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P
Uvod

Zrak je jednim z nejdalezitejSich lidskych smysli. Usnadiiuje nam orientaci
v bézném Zivote, vykonavani prace v zaméstnani, provadéni riznych aktivit, a také zivotu
nezbytnych Cinnosti. Jeho ztrita predstavuje pro Clovéka znacnou zatéz. Jednou ze
svétove nejCastejSich pricin ztraty zraku u vékoveé starsi lidské populace je onemocnéni
vékem podminéna makularni degenerace (VPMD). Starnutim organismu dochézi v oku
k metabolickym zménam, které vedou k postupné ztraté centralniho vidéni a zhorSeni

zraku. Lidé s pokrocilou formou VPMD mohou byt ¢asto odkazani na pomoc druhych.

Cilem této bakalarské prace je seznamit Ctenafe s onemocnénim VPMD
a informovat je ohledné novych moznostech 1é€by. V dnesni dobé existuji 1écebné
metody pouze pro vlhkou formu VPMD, které dokazou Sifeni onemocnéni potlacit, ale
ne zcela vylécit. SouCasné studie se zabyvaji vyvojem novych 1é¢ebnych postupt, které

by oproti dnes standartnim metoddm dokézaly mit dlouhodobgjsi tlumici G¢inky.

V tvodu prace jsou popsdny zdkladni informace ohledné¢ onemocnéni VPMD.
Zacatek této kapitoly je vénovan i anatomii sitnice, jenz je s onemocnénim uzce spojena
a je dulezita pro spravné pochopeni této problematiky. Popsany jsou jednotlivé vrstvy
sitnice, zejména ty, které stimto onemocnénim souvisi a vedou k jeho progresi.
Diéle je zde zminéna zakladni charakteristika VPMD, jeji formy, projevy a faktory

ovliviiujici vznik a progresi onemocnéni.

Hlavni Cast prace se vénuje popisu soucasnych lé¢ebnych metod a vybranych nové
schvdlenych zahrani¢nich lé¢ebnych technik a metod ve fazi klinickych studii. Tato pasaz
je pro vétsi prehlednost rozdélena zvlast na kapitolu o 1écbé suché formy a 1écbé vihké
formy VPMD. Zminéné nové techniky se prozatim v Ceské republice neprovadi,
a doposud nebyly ani publikovany v Ceském jazyce. Pro jejich popis bylo Cerpano ze
zahraniCnich publikaci, pfevazné z védeckych ¢lanka a informaci na webovych strankach

firem zabyvajicich se jednotlivymi 1é¢ebnymi produkty.



1 Vékem podminéna makulirni degenerace

Vékem podminéna makularni degenerace je onemocnéni postihujici centralni
oblast sitnice, makulu. Jedna se o chronické, progresivni onemocnéni. Pacienti postupné
ztraci centralni vidéni, periferni vidéni neni zasazeno. Diagnostikovdno je predev§im
u populace starsi 60 let, riziko vzniku onemocnéni stoupa s vékem. VPMD je nejcastejsi
pti¢inou ztraty centrdlni zrakové ostrosti (praktické slepoty) v rozvinutych zemich.

Onemocnéni se nejprve vyskytuje na jednom oku, do 10 let i na druhém. [1]

K primamim zménam pifi vzniku VPMD dochazi v oblasti choriokapilaris,
retindlniho pigmentového epitelu (RPE) a Bruchovy membriny. Prvotni zndmkou
VPMD je zhorSené videéni na blizko. Pacienti pfi Cteni vnimaji deformovani textu,
projevuji se u nich metamorfopsie. Dale si stézuji na vypadky pismen nebo celych slov.
Vypadky se ¢asem spoji do centrdlniho skotomu, tim se moznost ¢teni postupné snizuje.
Onemocnéni pozd€ji vede ke zhorSenému vidéni i do dalky. To pacientim znemoziiuje
precist napisy a rozeznat obliceje. Pro spravné rozliseni zrakového podnétu nataci hlavu
tak, aby dopadl na nepostizena mista sitnice, ktera jsou schopna ho rozeznat. V konecném
stddiu je pokles vizu centralni oblasti oka tak vyrazny, ze se vidéni omezuje jen na
pocitani prsti pred okem. Periferni vidéni zistava zachovano, proto je vyuZzito pro

orientaci v prostoru. [1, 2]

VPMD se fadi do multifaktoridlnich onemocnéni, krome starnuti ho ovliviiuji 1 dalsi
rizikové faktory. Pievazné se jednd o koufeni cigaret, pohlavi, rasu, genetické
predispozice, obezitu, diabetes mellitus, nemoci kardiovaskuldrniho systému, hypertenzi,
modré svétlo. Onemocnéni se vyskytuje Castéji u zen, jelikoz se dozivaji vyssiho véku.
Cetn&jsi vyskyt byl zaznamendn u jedincti bilé rasy. Neovaskularni forma se u &ernochi
vyskytuje vzacné. Nizsi riziko vzniku bylo dokdzdno u osob s vysokymi hladinami
antioxidant, pfevazné luteinu, zeaxantinu, alfa-karotenu a beta-karotenu. Vysokému
riziku jsou vystaveni lidé s mens$i pigmentaci kiize nebo citlivejsi kazi. Rizikovymi
o¢nimi faktory jsou svétla barva duhovky, operace katarakty a hypermetropie. Podil

téchto faktorti na progresi onemocnéni mizeme do urcité miry sami ovlivnit. [1, 3]



1.1 Sitnice
V soucasnosti se u lidi starSich 60 let objevuje VPMD stale Castéji a vlivem starnuti
svétového obyvatelstva se predpoklada dal§i nartst poctu pacientd. Pro spravné

pochopeni tohoto onemocnéni je tieba sitnici blize popsat. [3]

Sitnice (retina) je pruhledna, tenka vrstva, ktera dosahuje nejvétsi tloustky
o hodnot€ az 0,5 mm v okoli terée zrakového nervu. Smérem do periferie jeji tloustka
klesd k 0,2 mm, nejmensi tloustky 0,1 mm dosahuje u ora serrata. Pomoci pigmentového
epitelu volné naléha na cévnatku (choroidea), z opacné strany k sitnici ptiléha sklivec.
K pevnému spojeni dochdzi pouze v oblasti ora serrata a v okoli terce zrakového nervu.
Sitnice se sklada se z optické (pars optica retinae) a neoptické (pars caeca retinae) Casti,
které jsou od sebe odd€leny pomoci zubovité linie ora serrata. Dvouvrstevna neopticka
cast pokryva vnitini povrch rasnatého téliska a zadni plochu duhovky. Opticka ¢ast se

podili na procesu vidéni a je slozena z 10 vrstev:

e Retindlni pigmentovy epitel (RPE)

e Vrstva fotoreceptort — tyCinky a Cipky

e Zevni limitujici membrana (membrana limitans externa) — tvofena nejzevnéj§imi
vybézky Miillerovych bunék

e Zevni jadernd vrstva — obsahuje jadra fotoreceptora

e Zevni plexiformni vrstva — spojeni fotoreceptorti s bipolarnimi a horizontalnimi
bunkami

e Vnitini jadernd vrstva — obsahuje jadra bipoldrnich, horizontalnich, amakrinnich
a Millerovych buné¢k

e Vnitini plexiformni vrstva — propojeni bipoldrnich bun€k s gangliovymi
a amakrinnimi butikami

e Vrstva gangliovych bunek

e Vrstva nervovych vldken — tvofti ji axony gangliovych bunék

e Vnitini limityjici membrana (membrana limitans interna) — nachdzi se zde

vitrealni vybézky Miillerovych bunék [1, 3, 4]
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Obr. 1: Struktura sitnice ve fovedlni oblasti. [3]

10 vrstev optické Casti sitnice mizeme rozdélit na dvé hlavni vrstvy — retindlni
pigmentovy epitel a neuroretinu. Metabolické procesy v RPE jsou velice dulezité pro
spravnou funkci fotoreceptort v procesu vidéni. Disledky zmén RPE na vznik VPMD

budou blize popsany v kapitole 1.2 Formy VPMD. [1]

Retinalni pigmentovy epitel (RPE)

Jednovrstevny epitel tvofeny 3,5 milionem pigmentovych bunék se rozprostira
od papily k ora serrata a jako pigmentovy epitel pokracuje na povrch fasnatého téliska.
Vlivem vysokych metabolickych narokli fotoreceptort jsou buriky nejvice nahustény
v oblasti makuly. Obsahuji melanin slouzici k ochrané pted posSkozenim svétlem. Hustota
melaninu je nejvyssi v periferii a nejnizsi v makularni oblasti. Hlavni funkci RPE je
zprostiedkovani a kontrola latkové vymény mezi fotoreceptory a choriokapilaris.
Dale zajistuje fagocytozu posSkozenych zevnich segmenti fotoreceptort, syntézu
aregeneraci zrakové pigmentu, transport metaboliti a produkci ristovych faktord,
predev§im vaskularniho endotelového ristového faktoru (vascular endothelial growth
factor — VEGF). Spolu s choriokapilaris utvati zevni hemato-retindlni bariéru a podileji
se na stabilit¢ prostiedi oCnich tkani. Mezi neuroretinou a RPE sitnice se nachdzi
subretindlni prostor. Za normdlniho stavu k sob& obé& vrstvy adheruji. Vlivem patologii

muze dochazet k hromadéni krve nebo subretinalni tekutiny. [1, 3, 5]



Neuroretina

Neuroretina obsahuje tfi neurony — fotoreceptory, bipolarni buiky a gangliové
bunky. Rozpoznavani svételnych vjemu od jasnych slunecnich paprska az po naprostou
tmu je zajiSténo pomoci tyCinek a ¢ipku. Fotoreceptory svételny podnét zachyti a pomoci
svazkl nervovych vlaken optického nervu (nervus opticus) ho ve formé vzruchu posilaji
do priméarniho zrakového korového centra v tylnim laloku mozku. [3, 4]

