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Abstrakt:

Téma této bakalarské prace je vékem podminénd makuldrni degenerace
(VPMD) — onemocnéni sitnice, které postupné vede ke ztraté zraku. Nejprve objasnuji
formy nemoci — suchou a mokrou, jejich projevy a pfiznaky. Nasledn¢ zminuji hlavni
vySetfovaci metody jako napt. optickd koherentni tomografie a angiografie. Doplitkové
vySetifeni je napt. mikroperimetrie a autofluorescence fundu. Terapie se rok od roku vyviji
a méni. Vmé praci jsou zaznamenané lécebné metody pouzivané v soucasnosti.
V piipad¢é vlhké formy jsou lékem 1. volby anti-VEGF ptipravky Lucentis a Eylea.
U suché formy se doporucuje uzivani dopliikil stravy s luteinem a zeaxantinem. Nad&je
na vyléceni VPMD je vkladana naptiklad do 1é€by kmenovymi buitkami, u které nyni

probihaji klinické studie.
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Abstract: The concern of this bachelor thesis is age-related macular degeneration (AMD)
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0 Uvod

Pojem degenerace sitnice obecné oznacuje onemocnéni sitnice, u kterych dochazi
k postupnému zaniku nervovych bun€k a vedou k atrofii sitnice (zmenSeni nebo snizeni
poctu bunék vedouci k vyrazeni organu nebo jeho ¢asti z ¢innosti). Degenerace sitnice
postihuji ob¢ oci a jsou vétSinou na dédicném podkladé. DéEli se na primarni dédi¢né
degenerace a sekundarni degenerace makuly choroidalniho pivodu. Do druhé skupiny
patii vékem podminéna makulérni degenerace (VPMD).

Casna stadia VPMD neéini pacientim vyrazné potize. Pozdni stadia tohoto
onemocnéni ale rapidné méni kvalitu Zivota, i kdyz je postizeno jen 5 % z celkové plochy
sitnice. Tim, Ze je zasazeno centrdlni vidéni, maji pacienti problémy ¢i viibec
nemohou rozeznavat tvare, Cist, psat, sledovat televizi, fidit motorové vozidlo, maji
problémy se sebeobsluhou atd. S tim nasledné souvisi moznost vzniku psychickych
probléma nebo urazti. VPMD je celosvétoveé tieti nejcastéjsi pricinou slepoty a ve
vyspélych zemich zaujima 1. misto. Jeji incidence stale narista a vzhledem ke starnuti
populace predstavuje problém i ekonomicky. [1] V roce 2025 se piedpoklada vyskyt
VPMD u téméf 30 miliont obyvatel zemi EU. [2; 3] Pozitivni skute¢nosti zase je, ze
diagnostika a 1écba se neustale zdokonaluje. Lécebné metody prodé€laly vyvoj od snahy
o stabilizaci choroby k dosazeni zlepSeni zrakové ostrosti. Dulezity piedél v 1écbé je
zavedeni anti-VEGF terapie. A stale probiha vyzkum a studie novych 1ékti a metod,
napiiklad 1é€ba pomoci kmenovych bun¢k, genova terapie. Nejvétsi tspéch by spocival
V tplném vyléceni suché 1 vlhké formy VPMD.

Téma své bakalarské prace jsem si nevybrala ndhodné. VPMD ma muj otec i jeho
sestra a z toho divodu jsem se chtéla timto onemocnénim zabyvat dikladnéji a dozvédét
se maximum informaci. Cilem mé prace je komplexné popsat toto onemocnéni, véetné

jeho diagnostiky a 1€¢by.



1 Sitnice

Sitnice (retina) je vnitini vrstva stény oc¢ni. Jeji hlavni funkci je pfijimat svételné
paprsky jdouci do oka, ménit je v elektrické impulzy — nervové vzruchy a prevadét je
dale, aby se dostaly az do mozku a tim umoznit vnimani obrazu. Tyto d&je probihaji v jeji
optické Casti (pars optica retinae). Pozn.: neopticka ¢ast sitnice (pars caeca retinae) je
epitel bez fotoreceptoru, ktery pokryva ze zadni strany fasnaté télisko a duhovku. Obé
¢asti oddé€luje zubovita linie (ora serrata). Dale se budu zminovat pouze o pars optica.

Sitnice se skldda ze dvou hlavnich vrstev: zevni a vnitini.

Zevni vrstvu piedstavuje retinalni pigmentovy epitel (RPE). Ten je velmi dilezity
pro fyziologické fungovani sitnice. Jedna se o specializované pigmentové buiky, které
hlavné¢ zajist'uji metabolické potieby fotoreceptorii. Pohlcuji pouzité a odloucené zevni
¢asti ty€inek a ¢ipkll — membrandzni disky, které neustale dortstaji. Kazda buiika RPE je
ve spojeni asi se 40 fotoreceptory a pohlti pomoci proteolytickych enzymi béhem 70 let
zivota ptiblizné 3 miliardy diskl zevnich ¢asti fotoreceptort. Dalsim ukolem bunék RPE
je resyntéza zrakového pigmentu rhodopsinu. Ten je obsazen v discich tyCinek.
V bunikéch RPE také dochézi k produkci ristovych faktorti. Tyto latky ovliviuji a reguluji
rust bunék, podili se na regeneraci tkani ale i na zhoubném bujeni. Napi. vaskuldrni
endotelovy rustovy faktor (VEGF) nezbytny pro udrzeni dobré propustnosti cévnatky.
Déle buitky RPE tvoii tzv. zevni hematoretinalni bariéru.! Retinalni pigmentovy epitel
naléha svou bazalni membranou, kterd je soucasti Bruchovy membrany (BM), na vnitini
vrstvu cévnatky (choriokapilaris). BM umoznuje transport Zivin z choriokapilaris. Buiiky
RPE obsahuji melanin. Tento hnédy pigment chrani buiky sitnice pfed svételnym
poskozenim napft. tim, Ze méni nadbyteCnou svételnou energii na tepelnou. Nejvyssi
hustota RPE bunék je v oblasti makuly, coZ je dano vysokymi metabolickymi naroky
fotoreceptorti.

