani s mésicnimi injekcemi ranibizumabu (Lucentis) po 9 mésicich. Sekundéarnim
cilem bylo zjistit bezpecnost a toleranci pifipravku ABBV-RGX-314, zméfit zmeény
centralni tloust’ky sitnice a urcit potfebu zachranné 1écby anti-VEGF. Nejcastéjsim o¢nim
nezadoucim ucinkem béhem 6 mésich studie byl mirny az stfedné t€zky nitroocni zanét;
dalSimi, které se vyskytovaly méné Casto, byly krvaceni do spojivky, zvySeni nitroo¢niho
tlaku, hyperémie spojivky a episkleritida. V zavéru plyne, ze 1€k byl dobfe snasen 85
pacienty, doslo k 85 % snizeni ro¢niho poctu injekci a piipadny nitroocni zanét se vytesil

lokalnimi kortikosteroidy. [74, 76, 77]

Lék ADVM-022 spolecnosti Adverum Biotechnologies je v soucasné dobé ve fazi
I oteviené klinické studie OPTIC jako intravitrealni genova terapie pro lécbu
neovaskularni VPMD. Lécba probihd prostfednictvim kapsidy AAV.7m8 k doruceni
kodonové optimalizované cDNA (synteticka DNA, ktera byla piepsana z urcit¢ mRNA
pomoci reakce vyuzivajici enzym reverzni transkriptazu [73]) prezentujici protein
podobny afliberceptu. Zavér studie OPTIC je pusobivy, jelikoz vétSina pacientl
nepotiebuje zachranné injekce po dobu vice nez dvou let po injekci, poté co diive

pottebovali injekce kazdy mésic po dobu néekolika let. [74, 76]

Prvni studie genové terapie vlhké formy VPMD postavily zaklady i pro novou lé¢bu
suché formy onemocnéni, a to pomoci piipravku s nazvem GT-005. Klicovym faktorem
suché formy VPMD je komplementovy systém, coZ je systém proteini v nasem
imunitnim systému, ktery bojuje proti bakteriim. U suché formy VPMD jsou tyto
bilkoviny pfili§ aktivni a zacinaji napadat buriky sitnice podobné, jako by napadaly

bakterie. GT-005 pouziva vektor AAV2 ke kodovani proteinu, ktery snizuje
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komplementovou kaskadu, o niz se predpoklada, ze prispiva ke GA. 17. ledna 2019 byla
provedena prvni operace genovou terapii suché formy VPMD v ramci nemocnice Johna
Radcliffa v Oxfordu. Byl pfi ni také pouzit specialni patentovany subretinalni doruovaci
systém OrbitTM, ktery byl navrzen a optimalizovan pro pifesnou mikroinjekci.
Momentalné probihaji studie HORIZON a EXPLORE, které maji za cil zhodnotit
bezpecnost a uspesnost této 1&cby. [75, 76]

Zavérem této kapitoly je fakt, Ze minimalné do tii let se maze protein stale
produkovat v potfebnych terapeutickych hladinach. Nékteti lidé budou potiebovat dalsi
1é¢bu, ale snizeni frekvence injekci je pomérné vyznamné. Studie faze II1 jsou jiz ve fazi
planovani ¢i naboru pacientt, a pokud néktera z té€chto studii bude uspésna, mohla by byt

1écba schvalena a v ordinacich 1ékait by se mohla objevit v prabéhu dvou az tii let. [74]
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3 KAZUISTIKA

Dalsi cast prace se bude zabyvat sedmdesati péti letou pacientkou, kterou postihla
vlhkéa forma VPMD na obou ocich. Od fijna roku 2022 se pacientka 1é¢i v Pardubické
nemocnici, kam jednou mési¢né dochazi na aplikaci Anti-VEGF injekci. Pacientka je

rodinnym pfislusnikem a souhlasi se zverejnénim informaci o jejim zdravotnim stavu.