V lidské sitnici se nachazi asi 120 miliona tyCinek. Zajistuji nocni (skotopicke)
cernobilé vidéni a vnimaji svétlo o velmi nizké intenzité. TycCinky jsou tenké, uzké
a dosahuji délky az 60 um. Nachdzi se v periferii sitnice, v centrdlni oblasti zcela chybi.
Obsahuji zrakovy pigment rhodopsin, ten se po dopadu svétla rozkladd na retinal
(aldehyd vitaminu A) a opsin (protein). Uplna adaptace na tmu trva az 50 minut. Ty&inky
maji maximalni citlivost pro vinovou délku kolem 500 nm. [1, 4]

Cipky se lidské sitnici vyskytuji ve vyrazné mensim potu nez ty&inky, je jich
pfiblizné 6-7 miliont. Také jsou mensi, zavalit€jsi, slouzi k dennimu (fotopickému)
barevnému vidéni a zrakové ostrosti. Nejvice nahusténé jsou ve fovee, kde jsou uzsi
a svym vzhledem se podobaji ty¢inkam. Smérem do periferie jejich podet klesa. Cipky
obsahuji zrakovy pigment iodopsin, ktery se rozkldd4 na retinal (aldehyd vitaminu A)
a photopsin (protein). Ke kompletni regeneraci ve tmé dochazi béhem 2-3 minut.
Rozlisuji se tfi typy Cipka podle jejich odlisné citlivosti na svétlo urcitych vinovych délek.
Modré Cipky maji maximalni citlivost pro vlnovou délku 445 nm, zelené Cipky pro

535 nm a Cervené Cipky pro 570 nm. [1, 4]

Na sitnici miizeme najit oblasti strukturalni stavbou odlisné od zbytku sitnice, coz
je dano jejich specialni funkci. Jedna se o zZlutou skvrnu (macula lutea, makula) a ter¢

zrakového nervu (discus nervi optici, papila). [3]

Makula

Zluta skvrna je centralni kruhova oblast sitnice o priméru piiblizné 5,5 mm, kterou
postihuje onemocnéni VPMD. Jeji nazev je dan podle zlutych pigmentd makuldrni
oblasti, luteinu a zeaxantinu. Tyto pigmenty spadajici do skupiny karotenoida slouzi
k filtrovani a ochrané proti kratkovinnému UV zarfeni. Makula je tvofena vice vrstvami

gangliovych bunék. Smérem do periferni Casti sitnice se ztencuji pouze na jednu. [3]



Jamkovitd prohlubenn uprostfed makuly se nazyva fovea. Jednd se o oblast
nejostiejSiho vidéni o priméru 1,5 mm. Uvniti fovey se nachazi fovealni avaskularni zona
o prumeéru 400 az 500 um. Sitnice je v této oblasti vyzivovana diftzi z choriokapilaris.
Dno fovey predstavuje foveola, nejtenci Cast sitnice. Foveola je oblast o pruméru asi
0,35 mm obsahujici pouze Cipky. Bipolarni a gangliové buriky jsou ve foveole odtlaceny
do stran. Svételné podnéty dopadaji rovnou na ¢ipky. V centru foveoly se nachazi misto
s nejvétsi koncentraci Cipkd, umbo. Vysoka rozliSovaci schopnost stiedu foveoly je
zajiSténa pomoci svazku Cipka. Kazdy Cipek v tomto svazku md svou vlastni bipolarni
a gangliovou buiiku. Do periferie se jednotlivé bipolarni a gangliové butiky napojuji na
narustajici pocet fotoreceptord, tim rychle klesa rozliSovaci schopnost. Foveu obklopuje
parafovea, stfedni cast makuly, o Sifce 0,5 mm. Ta nasledné prechazi v perifoveu, jejiz

Sitka dosahuje 1,5 mm. [1, 3, 5]

Hranice makulérni oblasti

Perifovedini oblast

Parafoveaini oblast

Fovea centralis

Foveola

€

- §

b=
2

1500 pm
500 pm
500 pm
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Obr. 2: Zobrazeni jednotlivych cdsti makuly. [3]

Ter¢ zrakového nervu

Papila je nartzoveéla oblast nachazejici se 3 mm od fovey. Jedna se o misto, kterym
opticky nerv vychazi z oc¢ni koule. Obrazova informace, ktera na papilu dopada nemize
byt rozpoznana, jelikoz neobsahuje zadné fotoreceptory (slepa skvrna). Uprostied papily
se nachazi prohluben (exkavace). Jejim sttedem prochézi centralni sitnicova tepna a zila

(arteria a vena centralis retinae). [3, 5]
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Cévni zasobeni

Sitnice je metabolicky velmi aktivni nervova tkan, proto ma i velmi vysokou
spotiebu kysliku. Vyzivu sitnice zajiStuji dva oddélené cévni systémy — choroiddlni
a sitnicovy obé&h. RPE a fotoreceptory jsou vyzivovany pomoci cévnatky. Fotoreceptory
jsou vyzivovany z cévnatky difuzi, protoze neobsahuji cévy. Bipolarni a gangliové buriky
jsou zasobovany kapilarnim fecistém sitnice, konkrétné pomoci Ctyt vétvi arteria centralis
retinae. Tyto vétve se vzajemné nepiekryvaji, kazda vyzivuje urCitou oblast sitnice.
Za hrani¢ni zonu téchto dvou cévnich systému je povazovana zevni plexiformni vrstva.

(3, 5]

1.2 Formy VPMD

Rozlisuji se dveé formy VPDM — sucha (atrofickd) a vlhka (exsudativni). Suchou
formou VPMD trpi asi 90 % z celkového poCtu pacientd. Jedna se o méné zavaznou,
zvolna postupuyjici formu. Vyviji se i nékolik let. Az u 20 % pacientd se sucha forma
rozvine do vlhké formy VPMD. Vlhka forma VPMD postihuje pfiblizne¢ 10 %
z celkového poctu pacientt. Tato forma je zavaznéjsi a bez 1écby u 85 % pacienti dochazi

béhem nékolika meésict k praktické slepoté. [1, 3]

Sucha (atroficka) forma VPMD

Sucha forma VPMD se projevuje zménami v RPE, vyskytem driz a v konecném
stddiu geografickou atrofii. Primarnim problémem je snizeni aktivity bunék RPE
s ptfibyvajicim v€kem. Tim dochdzi ke zpomaleni fagocytézy odloucenych vnéjSich
segmentl fotoreceptori. V buiikach RPE se hromadi metabolity, hlavné lipofuscin.
Bunky obsahujici lipofuscin jsou fagocytovany sousednimi buiikami, ¢imz dochdzi
k rychlej§imu odumirani pigmentovych bunék a fotoreceptord. Vlivem nahromadénych
odpadnich produktt se snizuje propustnost Bruchovy membrany a jeji vnitini vrstva se
ztlustuje. Dusledkem toho mezi Bruchovou membranou a butikami RPE vznikaji drazy.

[1,2, 3]

Druzy jsou zluta okrouhla loziska zpiisobena nahromadénim odpadniho materialu.
Délime je na tvrdé a mékké. Tvrdé drizy jsou mald, zlutobélava, dobie ohranicena
depozita. Vznikaji nejprve ve vnitini kolagenni vrstvé Bruchovy membrany, pozdéji se
rozsifuji 1 do zevni kolagenni vrstvy. Vyssi poCet tvrdych driz znamend vétsi riziko
vzniku mékkych driz. Mékké druzy jsou vétsi, zlutoSeda, neohranicend depozita. Mohou

splyvat a jsou spojeny se zvysenym rizikem vzniku vlhké formy VPMD. [2, 3]
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Kone¢nym stadiem suché formy je geograficka atrofie (GA). Podili se z 20 % na
tézké ztraté zraku, zbylych 80 % je zpusobeno choroidalni neovaskuldrni membranou
(CNV) vznikajici u vlhké formy VPMD. Prvotni projevy GA se ¢asto pozoruji mimo
oblast makuly, ktera je nakonec také postizena. Jednou z Castych pfic¢in vzniku GA je
vysoké nahromadéni lipofuscinu v burikach RPE spolu s ptisobenim modrého svétla.
Tento stav vede k apoptoze buné€k, kdy postupné odumiraji buiikky RPE, fotoreceptora
a choriokapilaris. Dochdzi k poklesu zrakové ostrosti, vytvéii se tmavy centrdlni skotom
a v centru makuly prosvitaji choroiddlni cévy disledkem odumfeni bunék. V prabéhu let

lozisko atrofie neustale roste. [1, 3]

Vlhka (exsudativni) forma VPMD

Pro vlhkou formu VPMD je charakteristickd ablace RPE, vznik CNV, subretindlni
krvaceni a v kone¢ném stadiu vznik disciformni jizvy. CNV je shluk novotvofenych cév
vychdzejicich z cévnatky vlivem defektu v Bruchové membrané. Nové cévy pronikaji
ptes Bruchovu membranu a vrustaji do RPE a neuroretiny. Na rastu cév se podili VEGF
produkovany buiikami RPE. VEGF udrzuje dobrou propustnost cévnatky a obnovuje
choriokapilaris. Ve stafi dochazi vlivem hypoxie k nadprodukci tohoto faktoru, to vede
ke zvySenému tvoreni novych choroiddlnich cév a vzniku CNV. Tyto cévy jsou velice
propustné, kiehké, snadno krvaceji a neustale vyzravaji. Casem dochazi k intenzivnimu
prosakovani tekutiny. Prusak nejprve zpusobuje odchlipeni RPE, v pozdéjsim stadiu
rupturu RPE, edém a vznik tvrdych exsudatd. Spatnou prognézu m4 ablace RPE v oblasti
fovey. Kone¢nym stddiem je vznik disciformni jizvy, ktera zpusobuje nendvratné

poskozeni sitnice v oblasti makuly a ztratu jeji funkce. [3]

CNV lze podle jeji lokalizace klasifikovat do nékolika forem. Vzhledem k poloze
vuci RPE se déli na okultni a klasickou. Okultni CNV se nachdzi mezi choriokapilaris
a RPE. Vyskytuje se u zacinajici vlhké formy VPMD, Casto je doprovazena odchlipenim
RPE. Klasickd CNV je lokalizovdana mezi RPE a neuroretinou. U klasické formy je celé

lozisko ohraniCené a jeho okraj je lemovan krvacenim. [3]

Vci poloze ke stiedu fovey centralis rozliSujeme CNV subfovedlni, juxtafovedlni
a extrafovedlni. CNV nachdzejici se pfimo pod stfedem fovey je subfovealni, ve
vzdalenosti 1-199 um od stfedu fovey je juxtafovedlni a ve vzdalenosti nad 200 wm od
sttedu fovey je extrafovedlni. Nejobvyklejsi je subfovedlni forma CNV, méné Casta je

forma extrafovealni. [3]
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1.3 Diagnostika

Zikladnim vySetfenim pro zjisténi spravnych zrakovych funkci je vySetieni
zrakové ostrosti do dalky a do blizka. Pocinajici poskozeni v makule dokéaze dobte odhalit
Amslerova mifizka. Pacient mize orientacni vySetfeni pomoci Amslerovy mfizky
provadét doma. Od 50 let se jako prevence doporucuje pravidelné samovySetieni jednou
tydné. Pro upfesnéni stadia onemocnéni a stanoveni spravné 1écby se vyuzivaji vySetieni
fluorescencni angiografie, indocyaninova angiografie a opticka koheren¢ni tomografie.