Vnitini vrstva sitnice — neuroretina obsahuje svétloCivné a nervové buiky
(bipolarni, gangliové horizontalni, amakrinni buriky), které jsou navzajem propojeny jak
horizontaln¢ tak vertikdlné. Vrstva svétloCivnych bunck (ty¢inek a Cipkd) hranici
s pigmentovym epitelem a jejich svétloivné vybézky jsou do néj zanofeny. Opacnym

smérem (dovnitt bulbu) jsou tyCinky a Cipky svymi vybézky napojeny na bipolarni buniky

! Vnitfni hematoretinalni bariéru tvoii endotelové buiiky cév sitnice. Hematoretinalni bariéra zabrafiuje

pronikani molekul z cév do mimocévniho prostoru sitnice a je soucasti tzv. hemato-okularni bariéry.



a ty jsou dale napojeny na v¢tsi buniky gangliové, které sbiraji impulzy jdouci sitnici.

Vybézky gangliovych bunék ptedstavuji vrstvu nervovych vlaken, které v poctu asi

1 milion utvaii zrakovy nerv. Neuroretina je s RPE pevné spojena jen v oblasti kolem

papily a ora serrata. Mezi neuroretinou a RPE je subretinalni prostor. Tyto vrstvy jsou

k sobé prilehlé, za normalnich okolnosti je tento prostor minimalni, ale b&hem

patologickych stavii (napt. u VPDM) se zde mize kumulovat subretinalni tekutina ¢i

krev. V subretinalnim prostoru se uskute¢tiuje metabolicka vyména mezi choriokapilaris

a fotoreceptory. [2; 5; 6; 7; 8; 9]

Histologicky ma sitnice celkem 10 vrstev viz obrazek. (Pozn.: n¢ktera literatura

uvadi vrstev 9, protoze nezapocitava RPE.):

1.
2.

10.

Pigmentovy epitel

Vrstva fotoreceptort — jejich membrany obsahuji fotocitlivé pigmenty a méni
se zde se svételna energie na elektricky signal

Zevni hrani¢ni membrana (membrana limitans externa) - tvofi ji propojené
vybézky Miillerovych bunék, které maji strukturni a metabolickou funkci
Zevni jaderna vrstva — obsahuje jadra tyc¢inek a ¢ipkl

Zevni plexiformni vrstva — propojeni fotoreceptori, bipolarnich
a horizontalnich bun¢k. Do této vrstvy dosahuji retindlni kapilary. Dochézi
zde K prvni synapsi.

Vnitfni jadernd vrstva — obsahuje jadra bipolarnich, horizontalnich,
amakrinnich bunék

Vnitini plexiformni vrstva — propojeni bipolarnich a gangliovych bunék,
dochdzi zde k druhé synapsi.

Vrstva gangliovych bun¢k — jadra gangliovych bun¢k

Vrstva nervovych vldken — vybéZzky gangliovych bunék

Vnitini hraniéni membrana (membrana limitans interna) — tvoii hranici mezi

sitnici a sklivcem



vnitini hrani¢ni membrana

vrstva nervovych vldken
gangliové bunky

amakrinni bunky

bipolarni buriky
horizontalni burnky

fotoreceptory
pigmentovy epitel
zevni hrani¢ni membréna

choriokapilaris

Obrazek 1. Vrstvy sitnice (viastni obrazek )