3.1 Diagnostika

Prvni vySetfeni probéhlo 20. zari 2022 v LitomySlské nemocnici. Pacientka
subjektivné vidéla nékolik meésicli na levé oko rozmazané. S vlastni korekci byl po
vySetfeni na optotypu vizus na pravém oku (OD) 1,0 (+ 0,50 D) a na levém oku (OS) 0,45
(+ 1,00 D). Bezkontaktnim tonometrem byl zméfen nitroocni tlak (NT) a vySel 11 mmHg
na obou ocich. Pacientka se kromé& vyssiho cholesterolu a osteopenie s ni¢im jinym
nelécila. Nalez na prednim segmentu levého oka byl v poradku, zornice reagovala
spravné. Na Fundus kamefe byla papila rizova, drobna, vlevo se vyskytl mirny edém.
Z vySetteni OCT vyplynulo, ze kiivka je v normé, jsou zde vSak drobné ablace
smyslového epitelu. Subfoveolarné na snimku byla vidét tekutina a CNV. V zavéru
vySetfeni byla diagnostikovana rizikova sucha forma na pravém oku a vlhka forma na
oku levém. Jelikoz pacientka spliiovala vSechny kritéria (viz kapitola 2.2.3) pro
nasledujici 1écbu a souhlasila s ni, odeslala ji pani MUDr. Hana Novakova na aplikaci
anti-VEGF do aplika¢niho centra Pardubice do levého oka pro vlhkou formu VPMD, kde

byla prvni navs§téva planovana v poloviné fijna téhoz roku.

3.2 Pribéh 1écby

Prvni aplikace 1éku probé&hla v Aplikacnim vitreoretindlnim centru Pardubické
nemocnice dne 13. 10. 2022. Pred kazdou aplikaci 1éku probiha kontrolni méfeni.
Pacientka meéla vizus ODcc: 1,0; OScc: 0,25. Nitroocni tlak OD: 14 mmHg, OS: 13
mmHg. Na pravém oku byly v makule vidét ¢etné drizky. Sklivec v levém oku byl

vyrazné vlaknity, v makule vétsi ablace se zaSednutim, bez hemorhagii. Pacientce bylo
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pomoci kapek Benoxi 0,4 % gtt rozkapano levé oko a uchyceno do rozvéracti. Nasledné
byla aplikovana injekce preparatu Eylea (0,05 ml intravitrealné) a misto vpichu bylo pies
pars plana 4 mm od limbu. Zakrok probé&hl bez komplikaci a pacientce byl doporucen
klidovy rezim. Tyto vySetfeni musi pacientka podstoupit vzdy ptfed kazdou aplikaci anti-
VEGF. Druh4 aplikace se konala 10. 11. 2022. Opét probéhlo méfeni vizu ODcc: 1,0;
OScc: 0,40. Nitroo¢ni tlak OD: 15 mmHg, OS: 15 mmHg. Nalez na obou o¢ich byl stejny
jako na predchozi kontrole. Aplikace anti-VEGF probéhla také stejné jako minule,
momentalné je pacientka ve fazi tzv. loadingu. Pravé oko sledovano kvuli silentni forme
CNV. Na kontrole dne 16. 3. 2023 byla zjisténa vlhka forma VPMD i na pravém oku.
Proto na kontrole 8. 6. 2023 doslo k aplikaci injekci anti-VEGF do obou o¢i. Na levém
oku pokracovala 1écba loadingu slékem Eylea, na pravém oku se zacalo slékem
Vabysmo. Dalsi kontroly probihaly v intervalu jednoho mésice a aplikovaly se jiz injekce

do obou o¢i. Nasledujici aplikace 1éku a vysledky jednotlivych méfeni jsou popsany v

tabulce ©.