(3]

Vyseti‘eni zrakové ostrosti

Pro vysetieni zrakové ostrosti se vyuzivaji rizné druhy optotypt. Nejpouzivanéjsim
optotypem pro diagnostiku VPMD a v klinickych studiich je ETDRS optotyp. Optotyp je
konstruovan na 4 m vzdalenost. Obsahuje fadky po péti pismenech. Velikost radku
usporadanych do prevraceného trojuhelniku se postupné snizuje. Sife viech pismen
v jednotlivych fadcich je stejna, stejné jako vzdalenost mezi znaky. Naméfena hodnota
zrakové ostrosti je nejcastdji zapsana pomoci zlomku. Citatelem zlomku je vzdalenost
pacienta od optotypu, jmenovatelem zlomku je vzdalenost, ze které by oko pacienta melo
pismena rozlisit. Nejpresné€jSich vysledkli méfeni se dosahne zaznamenanim presného

poctu spravné rozpoznanych pismen. [2, 3]

VySetieni zrakové ostrosti na blizko se provadi na vzdalenost 40 cm. NejCastéji se
pouziva Jaegeriv optotyp. Jaegeriv optotyp obsahuje celé véty textu s postupné se

zmensujici velikosti pisma. Obsah vét se s kazdou velikosti méni. [3]

Amslerova mrizka

Amslerova mfizka je sit’ ctverct o celkové velikosti stran 10 x 10 cm. Sit’ je tvorena
¢tverci o velikost stran 0,5 cm v poctu 20 x 20. Uprostied miizky je centrdlni bod
o pruméru 3 mm. Pacient fixuje bod uprostied miizky ve vzdalenosti 30 cm se spravnou
korekei na blizko. Testuje se kazdé oko zvlast. Jeden ctverec vidi pod thlem 1 °.
Amslerova mfizka tak dokaze zhodnotit zmény v oblasti do 10 ° centralniho zorného
pole. Test dokaze odhalit zacinajici poSkozeni makuly. Pacient hodnoti, zda jsou linie
Ctvercu primé, spojité, bez deformaci (metamorfopsii), vypadki nebo tmavych skvrn

(skotomu). [3, 6]
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Fluorescencni angiografie (FAG)

VySetteni je zalozené na principu fluorescence pro zobrazeni cév sitnice
a cévnatky. Dokaze zméfit dynamiku pratoku krve a zobrazit mista s poruSenym
pratokem nebo malym krvacenim. Pacientovi je pfed vySetfenim podana intravendzni
5 ml injekce barviva. Jednd se o roztok 10 % sodné soli fluoresceinu. Barvivo se do
15 sekund dostane do cév v oku. Fluorescein absorbuje dopadajici modré spektrum svétla
o vlnové délce 465-490 nm, dojde k excitaci fluoresceinu, ktery vyzatfuje svételné zareni
blizké zelenému spektru o vlnové délce 520—-530 nm. Obraz je snimdn pomoci fundus
kamery obsazené filtrem propoustéjicim pouze svétlo vyzafované excitovanym
fluoresceinem. Vysledkem je Cernobily snimek, na kterém lze pozorovat zviditelnéné
zmény ve struktufe. Jasna mista na snimku znamenaji vysokou odpovéd a koncentraci
fluoresceinu. Piili§ vysoka fluorescence (hyperfluorescence) znazorriuje prisak cév,
defekt RPE a edém. Nizka fluorescence (hypofluorescence) znamena caste¢nou nebo
celkovou okluzi cévy. Fluorescen¢ni angiografie se vyuziva predevsim pro diagnostiku

vlhké formy VPMD a k urceni typu CNV. [2, 6]

Indocyaninova angiografie (ICGA)

ICGA funguje na podobném principu jako fluorescencni angiografie. Pouziva se
pro zobrazeni cév cévnatky pomoci trikarbocyaninového barviva (indocyaninova zelen).
Tato metoda dokaze odhaliti struktury skryté béhem vySetieni fluorescencni angiografie,
jako okultni CNV. Pacientovi se pfed vySetfenim vpravi do zily injekce 25-50 mg
indocyaninové zelené ve vodném roztoku. Indocyaninova zelenl vyzatuje infracervené
svétlo o vinové délce 835 nm. Oproti fluoresceinu dokaze proniknout i pigmenty sitnice.
Sniméni obrazu je zajisténo fundus kamerou s filtrem propoustéjicim infraCervené svétlo.

Obraz je snimén po dobu 20—40 minut. [2]

Opticka koherencni tomografie (OCT)

OCT je bezkontaktni, neinvazivni vySetfeni zobrazujici sitnici a jeji okolni
struktury v pficném fezu. VySetfuje se pres zornici bez potieby aplikace intravendzniho
barviva nebo ocnich kapek pro rozSifeni zornice. K zobrazeni vyuziva infraCervené
zateni. VySetfeni pomoci OCT je rychlé, ma vysokou rozliSovaci schopnost a dokaze
velmi dobfe zobrazit jednotlivé vrstvy sitnice a cévnatku. Vyuziva se zejména pro

presnou lokalizaci CNV vzhledem k neuroretiné a RPE. [2]
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2 Lécba vlhké formy VPMD

SouCasna lécba vlhké formy VPMD se zaméfuje na zastaveni aktivity
novotvorenych cév cévnatky. Zabyva se tim hlavné anti-VEGF terapie a fotodynamicka
terapie. Anti-VEGF terapie vyzaduje Casté navstévy 1ékare, které jsou pro pacienty velmi
zat€zujici a nepohodlné. V soucCasnosti se zkoumaji nové 1éCiva pro jednorazové nebo

dlouhodobéjsi podani. [3, 7]

V této kapitole bude zminéna fotodynamicka terapie, anti-VEGF terapie a popsany
pouze nékteré z vyvijenych nebo nové schvélenych metod pro 1écbu vlhké formy VPMD.
Velka cast z nich se zabyva genovou terapii s jednorazovym dodanim 1éciciho proteinu

do oka.

Fotodynamicka terapie (PDT)

Fotodynamickd terapie pouziva kombinaci 1éCebné latky a laseru. Intravendzné
aplikovana 1éCebna latka verteporfin se vaze na lipoproteiny v subretindlni membrang.
Nasleduje ozafeni sitnice svételnym paprskem diodového laseru o vinové délce 680 nm
po dobu 83 sekund. Laserovy paprsek reaguje s molekulami verteporfinu v subretindlni
membran€. Béhem fotochemické reakce se uvolni volné kyslikové radikély, které
dokazou poskodit endotel novotvorenych cév a dojde k jejich uzavéru. Po zdkroku
pacient nosi ochranné bryle po dobu 2 dnti a nesmi se vystavovat silnym zdrojim svétla.
Kontrola je provedena 3 mésice po zakroku. Podle vysledka je rozhodnuto o opakovani
1écby. Lécba je opakovana vzdy po 3 mésicich. Opakovani 1écby se provadi do uplného

potlaceni aktivity novotvorenych cév. [3, 8]

Anti-VEGF terapie

Anti-VEGF terapie je pro 1écbu vlhké formy VPMD prvni volbou. Pacienti ji velmi
dobte toleruji. Proteinovd anti-VEGF terapie pomahd ucinné zastavit rust novych
krevnich cév CNV. Lécba spo€iva v intravitredlnim podani injekce s anti-VEGF
protilatkami proti VEGF. V soucasné dob¢ je znamo 6 podtypt VEGF — VEGF A, B, C,
D, E a PIGF. Do rustu CNV se nejvice zapojuje VEGF-A, konkrétné jeho izoformy
VEGF 121 a VEGF 165. K navazani na povrch bunék CNV vyuziva VEGF-A receptory
VEGFR-1 a VEGFR-2. [8, 9]

Pred aplikaci injekce musi byt pouzita anestezie a asepse, naptiklad pomoci

jodovaného povidonu. Ten je nanesen na kiizi kolem oka a o¢ni vicka. 3,54 mm zadné
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od limbu se do sklivce zavede injek¢ni jehla. Nasleduje podani doporucené davky 1éciva
v 0,05 ml roztoku. Po aplikaci injekce muze dojit ke zvySeni nitrooc¢niho tlaku.
Nejcastéjsimi zavaznéjsimi nezadoucimi ucinky jsou endoftalmitida, odchlipeni sitnice,
traumaticka katarakta a trhliny sitnice. Tyto komplikace se vyskytuji vzacné. [2, 9]
Prvnim ucinnym anti-VEGF ptipravkem byl Macugen (pegaptanib sodny). Vazal
se na izoformu VEGF 165, tim zabranil navazani na receptor VEGFR-2. Jeho doporucena
davka byla injekce 0,3 mg pegaptanibu kazdych 6 tydnt po dobu 2-3 let. Lécba pomoci
Macugenu byla bezpecna, nezptuisobovala zadné zavaznéjsi nezadouci u¢inky. Macugen
byl schvélen americkym Utadem pro kontrolu potravin a 1é¢iv (FDA) v roce 2004,
v Ceské republice byl pouzivan od roku 2006. Dnes se tém&f nepouziva, postupné byl

nahrazen novéjSimi, u¢innéjSimi anti-VEGF prepardty. [8, 9]

V roce 2006 FDA schvalila Lucentis (ranibizumab). Ranibizumab ma malou
velikost molekuly, ¢imz je zajistén snadny prichod skrze sitnici k CNV. Utinkuje na
vSechny izoformy VEGF-A. Blokuje tak jeho navdzani na receptory VEGFR-1
a VEGFR-2. Doporucena davka je 0,5 mg ranibizumabu. Zpocatku je potieba mésicni
opakovani injekci. Dalsi intervaly pro aplikovani jsou uréeny podle kontrolnich vysledki.