Z hlediska histologické struktury se sitnice li§i ve své centrdlni a periferni casti.
Rozdil je jak v rozlozeni fotoreceptord, tak v tloust'ce sitnice, ktera je v centralni ¢asti
mnohem vys§i diky vétsimu mnoZstvi bipolarnich a gangliovych bunék. Cipky, jejichz
pocet je asi 5 milionll a z celkového poctu fotoreceptort tvoii cca 5 %, jsou uskupeny
V oblasti centralni — v misté Zluté skvrny (macula lutea). Makula ma kruhovity tvar
0 praméru 3-5 mm a tmavsi barvu. Jeji stfed se nazyva fovea a ma primér 1,5 mm.
Hustota téchto receptorti slouZicich k barevnému vidéni za svétla je v centralni oblasti
vysokd. Od makularni oblasti do periferie pocet ¢ipkli prudce klesé a zvySuje se pocet
ty¢inek. Téch je ptiblizné 100 miliont a zprostiedkovavaji vidéni za Sera a tmy. Na sitnici
muzeme rozlisit dvé mista s odlisnou histologickou stavbou — foveolu a papilu. Foveola
je stfed fovey — mala prohluben s nejvyssi hustotou ¢ipkll a absenci ty¢inek a cév. Tvar
¢ipkl je zde protahlejsi. Sitnice je ztencend na minimum (0,05 mm), povrchové buniky
a cévy jsou vytlaceny do stran a je v podstaté tvofena jen vrstvou fotoreceptorii. Je to
misto fixace a nejostiejsiho vidéni, kazdy ¢ipek je zde napojen na svou bipolarni bunku
a posléze bunku gangliovou. Papila zrakového nervu (papilla nervi optici) je kruhovitého
tvaru o primeéru asi 1,5 mm a neobsahuje fotoreceptory (v zorném poli odpovida slepém
u mistu). Sbihaji se sem nervova vldkna — axony gangliovych bunék a prochéazi tudy
centralni sitnicova arterie a véna. Papila je viditeln¢ ohrani¢ena oproti okolni sitnici,
uprostied ma prohloubeni — fyziologickou exkavaci. Papila lezi nazalné€ od zadniho pdlu

oka. [2; 5; 6; 7; 8; 9]



makula

papila
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Obrazek 2. Fyziologické o¢ni pozadi, upraveno dle [10]

Fyziologické starnuti sitnice: béhem tohoto pfirozené¢ho procesu se postupné
zmenSuje pocet bunck RPE, buitkky méni sviyj tvar 1 velikost a zaroveil se sniZuje jejich
funkce. K tomu dochazi vlivem kumulace hnédo-zlutého pigmentu — lipofuscinu uvniti
buné¢k. Lipofuscin, nazyvany také proteinem starnuti, se vyskytuje v buiikach rtiznych
tkani a jeho mnozstvi se Casem zvySuje. Buitky RPE, které obsahuji lipofuscin mnohem
rychleji podléhaji zaniku (disledkem aktivace lipofuscinu volnymi kyslikovymi
radikaly). Zevni Casti fotoreceptorii nejsou dostatecné pohlcovany a uvnitt Bruchovy
membrany se ukladaji zplodiny metabolismu a vznikaji drobné druzy. Tim, ze klesa
metabolickd ¢innost RPE, fotoreceptory nejsou adekvatné vyzivovany a snizuje se jejich
mnozstvi. Pocet ty¢inek klesa o 30 %, kK prvnimu ubytku dochazi uz ve véku 40 let. Pocet
¢ipku ziistava stejny a snizuje se az po 80 roce zivota. Starnutim sitnice se také zmensuje
pocet gangliovych bunék a nervovych vldken. Probihd postupna atrofie vnitinich
retinalnich vrstev a pfi oftalmoskopickém vySetteni pozorujeme ztratu foveoldarniho
reflexu. Pfes tyto zmény ma ¢lovek zpravidla zachovanou normalni zrakovou ostrost. [2;

5; 6; 11]



2 Vékem podminéna makularni degenerace (VPMD)

Miize byt obzvlasté v pocatecnich stadiich Spatné odliSitelna od fyziologického
starnuti sitnice. Degenerace (Ubytek a ztrata specializované funkce bun¢k) postihuje
centralni Cast sitnice a cévnatky. VPMD je charakterizovana skupinou poSkozeni (1ézi),
mezi které zarazujeme drazy, rist novotvofenych cév, krvaceni, kumulaci tekutiny
aatrofii.  Toto onemocnéni je progresivni, zpusobuje postupnou ztratu centralniho
vidéni. Jedna se o onemocnéni oboustranné. VEtSinou se nejprve projevi na jednom oku
a v prub¢hu Casu i na druhém. Dle klinického nalezu se klasifikuje typ VPMD. Existuji
dva zakladni typy VPMD: sucha (atrofickd, neexsudativni) a vlhkad (exsudativni,
neovaskularni) forma VPDM, pfi¢emz je moznd i jejich kombinace. Oba typy vedou
k praktické slepot€, v rozvinutych zemich je to jeji nejcastéjsi pfi¢ina u obyvatel nad

wrwe

predispozice jedince a vlivll zevniho prostiedi. [2; 3; 5; 11]

2.1 Rizikové faktory

Hlavnim rizikovym faktorem je vek. Epidemiologické studie se shoduji ve tvrzeni,
ze se pocet nové vzniklych piipadil a progrese onemocnéni vyrazné zvysuje s vékem.
Vyskyt sttedné pokroc¢ilé VPMD se v populaci dvojnasobné zvySuje s kazdou dekadou
véku nad 60 let. Dal§im rizikovym faktorem je dédicnost. Jiz byly objeveny nékteré geny
ve spojitosti se vznikem VPMD. Jedna se o geny, jejichZ produkty se Gi€astni imunitni
odpovédi, prenosu signalu, angiogeneze a oxidacniho stresu. Zatim neni prokazano
presné kolik genl se na vzniku tohoto onemocnéni podili a jaky maji konkrétné vliv.
Vyskyt VPMD v rodin€ je dulezity faktor. Dle studii bylo zjiSténo, Ze u sourozencl
pacientd s VPMD je riziko pro rozvoj tohoto onemocnéni asi 4x vyssi nez u ostatni
populace. Koureni cigaret je také prokazanym rizikovym faktorem. U kutaki dochazi ke
sniZeni hladiny antioxidantli v krvi a také antioxidac¢nich enzymi v sitnici, které chrani
makulu pfed volnymi kyslikovymi radikély. Po¢et nové vzniklych ptipadi vlhké formy
VPDM je u kufakl vyrazn€ vyssi. U dalSich rizikovych faktord jsou studie ve svych
zaverech nejednotné, ale obecné se uvadéji v souvislosti se vznikem a rozvojem VPMD.
Patii sem hypertenze, kardiovaskuldrni onemocnéni, vyssi hladina cholesterolu a tukli