Datum Vizus Vizus NT NT Lécivo Lécivo
vySetieni oD OS oD OS oD OS
20.9.2022 1,00 0,45 11 mmHg | 11 mmHg - Eylea
13.10.2022 1,00 0,25 14 mmHg | 13 mmHg - Eylea
10.11.2022 1,00 0,40 15 mmHg | 15 mmHg - Eylea
8.12.2022 1,00 0,32 14 mmHg | 16 mmHg - Eylea

2.2.2023 1,00 0,32 15 mmHg | 15 mmHg - Eylea
16.3.2023 0,63 0,32 15 mmHg | 14 mmHg - Eylea
27.4.2023 0,63 0,32 13 mmHg | 15 mmHg - Eylea

8.6.2023 0,50 0,32 16 mmHg | 14 mmHg | Vabysmo Eylea
10.7.2023 0,63 0,32 14 mmHg | 15 mmHg | Vabysmo Eylea
10.8.2023 0,63 0,50 14 mmHg | 13 mmHg | Vabysmo | Vabysmo

7.9.2023 0,63 0,40 13 mmHg | 15 mmHg | Vabysmo | Vabysmo
12.10.2023 0,50 0,25 11 mmHg | 16 mmHg | Vabysmo | Vabysmo
9.11.2023 0,80 0,63 15 mmHg | 13 mmHg | Vabysmo | Vabysmo

4.1.2024 0,80 0,80 15 mmHg | 17 mmHg | Vabysmo | Vabysmo
29.2.2024 0,80 0,80 15 mmHg | 17 mmHg | Vabysmo | Vabysmo
11.4.2024 0,63 0,63 14 mmHg | 16 mmHg | Vabysmo | Vabysmo

Tabulka 6: Namévené hodnoty z jednotlivych vySetieni
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10. 8. 2023 byl indikovan switch (zména) z preparatu Eylea na Vabysmo na levém
oku, jelikoz za posledniho ptl roku nebyla vidét zadna pozitivni zmeéna, a to nejen ve
vizu, ale i morfologicky. Po zmén€ na Vabysmo se vizus jesté¢ po dobu dvou mésict
zhorSoval, na zacatku roku 2024 se vSak zvedl az na 0,80, coz indikuje, ze preparat
funguje. Na pravém oku se vlhka forma zacala léCit v Cervnu 2023, a to preparatem
Vabysmo, ktery taktéz funguje. Jesté je nutno podotknout, ze vizus byl vzdy méfen
s vlastni korekci. Na grafu nize jsou vyobrazeny jednotliva méfeni vizu obou o¢i pred
aplikaci injekce po celou dobu 1écby. Na ose x jsou znazornéné datumy kontrol a na ose

y se jedna o vizus.

Vizus obou oci v prabéhu lécby

1,2

0,8

0,6

0,4

0,2

==@==Pravé oko Levé oko

3.3 Soucasny stav

Posledni aplikace injekci probéhla v dubnu 2024, kdy vizus obou o¢i byl 0,63. Do
obou oci byla aplikovana injekce s preparatem Vabysmo. Na pravém oku se vyskytuji
v makule Cetné druzky, v levém oku je mensi serdzni ablace. Zavérem je, Ze pravé oko se
po osmi tydnech lepsi, tudiz dalsi aplikace je planovana az za dvanact tydnt. Na levém
oku je naopak horsi morfologie, proto dalsi aplikace probéhne jiz za Sest tydna. Veskeré
informace k této kazuistice byly Cerpany z lékatskych zprav, které mi byly poskytnuty

pacientkou.
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ZAVER

Préace je zaméfena predev§im na soucasnou terapii Vékem podminéné makularni
degenerace. Cilem této prace bylo poskytnou aktualni informace o 1écbé VPMD, coz se
povedlo. Prvni kapitola se orientuje obecné na podstatu onemocnéni, jeho klasifikaci a
vySetfovani jak zakladnimi, tak specidlnimi vySetfovacimi metodami. Onemocnéni se
klasifikuje na suchou a vlhkou formu. Suchéd forma je cCastéjsi, zato vlhka forma je

mnohem zavaznéjsi a bez 1€¢by muze vést az ke slepoté.