Pusobenim tohoto preparatu doslo u velkého poctu pacientt ke zlepSeni vizu. [8, 9]

Srovnatelné UcCinky s ranibizumabem byly dokdzany u léku Eylea (aflibercept).
Aflibercept je pouzivan od roku 2011. Vaze se na izoformu VEGF-A, VEGF-B a PIGF.
Jeho doporucena davka je 2 mg. Prvni 3 mésice se podava jedna injekce mési¢né, poté
nasleduje injekce kazdé dva mésice. Po roce zahajeni 1écby muze byt podle vysledka

kontrolnich vySetteni tento interval prodlouzen. [9]

Avastin (bevacizumab) se primarn€ vyuziva u 1écby karcinomu. Jeho pouziti pro
1écbu vlhké formy VPMD je diskutabilni. Aplikaci 1,25 mg bevacizumabu byla
prokazana srovnatelnd ucinnost s ranibizumabem a afliberceptem. Pisobi na vSechny
izoformy VEGF-A. Nebyly hlaSeny zadné vazné nezadouci ucinky, pouze u nékterych
pacienti doslo k mensimu zvySeni krevniho tlaku. Pouziti k 1écbé vlhké formy VPMD
doposud nebylo schvaleno FDA, proto se ve svété aktualné aplikuje jako off-label 1écivo.

(2,8, 10]

Nov¢jsim pouzivanym anti-VEGF preparatem je Beovu (brolicizumab). FDA bylo
schvdleno v roce 2019. Brolicizumab plsobi na vSechny izoformy VEGF-A. Jeho

doporucena davka je 6 mg. Prvni tfi injekce se podavaji kazdé 4 tydny, nasledné kazdych
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12 nebo 8 tydni v zavislosti na prabéznych vysledcich. Vysoka koncentrace 1éku
zajistuje dlouhodobéjsi stabilizaci vysky sitnice, zlepSeni zrakové ostrosti a prodlouzeni

intervalu mezi aplikacemi injekci. [11, 12]

Nasledujici podkapitola se zabyvd nové schvalenym anti-VEGF ptipravkem
Vabysmo (faricimab) vyvinutym firmou Genentech. Klinické studie hodnotici reakce
pacientl na faricimab byly zahdjeny od roku 2015 na klinickych pracovistich po celych
Spojenych statech americkych. [13]

2.1 Vabysmo

Vabysmo (faricimab) je prvni anti-VEGF pfipravek schvaleny soucasné pro
potlaceni progrese vlhké formy VPMD a diabetického makularniho edému. Faricimab
umoziuje opakované aplikace injekci s rozestupem az 4 mésice. Ke schvdleni preparatu
Vabysmo FDA doslo vlednu 2022. Aktualné Evropskd lékova agentura (EMA)

vyhodnocuje zadost ke schvaleni 1éku Vabysmo 1 v Evropé¢. [14]

Faricimab plsobi soucasné na angiopoetin-2 (Ang-2) a VEGF-A, které zpusobuji
destabilizaci cév, ¢imz se vytvaii nové, méne pevné cévy a zvysSuje se zanét. Ang-2 se
podili na procesu homeostazy. Béhem vlhké formy VPMD dochazi ke zvySeni jeho
hodnot ve sklivci. Blokaci Ang-2 se redukuje citlivost cév na ucinek VEGF-A, dojde
k zastaveni rastu cév CNV a jejich stabilizaci. Doporucené davkovani je 6 mg faricimabu
v 0,05 ml roztoku. Na zacatku 1é¢by jsou pacientovi aplikovany ¢tyfi injekce s mési¢nim
intervalem. Podle kontrolnich vysledk pacienta se interval 1€cby zvySuje az na 4 mésice.
[15]

Nejcasté€jsim nezadoucim ucinkem faricimabu je spojivkové krvaceni. Muze také
zpusobit odchlipeni sitnice, endoftalmitidu nebo zvySeni nitroo¢niho tlaku do 60 minut
po aplikaci injekce. ZvySena precitlivélost na faricimab se mize projevit svédénim,
vyrazkou, kopfivkou nebo tézkym nitroocnim zanétem. Bé&hem klinickych studii se
umalé Casti pacienti vyskytly zavazné problémy spojené s krevnimi srazeninami.

Jednalo se predevsim o cévni mozkovou pfihodu a infarkt myokardu. [15]

Porovnani ucinnosti a bezpecnosti faribimabu s ranibizumabem
Sahni a kol. (2020) ve 36tydenni studii Avenue srovnavali zménu zrakové ostrosti
po aplikaci faricimabu kazdych 4 nebo 8 tydnt s mésicné podavanym ranibizumabem.

Cilem studie Avenue bylo dokazat vyrazné zlepSeni zrakové ostrosti 1é¢bou faricimabem
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oproti ranibizumabu. Béhem Avenue bylo od roku 2015 sledovano 263 pacientd
nelécenych anti-VEGF injekcemi. Sahni a kol. (2020) ucastniky rozdélili do péti skupin
s ruznymi intervaly 1écby. Trem skupinam bylo kazdé 4 tydny aplikovano 0,5 mg
ranizumabu, 1,5 mg faricimabu nebo 6,0 mg faricimabu. Ctvrté skuping bylo poddvano
6,0 mg faricimabu nejprve kazdé 4 tydny az do 12. tydne 1écby, poté kazdych 8 tydnd.
Paté skupiné byly aplikovany injekce kazdé 4 tydny, nejprve dvé injekce 0,5 mg
ranibizumabu, pozde€ji 6,0 mg faricimabu. Sahni a kol. (2020) pouzivanim faricimabu

dosahli u pacienti podobnych vysledku jako u 1é¢by ranibizumabem. [13]

V dalsi studii Khanani a kol. (2020) zkoumali u¢innost aplikace faricimabu
kazdych 12 nebo 16 tydnti s mési¢né podavanym ranibizumabem. Od roku 2017 bylo do
52tydenni studie Stairway pfijato 76 ucastniki doposud neléCenych anti-VEGF
injekcemi. Pacientim rozdélenych do tfi skupin bylo poddvano 0,5 mg ranibizumabu
mésicné nebo 6,0 mg faricimabu kazdych 12 nebo 16 tydn. Skupinam lécenych
faricimabem byly podany prvni 4 injekce kazdé 4 tydny. Khanani a kol. (2020) u pacientt
léCenych faricimabem pozorovali anatomické zlepSeni a udrzeni vidéni srovnatelné

s ranibizumabem. [16]

Porovnani ucinnosti a bezpecnosti faribimabu s afliberceptem

Béhem studii Tenaya a Lucerne srovnavali Heier a kol. (2022) ucinek faricimabu
s afliberceptem. Hlavnim cilem bylo zlepSeni zrakové ostrosti oproti vychozi hodnoté.
Od roku 2019 bylo 1329 pacientim s nelécenou vlhkou formou VPMD aplikovano
6,0 mg faricimabu kazdych 16 tydnt nebo 2,0 mg afliberceptu kazdych 8 tydni. Tenaya
i Lucerne prokazali podobné ucinky faricimabu a afliberceptu. Nedoslo ke zhorSeni
zrakové ostrosti ani k vyraznéj§im nezadoucim ucinkum, faricimab byl pacienty dobie
snasen. Témér u 50 % pacientt 1éCenych faricimabem byl dodrzen interval 4 mésicua 1éCby
a 75 % byl podavan kazdé 3 mésice. NejCastéjsimi komplikacemi bylo spojivkové
krvaceni, trhliny RPE, bolest oka a zvySeni nitroo¢niho tlaku. Na zaklad¢ t€chto vysledka
byl faricimab schvdlen FDA a bude brzy dostupny v ordinacich 1ékaii ve Spojenych
statech americkych. [14, 17, 18]
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2.2 Susvimo

Susvimo, dfive nazyvané Port delivery system s ranibizumabem, je nitrooCni
systém pro podavani léku firmy Genentech pouzivany k 1écbé vlhké formy vékem
podminéné makularni degenerace. Jedna se o specialné navrzené zafizeni pro nepietrzité
podavani 1é¢iva Susvimo (injekce ranibizumabu) o koncentraci 100 mg/ml, tj. 2 mg

ranibizumabu v 0,02 ml roztoku. [19, 20]

Obr. 3: Nepretrzité uvoliiovani ranibizumabu do sklivce. [21]

Hlavnim davodem pro vyvinuti systému Susvimo bylo poskytnout mensi zaté€z pii
1écbé — snizit frekvenci potifebnych navstév Iékafe a pocet anti-VEGF injekci. Systém
zajistuje dlouhodobé nepretrzité uvoliiovani ranibizumabu do sklivce (viz obr. 3) pomoci

trvalého, znovu naplnitelného intravitredlniho implantitu. [22]

Implantét je v bélime ukotven pomoci silikonové extraskleralni pfiruby (viz obr. 5).
Tato €ast implantatu je jako jedind po aplikaci viditelnd pouhym okem skrze spojivku,
jak je mozno vidét na obrdzku 4. Ve stiedu extrasklerdlni pfiruby se nachazi samotésnici
prepazka, pfes niz se ranibizumab dopliiuje do implantatu. Na extraskleralni pfirubu
navazuje télo implantatu, které funguje jako zasobnik pro ranibizumab o objemu az
0,02 ml. Rizeni rychlosti difuze ranibizumabu ze zasobniku do sklivce je zaji§téno
titanovym prvkem fidicim uvolilovani 1éCiva. Ranibizumab se pasivni difizi pohybuje
z téla implantatu dolu a pres prvek fidici uvoliiovani 1éciva se uvoliuje do sklivce. Tento

proces se fidi Fickovym zakonem. [20, 22]
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Obr. 4: Zndzornéni viditelnosti implantdtu po zavedeni. (upraveno) [22]