v krvi, diabetes mellitus, UV zafeni. Za negativni vliv se také povazuje svétla duhovka.



Ta totiz obsahuje niz§i mnoZzstvi melaninu, ktery chrdni builky pfed oxida¢nim
poskozenim vyvolanym svétlem. V minulosti n¢které studie naznacovaly, Ze operace
katarakty mtze urychlit progresi suché formy do vlhké formy VPMD. Nejnovéjsi studie
na velkych souborech pacientii ov§em tyto vysledky nepotvrdily. [2; 3; 5; 11]

2.2 Sucha forma VPMD

Suchéd forma VPMD vznikd zanikanim kapilar v choriokapilaris. Je rozsifené;jsi,
vyskytuje se asi u 80-90 % pacientd. Je typickd pomalejsi progresi a tvorbou druz
nazloutlé barvy.

Drzy jsou depozita mimobunééného odpadniho materidlu — pfevazné lipofuscinu.
Dal$imi slozkami, které driizy obsahuji jsou napt. imunoglobuliny, fibrinogen, reaktanty
akutni faze. Drazy vznikaji v ptipadé snizené propustnosti BM. Nalézaji se mezi vrstvou
RPE a BM a v dasledku zptsobuji funkéni zmény fotoreceptort. Dle vzhledu a velikosti
se drazy déli na dvé zdkladni skupiny: tvrdé a mekké. Velikost druz se urcuje podle
praméru velké vény pii okraji papily, ktery ma 125 mikrometra. Tvrdé driizy jsou mensi,
jejich velikost je do poloviny priméru vény, tj. do 63 mikrometrii. Jsou to ostie
ohrani¢ené hyalinni loziska, jejichz vyskyt pfedstavuje celkem malé riziko pfechodu
K pozdnim formam VPMD. Ale v piipad¢ jejich zvySeného poctu nad osm hrozi vznik
mekkych druz. Mékké drizy jsou vetsi nez 63 mikrometrli a jejich okraje nejsou piesné
ohranic¢ené. Tento typ draz je lipidové povahy a je spojovan s rizikem pifechodu do vlhké
formy. Pro vyskyt druz jsou typické zmény, které probihaji v ¢ase. S piibyvajicim vékem
se zpravidla zvetSuji. Tvrdé drazy se pak mohou preménit se na mekké. Mékkeé drizy se

slucuji do vétsich celkli. Pokud drizy ¢asem kalcifikuji, okolni buniky RPE atrofuji.



Obrazek 3. Tvrdé a me¢kké druzy (viastni fotografie)

Pro suchou formu VPMD jsou kromé driz charakteristické zmény v RPE, kde
dochazi k presuniim pigmentu. V ur¢itych mistech nastava hyperpigmentace (buiky RPE
naplnéné lipofuscinem a ndsledné odumfielé jsou pohlceny okolnimi buitkami RPE)
a depigmentace (lokalni ubytek bunék RPE — atrofie). Pocinajici atrofie predchazi
konec¢né stadium suché formy — geografickou atrofii (GA). Jedna se o ohranic¢ené loZisko
S prosvitajicimi cévami cévnatky (velikost 175 mikrometrii, coZ odpovida asi 8 bunikam
RPE). Pfitom nastdva i atrofie pfilehlé oblasti bun€k choriokapilaris a neuroretiny.
Geograficka atrofie vznika zpravidla mimo centrum fovey. Postupem Casu se rozsiiuje
a Vv typicky podkovovitém tvaru foveolu obkruzuje. Ta je zasaZzena nakonec. Ke ztraté
zraku tedy dochazi postupné. Casovy interval rozvoje geografické atrofie do stadia
praktické slepoty je individudlni, primérné se uvadi kolem 9 let. GA vznika bud’ jako
primarni forma VPMD (spontanné) nebo mtze vzniknout sekundarn€ nasledkem shluku

meékkych draz ¢i jejich vstiebani, oplosténi ablace RPE, ruptury RPE. [2; 5; 6; 7; 11; 12]