Druha, obsahlejsi, kapitola popisuje terapii onemocnéni v prubéhu let od minulosti
az po budoucnost. Momentalné nejaktualnéjs§i a nejpouzivanéjsi 1écba vlhké formy je
Antiangiogenni terapie, ktera je zaloZzena na podavani intravitrealnich injekci. K tomu se
pouzivaji preparaty Eylea, Vabysmo, Lucentis a Beovu. JelikoZ t€émto preparatim blizké
dobé konci patenty (nebo jiz skoncily), objevuji se tzv. biosimilars, v ¢eském piekladu
biologicky podobné 1écivé pripravky. Jedna se o preparaty s 1€Civymi latkami, které byly
pouzity u vySe zminénych preparatd. Biosimilars jsou cenoveé dostupnéjsi, takze diky nim

muze podstoupit 1éCbu vice pacienti nez doposud.

V praci lze také nalézt informace o zajimavych novinkéach, které snad budou
v brzké dobé uvedeny na trh a mohou tak zpusobit nevidany ptevrat v terapii VPMD.
Port Delivery System (Susvimo) je pravé jednou znich. Jde o preparat, ktery ma
schopnost udrzovat 1écivou latku a v rozmezi Sesti mésict ji rovhomérmeé uvoliiovat do
sklivce. Vyhodou implantatu je jeho vydrz, tudiz pacient nemusi podstupovat mesicni
injekce. Ulevilo by se tak nejen pacientim, ale i aplikacnim centrim. Momentalné je vSak
implantat stazen z trhu a podstupuje detailn€jsi vyzkum. V neposledni fadé se prace
zabyva také genovou terapii. Injekci se do oka zavede neSkodny vir, ktery uvolni gen, jez

si buiiky pfevezmou a za¢nou z néj vyrabét protein, ktery ptisobi proti VEGF.

V névaznosti na terapii je zde i tfeti kapitola, jenz zkouma piipad pacientky, ktera
se jiz pres rok a pul 1é¢i Angiogenni terapii. Nachazi se zde jak prubéh, tak zhodnoceni
ucinnosti 1é¢by spolecné s konkrétnimi hodnotami vizu, které jsou prehledné zpracovany
nejen v tabulce, ale 1 v grafu. Doufam, ze pfinosem této prace bude informovat nejen o
tomto pomérné zavazném onemocnéni, ale hlavné o jeho 1écbé a soucasnych novinkach,

které by mohly byt v nasledujicich letech pro 1écbu VPMD piimo revoluéni.
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SEZNAM ZKRATEK

VPMD... Vékem podminéna makularni degenerace
Z0... Zrakova ostrost

RPE... Retinalni pigmentovy epitel

GA... Geograficka atrofie

CNV... Chorioidealni neovaskularni membrana

FA... Fluorescencni angiografie

AREDS/AREDS?2... Age-Related Eye Disease Studies
NHANES... The National Health and Nutrition Examination Survey
ETDRS... Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
ICGA. ... Indocyaninova angiografie

ICG... Indocyaninova zelen

OCT... Opticka koherentni tomogratie

NEI... National Eye Institute

Al .. Artificial Intelligence

FDA... Food and Drug Administration

TTT... Transpupilarni termoterapie

RT... Radioterapie

Anti-VEGF ... Antiangiogenni terapie

VEGEF... Vaskularni endotelialni ristovy faktor
Ang-2... Angiopoetin-2

P1GF... Placentarni ristovy faktor

SUKL... Statni ustav pro kontrolu 1é&iv
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CVRS... Ceské vitreoretinalni spole&nosti

DA. .. Disc area, plocha papily zrakového nervu
EMA. ... European Medicines Agency

HMA ... Heads of Medicines Agencies

PDS... Port Delivery System

AAV... Adenoasociovany virus

ILM. .. Vnitini limitujici membrana

OD... Oculus dexter, pravé oko

OS... Oculus sinister, levé oko

NT... Nitroo¢ni tlak
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