Celkova vyska implantatu ¢ini 8,4 mm. Nejvétsi Sitku 4,6 mm ma v horni oblasti

vvvvv

na konci prvku fidiciho uvoliiovani l1é¢iva. [23]
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Obr. 5: Konstrukce implantdtu Susvimo. (upraveno) [24]

Zavedeni implantdtu probihd v lokdlni anestezii. Malym fezem se chirurgicky
zavede pres pars plana do bélimy. Doplnéni implantatu ranibizumabem se provadi
vordinaci kazdych 24 tydnt. V piipadé potieby je povolena doplikova 1écba

intravitredlni injekci ranibizumabu 0,5 mg. [20]

Aplikace implantatu Susvimo

Aplikace se provadi pomoci zavadéjiciho nastroje, ktery se sklddd z nosiCe
arukojeti (viz obr. 6). Nastroj ulehCuje zachazeni s implantaitem béhem pocatecniho
plnéni a zavadéni. Soucasti nosice je implantat, uchopovaci hroty, vodici kandl, zavit
Luer lock a vodici pouzdro. Implantét je v nosici uchycen uchopovacimi hroty. Vodic{
kandl se pouziva k nasmérovani stiikacky s pocateCni plnici jehlou v nosi¢i pii
pocate¢nim plnéni implantatu. Zavitem Luer Lock se stiikacka vklada do nosice. Soucasti
rukojeti je uvolnovaci tlacitko. Jeho stisknutim se oteviou uchopovaci hroty nosice

a dojde k uvolnéni implantatu. [23]
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Obr. 6: Konstrukce zavadejiciho ndstroje. (upraveno) [23]

Pfiprava zavadéjiciho néstroje

Implantdt se maximalné 30 minut pfed zavedenim do oka naplni 0,02 ml
ranibizumabu. Plnéni je uskute¢néno pomoci stfikacky s pocatecni plnici jehlou, ktera je
uzplisobena pro naplnéni implantatu pred jeho zavedenim. Stiikacka se vlozi do nosice
pomoci zavitd Luer lock. Nasledné se posouva dopiedu k samotésnici prepazce
implantatu. Aplikace ranibizumabu do implantatu probiha pod mikroskopem. Nosic¢
s implantatem se musi mirn€ naklonit nahoru. Napliiovani probiha tak dlouho, dokud neni
implantat plny a neni vytlacen vSechen vzduch. Po aplikaci se z nosice odstrani stfikacka
i s vodicim pouzdrem. Misto nich se do vodice vlozi rukojet’, kterd se musi zasunout do
uchopovacich hroti. Zavadéjici nastroj je timto pfipraven pro zavedeni implantatu do

oka. [23]

Operacni postup

Vlozeni implantatu do oka se provadi na opera¢nim sale v lokdlni anestezii.
V inferotempordlnim kvadrantu se provede otvor pro umisténi infuze. Dale se urci misto
pro zavedeni implantatu. To se nachdzi v superotemporalnim kvadrantu 4 mm zadné od
limbu. Kolem tohoto mista se provede peritomie spojivky a Tenonova pouzdra o velikosti
alespoft 6 mm x 6 mm (viz bod 1 na obr. 7). Spravna velikost peritomie je dilezita pro
dostate¢nou vili spojivky a Tenonova pouzdra pro piirubu implantatu. V misté zavedeni
implantatu se provede skleralni fez o délce 3,5 mm rovnobézny s limbem, dokud neni
zcela viditelnd pars plana (viz bod 2 a 3 na obr. 7). Po celou dobu operace se musi
udrzovat hemostaza kolem skleralniho fezu. Proto dal§im krokem je laserové oSetfeni
pars plana pro zmirnéni krvaceni do sklivce (viz bod 4 na obr. 7). Souvislé laserové body
se aplikuji 1000 ms po celé délce vystavené tkané pomoci laserové endosondy 532 nm
s vykonem 300 mW do dplné ablace. Déle se provede kolmy fez ke spodni ¢asti pars

plana (viz bod 5 na obr. 7). Stérbinovy ndz o velikosti 3,2 mm se kolmo vsune stfedem
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skleralniho fezu. Néasleduje samotna aplikace implantatu. Rukojet’ zavad¢jiciho nastroje
se vytahne z nosice. Dlouha osa extraskleralni pfiruby implantatu se orientuje s délkou
fezu (viz bod 6 na obr. 7). Implantat je pomalu kolmo zavadén do oka, dokud se rukojet
nedotkne bélimy. Kolmym zavedenim implantdtu se zabrani kontaktu mezi implantatem
a nitroo¢nimi strukturami. Implantit se ze zavadéjiciho nastroje uvolni stisknutim
uvolfiovaciho tlacitka (viz bod 7 na obr. 7). Spradvného usazeni se docili pomoci
zavienych uchopovacich hrott rukojeti. Poslednim krokem je seSiti Tenonova pouzdra
a spojivky a odstranéni zbytku sklivce okolo ptiruby implantitu pomoci vitrektoru. Stehy

musi byt umistény mimo implantat (viz bod 8 na obr. 7). [23]

Obr. 7: Operacni postup pro zavedeni implantdtu Susvimo. (upraveno) [25]

Vyména naplné implantatu

Pro vyménu néplné se vyuziva dopliiovaci jehla (viz obr. 8). Ta musi zcela
proniknout do samotésnici prepazky implantatu. Lze toho dosdhnout pouze pokud je jehla
presné vlozena do stfedu samotésnici pfepazky a smétfuje kolmo k implantatu. Béhem
dopliiovani implantatu je zbyvajici roztok zaroven odsdvdn zimplantatu do sbérné

komory dopliiovaci jehly. [20, 25]
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Sbérna komora
pro roztok

Obr. 8: Vyménovdani naplné implantdtu Susvimo pomoci dopliiovaci jehly. (upraveno) [20]

Nezadouci ucinky

Postupy pfi vkladani, dopliiovani a ptfipadného vyjimani implantatu Susvimo
mohou piivodit vazné vedlej$i ucinky. Jeho pouziti je spojeno s tfikrat vyS§§im rizikem
vzniku endoftalmitidy nez u mésiCnich intravitredlnich injekci. Muze se objevit
rhegmatogenni odchlipeni sitnice, krvaceni do sklivce, spojivkova hyperémie, dislokace
implantitu do sklivcové dutiny, trhliny sitnice, hyphema, iritida, eroze nebo retrakce
spojivky, spojivkovy puchyt, katarakta nebo pooperacni snizeni zrakové ostrosti.
NejcastéjSimi vedlej§imi ucinky, které nejsou bezprostfedn€ spojeny s manipulaci

s implantatem, jsou bolest o¢i, zarudnuti, krev v oénim bélmu a citlivost na svétlo. [20]

Hodnoceni proveditelnosti a bezpecnosti metody Susvimo

Lowenstein a kol. (2020) publikovali studii, ve které se zabyvali hodnocenim
bezpecnosti a klinického pfinosu metody Susvimo. Implantit s ranibizumabem
o koncentraci 10 mg/ml byl implantovan 20 pacientim s nelécenou vlhkou formou
VPMD. Dopliiovani probihalo dle potieby podle vysledka kontrol. U 5 pacienti se po
chirurgickém vlozeni implantatu objevilo krvaceni do sklivce. Jeho vlivem doslo
k prechodnému, u nékterych pacientt i k prodlouzenému, poklesu vidéni. Zdroj krvaceni
byl zjis§tén béhem studie Ladder (viz ndsledujici studie) pomoci dopliujici studie
Bantseev a kol. (2020). Praimérné bylo prvni doplnéni implantatu potieba po 3 mésicich.
I pres velky vyskyt vedlejsich ucinkl byla dokdzana proveditelnost a pozitivni pfinos této

1écebné metody. [26]
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Srovnani ucinku ruznych koncentraci ranibizumabu dodavaného pomoci
implantatu Susvimo s injekcemi ranibizumabu na snizeni progrese VPMD
Campochiaro a kol. (2019) od roku 2015 ve studii s ndzvem Ladder porovndvali
bezpe€nost a ucinnost systému Susvimo o tfech riznych koncentracich ranibizumabu
s mesicné intravitrealné podavanym ranibizumabem. V ramci studie bylo 220 pacient
diive 1é¢enych anti-VEGEF injekcemi nahodné rozdéleno do Ctyt skupin. Tfem skupinam
byl zaveden implantit a doddvéan ranibizumab odlisné koncentrace — 10 mg/ml, 40 mg/ml
nebo 100 mg/ml. Ctvrté skuping bylo injekéné podavano kazdy mésic 0,5 mg

ranibizumabu. [22]

Nejslibnéjsich vysledkit se podafilo dosahnout pomociléby ranibizumabem
o koncentraci 100 mg/ml. Primérna doba pro prvni doplnéni implantatu byla zhruba
15 mesicti (100 mg/ml), 13 mesict (40 mg/ml) a 8,7 mésici (10 mg/ml). Pacienti
s koncentraci 100 mg/ml ranibizumabu nepotiebovali dalsi doplnéni implantatu nejméné
6 mésict. Zrakové i anatomické vysledky této skupiny byly srovnatelné se Ctvrtou
skupinou s mésicnimi injekcemi ranibizumabu, pfiCemz skupina s implantatem méla
celkové mensi pocCet 1éCebnych terapii ranibizumabem. Téméi 97 % pacientd, ktefi
dokoncili studii Ladder, pokra¢ovalo v navazujici studii Portal pro dlouhodobé sledovani.