2.3 Vlhka forma VPMD

Vlhké forma VPDM je zadvazngjsi pro svij rychly a destruktivngjsi prabeh. Pokud
neni 1é¢ena, vede ke ztraté zraku béhem nékolika mésict nebo dokonce i tydnt. V piipade
akutniho krvéaceni z neovaskuldrni membrany mtze dokonce dojit k okamzité ztraté
centralniho vidéni. Vlhka forma je charakteristicka choroiddlni neovaskularizaci (CNV).
Jedna se o proces tvorby patologickych cév, ktery nastavé v dasledku pfitomnosti druz,
pti¢emz rizikovéjsi jsou mekké splyvajici. Hmota patologického materidlu mezi buitkami
RPE a Bruchovou membranou omezuje latkovou vyménu. U bunék sitnice tak nastava
hypoxie a ta zapticini zvySenou produkci angiogenetickych faktorii — predevsim cévniho
rustového faktoru (vascular endothelial grow factor, VEGF), rtstového faktoru
fibroblastii (basic fibroblast grow factor, bFGF) a nékterych interleukinti (IL).2
Novotvorbu cév (angiogenezi) miize vyvolavat kazdy faktor samostatné. Slozitym
procesem se aktivuje kaskada enzymatickych déju, nejprve dochazi k rozsiteni a zvySeni
propustnosti ptivodnich cév. Molekuly VEGF ptisobi na endotelidlni bunky cév
choroidey, aktivuji je k produkci proteolytického enzymu matrix metaloproteindzy
(MMP). Jeho piisobenim dochdzi k rozvolilovani mezibunéénych spoji mezi
endotelovymi buitkami cév choroidey. Nasledné se mohou endotelidlni buiiky pfesunovat
a délit. Potom se vzajemné pospojuji a vytvoii nové kapilary. Novotvoiené cévy Casem
vyzravaji a vytvareji cévni feisté. Vytvori se systém vyzivujicich cév (feeder vessels)
apfidavaji se fibrozni slozky. Fibrozni slozky za¢nou casem pievazovat a proces
neovaskularizace ustava, CNV se pfeménuje na jizvu. Kone¢nym stadiem vlhké formy
VPDM je disciformni jizva bilé nebo naZloutlé barvy.

Pro rozsiteni CNV je dulezity stav Bruchovy membrany. Pokud je neporusena,
CNV se nemiize rozsitit pod RPE a do neuroretiny. Pfedpokladem jsou vzniklé fenestrace
(otvory) v BM. K tém dochazi na zaklad¢ pusobeni metaloproteindzy. Enzymatickym
rozpadem BM vznikaji prostory, kudy nové cévy prortstaji. Proriistani novotvofenych
cév je definovano jako chorioidalni neovaskularni membrana (CNV). Jeji pfitomnost je

spojena s retinalnim edémem. Neovaskularizované cévy totiz nemaji tésna spojeni

2 Rtistové faktory (growth factors, GF) ovliviuji a ¥di rist bun&k, podili se na regeneraci tkani ale i na
zhoubném bujeni. Interleukiny zprostfedkovavaji komunikaci mezi bunikami, reguluji riist a déleni bungk,

ucastni se imunitni odpovédi organismu napt. zanétu. [7; 38]



endotelovych bunék a propoustéji tekutinu. Nasledné¢ dochédzi ke vzniku tvrdych
exsudatu.

DalSim charakteristickym projevem vlhké formy je ablace RPE. Jedna se
0 odchlipeni RPE od choriokapilaris a klinicky se projevuje jako ostfe ohrani¢ené
polokulovité¢ vystoupnuti RPE. Dle pfiiny vzniku se rozliSuji ablace serdzni,
hemoragicka, fibrovaskularni a drazova. Hemoragicka a fibrovaskularni ablace vznika
prasknutim kiehkych neovaskularnich cév. Ser6zni ablace vznika dasledkem toho, Ze
neovaskularizované cévy nemaji tésna spojeni endotelovych bun€k a propousteji
tekutinu. Driizova ablace je zptisobena vlivem splyvani mékkych draz. Jako komplikace
muze nastat trhlina nebo ruptura RPE, kterou zpravidla doprovazi krvaceni. [2; 5; 7; 11,

12; 14]

Obrazek 4. Subretinalni krvaceni [14]

2.3.1 Rozdéleni CNV

Z hlediska 1éCby je dulezita lokalizace a typ neovaskularizaci. Dle lokalizace CNV
vuci RPE rozezndvame dva zékladni typy: okultni a klasickou CNV. Okultni CNV se
projevuje Vv poc¢ate¢nich stadiich VPMD, neovaskularizace probiha pod RPE. Podle
angiografického nalezu se okultni CNV déli na 2 typy: 1) membranovy typ, u kterého je
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pritomna fibrovaskularni ablace RPE a 2) serézni typ, kdy dochazi k serdzni ablaci
prosakovanim tekutiny z neuréené¢ho zdroje. Klasicka CNV vznikd z okultni
anovotvoiené cévy se objevuji az v subretindlnim prostoru skrz poruseny RPE.
Patologické lozisko je dobfe ohranicené a pii jeho okraji je obvykle krvaceni. Okultni
CNV se nazyva také 1. typ CNV a klasicka CNV je pak II. typ CNV. Mozné jsou
I ptechodové typy, které obsahuji slozku jak klasickou tak i okultni. Podle poméru
velikosti téchto slozek rozeznavame pievazné klasickou CNV (klasicka ¢ast zde tvori
vice neZ polovinu velikosti 1éze) a minimalné klasickou CNV (okultni ¢ast tvoii vice

nez polovinu velikosti 1éze).

fotoreceptory

pigmentovy epitel

Bruchova
membrana

cévnatka

okultni CNV klasicka CNV

Obrazek 5. Klasicka a okultni CNV [12]

Dalsi rozdé€leni posuzuje lokalizaci CNV vzhledem k fovee: 1) subfoveolarni CNV,
ktera se nachdzi pod stfedem fovey a je nejcastéjsi, 2) juxtafoveolarni CNV, ktera je
vzdalend do 200 mikrometrt od fovey a 3) extrafoveoldarni CNV v ptipad¢é vzdalenosti

vétsi nez 200 mikrometrd od fovey. [2; 5; 7; 11; 12; 14]
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Obrazek 6. Extrafoveolarni membréana [14]

2.3.2 Zvlastni typy CNV

Retinalni angiomatézni proliferace (RAP) — tvofi priblizné 15 % ptipadi vlhké
formy VPMD a je Cast&jsi u nejstarsich pacientd. Neovaskularizace postupuje opaénym
smérem nez obvykle. RAP ma tfi stadia. Nejprve se novotvoiené cévy objevuji
V neuroretiné mimo foveu. V dalSim stadiu pak pronikaji mezi fotoreceptory a RPE.
V poslednim stadiu je patrna CNV s fibrovaskularni ablaci RPE. Novotvoiené cévy
vytvoii propojeni retindlniho a choroidalniho fecisté — chorioretinalni anastomézu. RAP
nereaguje tak dobie na 1écbu jako klasické formy VPMD a tim padem ma horsi prognézu
ve stabilizaci vizu pacienta. Pro diagnostiku je zaludna v tom, Ze jeji stadia jsou podobné
pocinajici diabeticka makulopatii, okultni CNV nebo klasické CNV.

Polypoidni choroiddlni vaskulopatie (PVC) - je diagnostikovand asi
v 10 % ptipadd vlhké formy VPMD, u Asiati dokonce az v 50 %. Pfi tomto typu jsou
cévy choroidey patologicky zménéné a typicky vakovité rozsifené. Nenachazime drizy.
PVC ma chronickou tendenci, opakované dochdzi po klidovém obdobi nemoci
Kk znovuobjeveni priznakt. Dochézi k viceCetnym hemoragickym a ser6znim ablacim
RPE. Pod ablaci postupné dochazi ke zmnozZeni vaziva a vznikd 1éze velmi podobna

disciformni jizvé. [2; 5; 15]
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2.4 Subjektivni potiZe pacienti s VPMD

Toto onemocnéni neni bolestivé. Obvykle nejprve nastava zhorsSeni vizu do blizka
obzvlasté za zhorSenych svételnych podminek. Pacienti udavaji vypadky zorného pole
(pozitivni centralni skotom) v podob¢ Sedé¢ a pozdéji cerné skvrny. Stava se ale takeé, ze
pacienti nezaregistruji prvotni piiznaky, kdyz maji dobré funkce druhého oka. Typické
jsou deformace obrazu — poktivené linie (metamorfopsie). Metamorfopsie vidéné kazdym
okem zvlast”, mohou byt kompenzovany v binokularnim vjemu. Nékdy pacienti udavaji
zmenSeni obrazu (mikropsie), zhorSenou adaptaci na tmu, zmény vnimani barev,
svétloplachost. V pozdéjsim stadiu onemocnéni je charakteristicka mizejici schopnost

rozeznat obliceje. [2; 3]
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3 VySetrovaci metody

3.1 Subjektivni vySetifovaci metody

Vysetieni zrakové ostrosti — obvykle se po odebrani anamnézy vysetiuje zrakova
ostrost do dalky. V klinické praxi se pouzivaji specialni optotypy ETDRS®, které jsou
standardné konstruovany na vzdalenost 4 m a na rozdil od klasickych optotypt maji
v kazdém tfadku stejny pocet pismen (5). VySetieni se provadi s korekci a vizus se hodnoti
podle poctu piectenych pismen. Jako dopliujici vySetfeni se muze provést vySetfeni
zrakové ostrosti na blizko. Vysetieni kontrastni citlivosti a barvocitu se bézné neprovadi.
[5; 6; 14]

K orientacnimu vysetieni makularnich patologii slouzi Amslerova miiZka. Jedna
se o subjektivni vySetieni, kdy pomoci tabulky se ¢tvereckovanym vzorem a fixacnim
bodem uprostied zjiStujeme piitomnost metamorfopsii a skotomt v centralnim zorném
poli pacienta. Vysetfeni se provadi monokuldrné s korekci na vzdalenost 30 cm (tim je
splnéna podminka, Ze je jeden Ctverecek vidén uhlem 1°). Toto vySetieni, které provadi
napf. optometrista nebo prakticky 1ékat, miize odhalit uz pocinajici suchou formu VPMD.
Kazdy indikovany pacient je poucen o samovySetfeni doma, které by mél provadét jednou
tydné. Pfi sledovani metamorfopsii plati, ze jakmile pacient zaznamena zmény nebo
zhorSeni (které mtizou znamenat napt. prechod suché formy do vlhké formy nemoci), mél

by navstivit oftalmologické pracovisté. [5; 11; 16]

3.2 Objektivni vySetiovaci metody
Biomikroskopie — zakladni vySetfeni na $térbinové lampé. O¢ni pozadi lékar
hodnoti obvykle za pomoci ptidavnych ¢ocek, které drzi v ruce ve vzdalenosti asi 1 cm

pfed okem pacienta. Uzivé se hlavné¢ Volkova ¢oc¢ka o hodnoté + 90 D a pro detailné;si