[22, 27]

V pribéhu Ladder se beéhem kazdomeésicnich kontrol sledoval pokles centralni
fovealni tloustky, zlepSeni nejlepSi korigované zrakové ostrosti, nezadouci ucinky
a hodnotila se potfeba doplnéni implantatu. Pacienti s mési¢ni injekcemi neméli zadné
zavaznéj§i nezadouci ucCinky. NejcCastéjSim zavaznéjSim uGcinkem u pacientd
s implantatem bylo, stejné jako v publikované studii Lowenstein a kol. (2020), krvaceni
do sklivce po vlozeni implantatu. Jeho ¢asty vyskyt na pocatku Ladder vedl k do¢asnému

preruseni studie. [22]

Bantseev a kol. (2020) zkoumali vliv chirurgickych faktorti na sklivcovém krvaceni
zpusobenym postupem pii vkladani implantatu na zviratech a fesili mozné metody pro
snizeni tohoto krvaceni. Do celkem 87 o¢i samct yucatanskych miniprasat byl vlozen
stejny implantét jako ve studii Ladder. Bantseev a kol. (2020) zjistili, ze hlavnim zdrojem
krvaceni byla pars plana v misté fezu. Chirurgicky postup pro zavedeni implantitu se
poupravil a nove zahrnoval laserovou ablaci pars plana v misté fezu. Pomoci toho kleslo

pooperacni krvaceni do sklivce na méné nez 5 % z celkového poctu pacientl. [28]
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Porovnani metody Susvimo o koncentraci ranibizumabu 100 mg/ml s injekcemi
ranibizumabu

V dalsi studit Archway uskutecnéné od roku 2018 Holekamp a kol. (2022)
vychdzeli z GspéSnych vysledki predchozi studie Ladder. U celkem 415 pacienti se
srovnavala bezpecnost a ucinnost implantatu o koncentraci ranibizumabu 100 mg/ml
dopliiovaného kazdych 24 tydnl s meésicnimi intravitredlnimi injekcemi 0,5 mg

ranibizumabu. [29]

V prubéhu této studie byly vytvoreny dvé Skolici platformy simulatoru vyuzivajici
virtudlni reality, jejichz princip publikovali Heimann a kol. (2021). Simulatory slouzily
k vyskoleni chirurgi ohledné operac¢niho postupu pro vkladani implantatu a provedeni
vymény obsahu implantatu. Tyto operacni ukony jsou svym provedenim specifické
a odliSuji se od bézné provadénych zakroki. Simulatory mély riziko chirurgickych chyb

minimalizovat a také zajistit pacientim véts§i bezpecCnost zakroku. [25]

Vysledky na konci Archway ukazaly, ze pres 93 % ucastnikii preferovalo 1écbu
implantatem. Potvrdila se srovnatelnd ucinnost obou metod. Bylo prokazano, ze metoda
Susvimo i se snizenou frekvenci 1é€by pomaha lépe kontrolovat prubéh onemocnéni.
V fijnu 2021 Susvimo schvalil FDA pro 1é¢bu vlhké formy VPMD na zékladé€ pozitivnich
vysledkt studie Archway. Jedna se o prvni léCebnou alternativu k intravitrealnim
meésicnim injekcim. V soucasné dobé prezkoumava EMA zadost o schvdleni systému
Susvimo v Evropé€. Zaroveri probihaji dal§i klinické studie, Portal a Velodrome.
Velodrome se zabyva Gc¢innosti systému Susvimo s doplfiovanim kazdych devét mésica
u vlhké formy VPMD. Rozsitujici studie Portal zkouma dlouhodobou ucinnost
a bezpeCnost systému Susvimo u pacientd s vlhkou formou VPMD, ktefi se v minulosti
ucastnili studie Ladder, Archway nebo Velodrome. Doplnéni implantatu probiha kazdych
24 tydn nebo kazdych 36 tydnd po dobu zhruba 240 tydnu. Studie ocekava okolo
1000 tcastnika. [19, 29, 30]

2.3 Genova terapie RGX-314

Genova terapie spolecnosti Regenxbio je vyvijena na klinickych pracovistich
ve Spojenych stitech americkych jako jednordzova injekce pro lécbu vlhké formy
VPMD, diabetické retinopatie a dalSich chronickych onemocnéni sitnice. RGX-314
zahrnuje aplikaci injek¢niho roztoku s NAV AAVS vektorem. Vektor obsahuje kopii
genu produkujici protein anti-VEGF, ktery je schopen zastavit aktivitu VEGF. Pomoci
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této genové terapie by mohlo dojit ke snizeni nebo dokonce vylouceni nutnosti ¢astych

aplikaci anti-VEGF injekci. [31]

V ramci studii se vyhodnocuji dvé moznosti pro podani RGX-314 — subretindlni
a suprachoroidalni. Suprachoroidalni prostor se nachdzi mezi bélimou a cévnatkou. Tento
prostor ma potencidl se roztahovat a smr§t'ovat podle objemu tekutiny uvnit. Aplikovany
injek¢ni roztok ho zvétsi a postupuje déle do zadni oblasti oka. Dojde k prechodnému
zvy$eni nitroo¢niho tlaku. Suprachoroidalni prostor umoziuje 1éktim vstup i vystup bez
jakéhokoliv preruSeni. Podany 1€k prostoupi pfes cévnatku do RPE. K opétovnému
zmenS$eni suprachoroidalniho prostoru a poklesu nitroo¢niho tlaku dochézi priblizn€ do
hodiny po aplikaci injekce. Vyhodou suprachoroiddlni aplikace je zvySeni u€inku 1écby,
udrzeni 1éCiva mimo predni segment oka a minimalizace vedlejsich ucinku. Intravitrealné
aplikované ptipravky se Casto dostavaji 1 do necilovych oblasti, pfedev§im do fasnatého
téliska a Cocky, a snizeni nitrooCniho tlaku trva delsi dobu. Suprachoroiddlni podani
RGX-314 je provadéno pomoci SCS Mikroinjektoru (viz obr. 9). Tento nastroj umoziiuje
cilené aplikovat preparat do zadni oblasti oka. Injekce se aplikuje 4 az 5 mm od limbu

kolmo k bélimé. [32, 33, 34]

Injekéni roztok Bélima

v suprachoroidalnim
prostoru T

Obr. 9: Aplikace RGX-314 pomoci SCS Mikroinjektoru. (upraveno) [34]

Heier a spol. (2019) zkoumali G¢inek a toleranci RGX-314 na 42 pacientech
rozdélenych do péti skupin o rliznych davkach kopii genomu na oko — 3x10°, 1x10'°,
6x10'°, 1,6x10'! nebo 2,5x10'". Do studie byli zafazeni pacienti, ktefi v minulosti dfive
reagovali na injekci ranibizumabu. VSichni pacienti v lokdlni anestezii podstoupili
viktrektomii se subretindlni aplikaci jedné davky RGX-314. Ve vSech skupinach byl

RGX-314 dobfe tolerovan a nezpusoboval zadné zavaznéjsi vedlejsi ucinky. Polovina
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pacientt tfeti skupiny nepotiebovala anti-VEGF injekci po dobu 18 meésici. Ta byla
nekdy zapotiebi, aby nedoslo k podléceni stavu VPMD. [35, 36]

Nasledujici studie Avviate zkoumd u€inky RGX-314 suprachoroiddlnim poddnim
u 60 pacientd o tiech riznych mnozstvi kopii genomu na oko v ddvce 2,5x10'!, 5x10'!,
1x10'2, Prabézné vysledky Avviate ukazaly, Zze u 90 % pacientl s ddvkovéanim 2,5x10"!
nebo 5x10!! kopii genomu nebyly zpozorovany zadné zavazné nezadouci Géinky vlivem
léku. Mezi mirmé nezadouci ucinky vyvolané 1é¢bou patfilo spojivkové krvaceni,
spojivkova hyperémie, suché oko, zhorSeni stavu onemocnéni, episkleritida a mirny
nitroo¢ni zanét. Pacienti s ddvkovanim 5x10" méli pozitivni vysledky i po 6 mésicich.
Doslo ke stabilizaci zrakové ostrosti 1 tloustky sitnice a ke snizeni léCebné zatéze oproti
anti-VEGF injekcim o vice nez 70 %. U 40 % pacientd této skupiny nebyla potieba
dopliyjici anti-VEGF injekce. [31]

Kli¢ovymi budou vysledky studii Ascent a Atmosphere. V téchto studiich bude
srovnavan ucinek a bezpeCnost subretinalné aplikovaného RGX-314 o dvou riznych
davkach kopii genomu s mésicni anti-VEGF 1é¢bou. V ramci studie Atmosphere bude
pouzit ranibizumab a u studie Ascent aflibercept. V soucasnosti probiha zapis do studie
Atmosphere pro piiblizné 300 ucastnikd. Od ledna 2022 byla zahajena studie Ascent pro
asi 465 pacientd. Vysledky studii Ascent a Atmosphere budou v roce 2024 piedlozeny
FDA. [37, 38, 39]
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3 Lécba suché formy VPMD

Ucinna terapie pro suchou formu VPMD neni znama. Aktualné je kladen daraz na
doplnéni karotenoidl (luteinu a zeaxantinu), vitaminu (vitaminu C a E) a mineralt
(selenu, zinku). Byl dokazan ucinek téchto antioxidantli na zpomaleni progrese suché

formy VPMD. [2]

Soucasné studie se zabyvaji napravenim funkce sitnicovych bunék poskozenych
zan€tem. Zanét je zpusoben systémem komplementu, coZ je systém proteint v imunitnim
systému. Tyto proteiny za normdlniho stavu bojuji proti bakteriim. U suché formy VPMD
dochdzi k jejich nadmérné aktivaci pomoci alternativni drahy, a tak napadaji 1 bunky
sitnice. Nejvice se hromadi v drizach a Bruchové membrané. [40, 41] V této kapitole
bude kromé nové vznikajicich terapii utlumujicich systém komplementu zminéna
i metoda Prima pro ¢asteCnou obnovu vidéni u pacienti s pokrocilou suchou formou

VPMD.