% Nazev optotypt je dle studie Early Treatment Diabetic Retinopathy Study, pro kterou byly vytvofeny
z divodu piesnéjsiho hodnoceni vizu nez na Snellenovych optotypech. Studie probihala v USA v letech
pro zah4jeni 1é¢by laserovou fotokoagulaci (viz. str. 15) u pacientt s diabetickou retinopatii. Také zkoumala
ucinnost této 1éCby a vliv aspirinové 1écby u pacientl s kardiovaskularnimi chorobami na progresi

diabetické retinopatie). [25]
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vySetieni makuly ¢ocka o hodnoté + 60 D. Pfi uziti §t€rbinové lampy binokularné, vznika
u vysetiujiciho prostorovy vjem. Pro toto vySetfeni je nutné, aby mél pacient dilatované
zornice. Pfiblizné 20 minut pfedem se do spojivkového vaku aplikuji mydriatika — o¢ni
kapky s tropicamidem nebo phenylephrinem, jejichz u¢inek odezni asi po tfech hodinach.
Kontraindikace k aplikaci mydriatik je pfitomnost uréitého typu dfive pouzivanych
nitroo¢nich ¢ocek fixovanych do zornice. Biomikroskopie je dilezitd vySetfovaci metoda
1 na pracovisti se superzobrazovacimi technikami. Umozni 1ékati prohlédnout celou
sitnici a vyloucit dalsi patologie napt. odchlipeni nebo hypoxii v periferii sitnice, kdezto

ostatni techniky jsou zaméfeny hlavné na centrum. [5; 12]

Fundus kamera — slouzi k potizeni fotodokumentace o¢niho pozadi. Je to digitalni
sitnicova kamera, kterd nabizi rizné rezimy fotografovani. Standartni je barevné foto
fundu, které umozni diagnostiku pocinajici i pokrocilé retinalni patologie podle zmény
barevného odstinu sitnice. Rutinné se také pouziva rezim red-free foto. Za pomoci

zeleného filtru je zvyraznén kontrast cév a povrchu sitnice. V tomto rezimu se 1épe

zobrazuji tvrdé druzy. Dale fundus kamera dokumentuje angiografie a autofluorescenci
fundu (viz str. 19, 20). [11; 12; 17]

Obrazek 7. Disciformni jizva - fundus kamera klasicky a red free snimek [14]

Vysetieni OCT (opticka koherentni tomografie) — analyzuje jednotlivé vrstvy
sitnice. Tato diagnosticka metoda byla uvedena do klinické praxe v roce 1997, rychle se
roz$ifila a zdokonalila. Dnes je oftalmology povaZovéana za standartni vySetfeni pro
pfesnou diagnostiku. Ve vysledku dava detailni informace o vrstvach sitnice, pfi¢emz

1ékat hodnoti napft. tloustku vrstev, deformaci kiivky sitnice, reflektivitu. Néasledné pak
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muze posoudit napi. typ a lokalizaci CNV, stupen atrofie sitnice a RPE, ablaci RPE,
pfitomnost a typ druz. Tato metoda umoziiuje srovnavani vysledkG méfeni piesné
stejného mista v Case, coz je vyhodné pro sledovani vyvoje nemoci a efektu 1écby. OCT
méieni je soucast indikacnich kritérii pro schvaleni Anti VEGF terapie — viz dale. Pro
pacienta je vyhodou, Ze je neinvazivni. Sitnice se zobrazuje transpupilarné a vétsinou neni
nutnd arteficialni mydridza. Nelze ji ovSem uplatnit u pacientti, ktefi maji nedostate¢né
prihledna optickd média v oku (naptf. pfi dystrofii rohovky, vyraznéjsi katarakté,
sklivcovych zakalech a krvacenich). VySetieni OCT v sou¢asné dob¢ nehradi zdravotni
pojistovna a jeho cena je priblizné 300,- K¢ za jedno oko.

V principu je OCT vysetfeni analogii A-skenu pfi ultrazvukovém vySetfeni oka,
misto zvuku je zde pouzito svétlo. Zabudovany interferometr méti ¢asovy rozdil odrazu
kontrolniho paprsku (odrazeného od referen¢niho zrcadla) a méficitho paprsku
(odrazeného od vrstev sitnice). Méa vysokou rozliSovaci schopnost-pro srovnani nové
OCT pfistroje maji rozliSeni 5 mikrometra a ultrazvukové vySetfeni 150 mikrometrt.
Vystupni snimky jsou bud’ barevné nebo v odstinech Sedi, které jsou vhodnéjsi pro

pozorovani velmi malych detailt. [5; 11; 12; 18]

3.4.2017, OD

#51 IR&OCT 30° ART [HS] ART(16) Q: 32 HEIDELBE(G|
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Obrazek 8. Zdznam OCT, klasicka CNV s ablaci smyslového epitelu [14]
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Angiografie — vysetfeni cév. Dalsi vySetfovaci metodou uzivanou pievazné
v ptipadech vlhké formy VPMD je angiografie-vysetieni cév. Invazivnim nebo
neinvazivnim zpusobem jsou zobrazeny cévy a prutok krve v sitnici a cévnatce. Pti
invazivnim vysetieni je pacientovi do zily aplikovana kontrastni latka a nasledné potizeno
nékolik fotografii o¢niho pozadi pomoci sitnicové kamery s predsazenymi filtry. Dle typu
pouzitého barviva se rozliSuje angiografie fluorescen¢ni a indocyaninova.