3.1 Genova terapie GT005

Noveé vznikajici genovd terapie GTO005 vyvijena spoleCnosti Gyroscope
Therapeutics vyuziva k 1écbé€ suché formy VPMD s geografickou atrofii umisténi kopie
genu produkujici protein do bunék RPE. K umisténi genu do bunék pacienta je vyuzit
vektor. Jako vektor je pouzit adeno-asociovany virus (AAV). Jednd se o maly,
nepatogenni virus pfirozené se vyskytujici v organismu, ktery velmi u¢inné pronika do
bunék RPE. Virus je aplikovan do oka béhem operace. AAV se uvnitt buné€k RPE otevie
a uvolni gen do bun¢k. Buiiky vlivem genu za¢nou produkovat komplementovy faktor I
(CFI). CFI je protein schopny utlumit alternativni drahu, a tudiz i systém komplementu.
Pusobi tak proti vzniklému zanétu a opravuje genetické poskozeni. Snizena hladina genu

CFI je spojena s vétsim rizikem rozvoje pokrocilé formy VPMD. [40, 41]

Prvni operace genové terapie na svéte byla provedena v lednu 2019 v Oxfordu pod
vedenim profesora Roberta MacLarena. Operace byla soucasti studie FOCUS.
Podstoupila ji 80leta Janet Osborne. Suchou formu VPMD meéla na obou o€ich, na levém

v pokrocilejsim stadiu. [42]

Dlouhodobé ucinky by méla zajistit jednordzova subretindlni injekce obsahujici
GTO005. Podle prubéznych vysledk probihajicich studii se oCekava zpomaleni nebo
dokonce zastaveni progrese GA. [40, 42]
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V soucasnosti se porovnavaji dvé techniky pro provedeni operace. Béznou
technikou pro doddni AAV je operace zahrnujici vitrektomii, retinotomii a aplikaci
injekce roztoku obsahujici AAV pod sitnici. Spole¢nost Gyroscope Therapeutics vyviji
novou techniku aplikace pomoci subretindlniho aplikacniho systému Orbit (viz obr. 10).
Systém je navrzen pro presnou aplikaci mikroinjekce do subretinalniho prostoru bez
nutnosti odstranéni sklivce nebo retinotomie. Orbit vyuziva pro pfistup do zadni ¢asti oka
flexibilni kanylu. Ta v zadnim segmentu oka zacili na pozadované subretinalni misto pro
aplikaci GT005. Zavedenim tohoto postupu by se zabrdnilo komplikacim spojenych

s vitrektomii nebo retinotomii. [40]

Obr. 10: Subretindlni poddvact systém Orbit. (upraveno) [43]

Dreismann a kol. (2021) prvotné zkoumali u¢innost 1é¢by pomoci AAV vektoru na
mySich. Srovndvali AAV vektory obsahujici optimalizované sekvence CFI s béznou
lidskou sekvenci CFI. Optimalizované sekvence CFI v porovnani s béznou lidskou

sekvenci vedly k niz§imu uvoltiovani CFI. [41]

Ve Spojeném kralovstvi a Spojenych stitech americkych probihd od roku 2019
studie Focus hodnotici bezpecnost a ucinnost tii davek GTO005 podanych jako jedna
subretinalni injekce. Do studie je pfijimano az 60 pacientd s geografickou atrofif
doprovizejici suchou formu VPMD. Pacienti jsou rozd&leni do sedmi skupin. Ctyfem
skupindm je GTO0S aplikovdano pomoci standartniho postupu, tfem skupindm pomoci
subretindlniho aplika¢niho systému Orbit. Pacienti budou sledovani po dobu 48 tydn.
Dr. Nadia Waheed prezentovala prubézné vysledky studie, které ukazaly dobrou toleranci

GTO005 u pacienttl, zvySeni mnozstvi CFI ve sklivci v priméru o 146 % oproti vychozi
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hodnoté a snizeni proteini komplementu podilejicich se na nadmérné aktivaci systému

komplementu. [44, 45]

Planované jsou dalsi studie pro zhodnoceni GTO005. Studie Horizon a Explore
hodnoti bezpecnost a ucinnost dvou ddvek GTO005 podanych jako jedna subretindlni
injekce. V ramci Horizon bude sledovano az 180 pacienti. Explore byla vytvorena
specialné pro az 75 pacientl se vzacnou variantou v genu CFI a s nizkym mnozstvim CFI
v krvi. Obé studie byly zahdjeny ve Spojenych statech americkych, Spojeném kralovstvi,
Evropé a Australii. Ugastnici jsou v obou studiich rozdéleni do dvou 1é&ebnych skupin se
sttedni nebo vyssi davkou GTO005, anebo do kontrolni skupiny podle vysledki

genotypizace ze vzorku krve nebo slin. Pacienti budou sledovani po dobu 48 tydnu. [45]

Diéle probihaji genetické studie Telescope a Scope. Tyto studie vyuzivaji procesu
genotypizace pro srovhavani genetickych dat u¢astnika. Ugastnici jsou do jedné ze studii
zatazeni podle vysledka ze vzorku slin. Telescope zkouma urcité rozdily v genetickych
datech ucastnikd, které by mohly souviset s vétSim potencialem pro vznik suché formy
VPMD. Scope hodnoti vliv urcitych genli na rozvoji VPMD. Ziskané informace z této
studie budou déle vyuzity k vyvoji novych 1éka pro suchou formu VPMD. Studie
pfijimaji Gcastniky ze Spojeného kralovstvi, Spojenych stati americkych a Austrdlie.

Scope zarazuje ucastniky i1 z nékterych zemi Evropy. [45]

3.2 Zimura

Spolecnost Iveric bio se zabyva vyvojem nového 1é¢iva Zimura (avacincaptad
pegol). Avacincaptad pegol zastavuje Stépeni proteinu podilejiciho se na rozvoji suché
formy VPMD, komplementu C5. Zastavi se tvorba fragmentti C5a a C5b, ty z velké casti
zpusobuji ubytek bunék sitnice. Jejich inhibici se snizi a zpomali zanik bunék RPE,
atim i rozvijejici se zanét. Avacincaptad pegol je do oka podan prostiednictvim

intravitredlnich injekci. [46, 47]

Jaffer a kol. (2020) hodnotili bezpecnost a ucinnost avacincaptad pegolu ve studii
Gather]l na celkem 286 ucastnicich. Cilem Gatherl bylo zhodnotit rychlost zmény
geografické atrofie béhem 12 a 18 meésict. Jaffer a kol. (2020) pacientim podavali
meésicné 2 mg nebo 4 mg avacincaptad pegolu. Davka 4 mg byla podavana jako dvé
injekce. Pro srovnani byla vytvorena kontrolni skupina s falesnou injekci. Po 12 mésicich
1é¢by bylo primérné snizeni rychlosti ristu geografické atrofie 27,40 % u skupiny s 2 mg

a 27,80 % u skupiny se 4 mg oproti kontrolni skupiné. Po 18 mésicich 1écby bylo snizeni
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jesté vetsi, u skupiny s 2 mg 28,11 % a u skupiny s 4 mg 29,97 %. Lécba pomoci
avacincaptad pegolu byla pacienty velmi dobfe snaSena. Nebyly hlaSeny zadné zavazné
nezadouci ucinky spojeny s piipravkem, jako naptiklad endoftalmitida. Pozorovéana byla
spojivkova hyperémie, spojivkové krvaceni, zvySeny nitroocni tlak a teCkovita keratitida.
Tyto nezadouci ucinky byly vétSinou spojeny s aplikaci injekci. Pomoci Gatherl

se potvrdil vliv komplementu C5 na progresi GA. [47, 48]

Na zakladé pozitivnich vysledkti Gatherl byla v souCasnosti vytvorena studie
Gather2. V ramci této studie je 448 pacientt rozdéleno do dvou skupin. Porovnavana je
skupina dostavajici mési¢ni injekce 2 mg avacincaptad pegolu s kontrolni skupinou
s faleSnou injekci po dobu 12 mésica. Po roce 1é¢by budou pacienti 1éCeni avacincaptad
pegolem nahodné rozdéleni do dvou skupin a budou dostavat mésicni nebo dvoumésicni
injekce avacincaptad pegolu. Pribézna data po 12 meésicich 1écby by mély byt znamy
ve druhé poloving€ roku 2022. Vysledky Gather 1 a Gather2 budou nasledné predlozeny
v zadosti ke schvaleni avancincaptad pegolu FDA a EMA. [49, 50, 51]

3.3 Prima

Systém Prima (viz obr. 11) vyvijeny francouzskou spolecnosti Pixium Vision je
nova léCebna metoda pro Caste¢nou obnovu vidéni u pacientt trpicich suchou formou
VPMD. Funkce fotoreceptora je CasteCné nahrazena elektrickou stimulaci nervovych
bunék sitnice. Ty zachycenou informaci posilaji ddle do mozku zrakovym nervem. Um¢le

vyvolané vidéni ve forme vnimani svétla dokaze ¢astecné nahradit centralni vidéni. [52]

Obr. 11: Pacientka se systémem Prima. (upraveno) [53]
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Systém Prima je tvofen tfemi soucastmi — bezdritovym fotovoltaickym
subretindlnim implantdtem, brylemi s kamerou a s digitdlnim projektorem a kapesnim
procesorem (viz obr. 12). Metoda zahrnuje zavedeni implantdtu do zadni ¢asti oka pod
sitnici v lokdlni nebo celkové anestezii. Pacient pro zachyceni vizualni informace pouziva
specidlni bryle s kamerou. Ty jsou napojeny na kapesni procesor, do néjz je pozorovana
scéna zachycend kamerou posildna. Algoritmy procesoru dokazou ze scény vybrat
dilezitou informaci a ve formeé zjednodusenych snimku ji odeslat zpét do bryli. Vybrané
snimky jsou digitalnim projektorem promitany pies zornici na implantat prostrfednictvim
svétlenych pulza blizkych infraCervenému zafeni (880 nm). Tim se zabrani nezadoucich
fotofébnich a fototoxickych ucinki jasného svétla. Pusobenim svételnych pulzi
elektrody implantdtu vyvolaji elektricky proud, dojde ke stimulaci bipoldrnich nervovych

bungk sitnice a vyvolani zrakového vjemu v mozku. [52, 54]

Implantat je konstruovan tak, aby byl co nejméné invazivni. Jeho velikost ¢ini
2 x 2 mm a tloustka 30 um. Obsahuje 378 pixelt o pruméru 100 um, kde kazdy pixel ma
svou zpétnou elektrickou drahu pro poskytnuti cilené elektrické stimulace. Implantat
Prima funguje na principu soldrniho panelu. Napajeni je zajisténo pomoci digitalniho
projektoru umisténého v brylich. Ten na implantdt vysila pulzni svétlo blizké

infraCervenému zafeni. [52, 54]

IR zafeni a datovy
Bryle komunikacni kabel

Kapesni procesor

Kamera

Digitalni projektor
Obr. 12: Konstrukce systému Prima. (upraveno) [55]

Palanker a kol. (2020) vyvinuli implantat pro ¢astecné obnoveni centralniho vidéni
poskozeného dasledkem ztraty fotoreceptorti u suché formy VPMD. Hlavnim tkolem pfi
vyvoji bylo neposkodit periferni vidéni, které byva zachovano. Funk¢nost a bezpecnost
implantatu Palanker a kol. (2020) testovali v letech 2017-2019 u 5 pacientd se suchou
formou VPMD. [54]
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Implantat byl pacientim zaveden do hife vidiciho oka, jehoZ nejlepsi korigovana
zrakova ostrost byla v rozmezi 20/400 az 20/1000. Zrakova ostrost s implantdtem byla
hodnocena pomoci Landoltovych kruhd. Implantat byl uspésné vlozen pod makulu
u vSech pacientt, avsak u 2 pacienti mimo stied, jak je vidét na obrazku 13. Tento fakt
se odrazil na zhorSené zrakové ostrosti oproti pacientiim s implantatem umisténym na

stiedu. [54]

Obr. 13: Umisténi implantdtu zobrazené pomoci snimkii fundu a OCT snimkii, na snimku A v centru pod

makulou, na snimku B mimo makulu. [54]

Priméarnim cilem bylo zhodnoceni protetického vidéni nezavisle na zbyvajicim
pfirozeném vidéni. Palanker a kol. (2020) k posouzeni vyuzili bryle 1. generace. Jednalo
se o nepruhledné video bryle s malou zabudovanou kamerou uprostied o¢nic. Protetické
vidéni bylo hodnoceno rozpozndvanim pismen, zrakovou ostrosti Landoltovych kruhd,
vnimanim svétla pomoci testu zorného pole a orientaci pruhd. Protetickd ostrost
u pacientd se spravné umisténym implantatem se pohybovala v rozmezi 20/460 az
20/550, u pacienti simplantatem mimo stfed jeden pacient rozlisil 20/800, druhy
nedokazal rozlisit zadnou velikost. Ke snizeni pfirozené zbytkové ostrosti nedoslo po
implantaci u zadného z pacienti. Béhem 12 mésict se pohybovala v rozmezi 20/320 az

20/800. Po dobu 12 mésict zistaly implantaty stale na stejném misté pod sitnici. [54]

Jeden pacient pred zahajenim dalsi faze testovani systému Prima zemfel, proto ve
studii dale pokracovali jen 4 pacienti. Ti 18-24 mésicl po operaci zacali pouzivat bryle
2. generace — pruhledné specialni bryle s kamerou, které jsou soucasti dnesni podoby
systému Prima. Tyto bryle umoziuji pfirozené vidéni neoperovaného oka a periferni

vidéni se soucasnym protetickym centralnim vidénim operovaného oka. Systém Prima

33



v této podobé umoziiuje pouziti elektronického zvétSeni o hodnotach 1x, 2x, 4x, 8x.
Pacienti pomoci tohoto systému prokdzali protetickou ostrost v rozmezi 20/460 az
20/565, pii elektronickém zvétSeni az 8% se proteticka ostrost pohybovala v rozmezi

20/63 az 20/98. [53]

Palanker a kol. (2020) ve své studii prokdzali proveditelnost a velky potencidl
systému Prima pro ¢asteCnou obnovu vidéni u pacientt se suchou formou VPMD. Byla
dokazana bezpecnost a stabilita implantatu po dobu 24 mésica. V fijnu 2021 Dr. Yannick
Le Mer oznamil, ze implantat je pacienty dobfe snasen po dobu az 36 mésicu po zavedeni.
ZlepSeni zrakové ostrosti by v budoucnosti mohlo byt dosazeno pouzitim mensich pixelt
v implantdtu. Budouci studie se maji zaméfit na testovani systému Prima v domacim
pouziti a nalezenim nejuziteénéjsi velikosti elektronického zvétSeni v systému Prima pro

centralni vidéni. [53, 54, 56]

Na zakladé pozitivnich vysledka této studie probiha od roku 2020 v nékolika
statech Evropy studie PRIMAvera. Béhem ni bude po dobu 3 let sledovano 38 pacientt.
Bude zaznamenavana ucinnost 1écby, jeji bezpecnost a nezadouci ucinky souvisejici
s 1é¢bou. Tato studie je poslednim krokem k ziskani schvaleni systému Prima pro pouziti

v Evropé. [57]
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r 4
Zavér
Informovanost a znalost tohoto onemocnéni je velmi dualezita pro vcasnou
diagnostiku a zahajeni 1é¢by. V mnohych pfipadech se stava, ze pacienti do ordinaci
1ékare prichazi az prili§ pozdé. Pritom Cas hraje velmi dilezitou roli v rozvoji onemocnéni

do pokrocilych forem.

Uvod prace se vénoval anatomii sitnice a zakladni charakteristice onemocnéni
VPMD. Byly objasnény formy VPMD a popsany jednotlivé metody pouzivané pri
diagnostice. V hlavni ¢asti prace byly zminény soucasné pouzivané metody lécby
a popsany vybrané nové nebo vyvijené techniky 1écby. Vybrané terapie maji z mého

pohledu nejvétsi potencial a mohly by byt pfinosné pro budouci pouziti.

Lécba pomoci anti-VEGF injekci dokaze efektivné snizit dopad onemocnéni na
sitnici. Utinek 1é¢by zavisi na spravném dodrzovani intervalu aplikaci injekci.
V zévislosti na zvoleném pfipravku musi pacienti pravidelné dochézet na mésicni az
tiimésicni injekce. Nedodrzenim 1é€by dochazi ke zhorSeni stavu a progresi onemocnéni.
Ackoliv mohou byt aplikace injekci pro pacienta zdravotné 1 ¢asoveé narocné, jednd se

v soucasné dob¢€ o nejpouzivanéjsi a nejucinnéjsi metodu 1écby vlhké formy VPMD.

V blizké budoucnosti by soucasné pouzivana anti-VEGF 1éciva mohly nahradit
nove schvalené zahrani¢ni metody pro 1écbu vlhké formy VPMD, Vabysmo a Susvimo.
Vabysmo funguje na stejném principu jako doposud uzivané anti-VEGF pfipravky. Jeho
velky potencial spociva v tom, ze na rozdil od soucasnych pfipravka neptisobi pouze na
urCity podtyp VEGF, ale i na Ang-2. Tim dochdzi ke zvySeni pravdépodobnosti
stabilizace cév a zastaveni jejich rustu. Jeho vyhodou je ptisobeni az 4 mésice, ¢imz se pro
pacienty zmirni zatéz spojena s 1écbou. Mohlo by dojit k menSimu riziku komplikaci

a vétsi stabilizaci stavu onemocnéni.

Vyhodou systému Susvimo je nepfetrzité uvolfiovani ranibizumabu do sklivce,
které zajisti jeho ucinnost az na 6 mésicd. Nevyhodou je samotné zavadéni implantatu.
I kdyz byl postup pro jeho aplikaci upraven, stale existuje vysoké riziko vzniku
nezadoucich u¢inku. Jak jiz bylo popsano v kapitole 2.2 Susvimo je spojen s az tikrat
vyS§§im rizikem vzniku endoftalmitidy oproti anti-VEGF injekcim. V soucasnosti
probihaji dalsi studie ohledné systému Susvimo, které by se dle mého ndzoru mohly

zaméfit i na minimalizaci téchto nezadoucich ucinku.
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Aktudlné probiha velké mnozstvi klinickych studii zamétujicich se na genovou
terapii pro 1é¢bu vlhké formy VPMD. Nejlepsich vysledkt bylo prozatim dosazeno
pomoci RGX-314. V rdmci RGX-314 bylo pfedstaveno nové aplikacni zatizeni SCS

Mikroinjektor, to by mélo zajistit pro oko Setrnéjsi podani.

V soucasné dobé neni znama ucinnd 1écba suché formy VPMD. Cili se na podavani
antioxidanti, které dokazou zpomalit postup onemocnéni. Nynéjsi studie se zaméfuji na
snizeni pusobeni nadmérné aktivovaného systému komplementu. V pfipadé genové
terapie GT00S5 byla dokazana dobra tolerance ptipravku pacienty a jeho podavani vedlo
k men$i aktivaci systému komplementu. Jednou z uvazovanych technik aplikace je
systém Orbit vyvinuty specialné pro subretinalni podani. Jeho vyhodou je presna aplikace
l1éciva do zadni Casti oka bez nutnosti provedeni vitrektomie a retinotomie. Zda bude

GTO005 v budoucnu vyuzivan zavisi na dalSich vysledcich probihajicich studii.

Zpomaleni rastu geografické atrofie by se v budoucnosti mohlo dosdahnout pomoci
léCiva Zimura, které se zpusobem aplikace podoba anti-VEGF injekcim. Pacienty je
dobte snaseno a dokaze snizit rychlost ristu geografické atrofie. Nevyhodou je potieba
mésicnich aplikaci injekci, aby nedoslo ke zhorseni stavu. Byla vytvorena stézejni studie,
jejiz vysledky by mohly dopomoct ke schvialeni. Bude se srovnavat u¢innost mési¢nich

a dvoumeésicnich aplikaci, tudiz by mohlo dojit k prodlouzeni intervalu.

Systém Prima dokaze do urcité miry obnovit zrak poSkozeny ztratou fotoreceptort
vlivem suché formy VPMD. Nevyhodou by mohla byt samotnd konstrukce systému.
Propojeni mezi procesorem a brylemi pomoci kabelu miiZe byt pro pacienty nepohodlné
a mohlo by dojit k jeho poSkozeni. V nasledujicich letech bude systém Prima dile
vylepSovan a testovan. Hlavni vizi je zmenSeni pixeli implantatu a pouziti zvétSeni,

aby se docililo co nejlepsiho zlepSeni vidéni.

Soucasné a planované studie pro vlhkou formu VPMD se zamétuji na vyvoj novych
druhtt anti-VEGF pripravkd. Hlavnim cilem stale zistava prodlouzeni doby mezi
aplikacemi injekci. Kromé toho se zkouma ucinek dalSich genovych terapii poddvanych
jako intravitredlni injekce a 1é¢ba intravitredlnimi implantaty. Lécba suché formy VPMD
stdle cili na potlaceni systému komplementu pomoci genovych terapii. Také se testuji
peroralni léky pro potlaceni geografické atrofie. Dal§i uvazovanou moznosti je 1écba
pomoci kmenovych bunék. Lékari v souc¢asné dobé vymysleji zptisob, jak jimi nahradit

poskozené buiiky sitnice.
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