U fluorescencni angiografie (FAG) je to fluorescein, ktery vyzatuje zlutozelené
svétlo pii osviceni pies modry filtr. Priblizné za 10 sekund po jeho podani se fluorescein
dostava do cévniho fecisté cévnatky a sitnice. Fyziologicky jsou tyto cévni systémy jsou
oddélené. Molekuly fluoresceinu prostupuji skrz pory v cévach choriokapilaris do
prostoru pod RPE, ktery tvofi neprostupnou bariéru a proto se fluorescein nedostane do
subretinalniho prostoru. Retindlni cévy nemaji pory, endotelové bunky zde tvofi pevna
spojeni, takze za normalnich okolnosti nedochdzi k pronikani fluoresceinu do sitnice.
Patologické stavy se pii tomto vysetieni projevi na angiogramu jako mista s abnormalni
fluorescenct, ktera je bud’ snizena (hypofluorescence) nebo zvySena (hyperfluorescence).
Hypofluorescence vznika napt. podklad€ intraretinalniho, subretinalniho krvaceni nebo
pritomnosti vétsiho mnozstvi exsudatu, které zablokuje zobrazeni normalni fluorescence
kamerou. Druhym diivodem pak mutze byt vymizely prutok krve napt. pti geografické
atrofii. Hyperfluorescence je nasledek poruchy hematoretindlni bariéry. Dochézi
K prosakovani barviva do mimocévniho prostoru napi. pii ablaci RPE, nebo
z novotvorenych cév. Vysetfeni FAG je dilezité k urceni diagnozy vlhké formy VPMD.
Také se provadi béhem lécby (napf. pti anti-VEGF 1é¢bé nebo po laserovém oSetieni),
aby se vyhodnotila jeji efektivita. Fluorescein se ztéla vylucuje ledvinami béhem
1 hodiny po aplikaci. U méné nez 5 % pacientll se mohou objevit neZadouci uc¢inky do
1 minuty od aplikace v podobé& nevolnosti (nauzea), které v naprosté vétSing€ piipada
odezni. Byly také popsany zavazné vedlejsi Gi¢inky jako napf. obrny nervii, mdloba,
anafylakticky Sok. Mezi kontraindikace k tomuto vySetfeni patéi napi. alergie na

kontrastni latku, poruchy funkce ledvin.
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Obrazek 9. Zaznam FAG, subfovedlné lokalizovana prevazné klasickd CNV [14]

Indocyaninova angiografie (ICGA) zobrazuje detailné krevni fecist€ v cévnatce
a s horsim rozliSenim v sitnici. Kontrastni latkou je indocyaninova zelen, ktera vyzaiuje
infraervené svétlo pii osviceni infracervenym svétlem. Oproti FAG je mozno zobrazit
cirkulaci krve i pfes ptitomné krvaceni, exsudaty nebo lipidové usazeniny. Proto se tato
metoda uziva k uptesnéni diagnostiky v piipad¢ ablaci RPE a okultnich CNV. Je vhodna
pro diagnostiku retindlni angiomatdzni proliferace a polypoidalni vaskulopatie. Patologie
se na angiogramu zobrazi opé€t jako hypofluorescence nebo hyperfluorescence. Okultni
choriovaskuldrni membrana se muze projevit jako hot spot nebo plak. Hot spot je
intenzivni fluorescentni bod (samotny nebo vicecetny), ktery nam signalizuje aktivné
prosakujici neovaskularizaci, retino-choroidalni anastomo6zy nebo polypoidalni 1ézi. Plak
je plosna, dobie ohrani¢end hyperfluorescence a znamena tenkou, malo aktivni
neovaskularizaci. Tyto obrazy se mohou navzijem kombinovat. Indocyaninova zelei je
z téla vyluCovéna jatry a v porovnani s fluoresceinem zplsobuje méné Casté a méné
zavazné nezadouci uCinky. Kontraindikace k tomuto vySetfeni je alergie na jod
a téhotenstvi. [2; 5; 11; 14] Neékteré piistroje umoziuji provést vySetieni FAG i ICG
soucasn¢ (napt. Heidelberg Retina Angiograph), potom je pacientovi aplikovana jedna

injekce s roztokem obou barviv. [16]
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Neinvazivni metoda je OCT angiografie (OCT-A) - bezkontaktni vysetteni cévniho
zasobeni oka. Jeji princip je zalozen na sniméani pohybovych rozdili v sitnici, sekvenéné
je zaznamenan pohyb Cervenych krevnich bunék. Na zakladé jejich reflexivity jsou
provedeny nékolikrat na tom samém mist¢ OCT B-scany. Ty jsou pak softwaroveé
zpracovany a zrekonstruovany do podoby cévni kresby. Vyslednym obrazem je
trojrozmérna mapa krevniho pritoku sitnice a cévnatky, pfi¢emz je mozno prohlédnout
si jednotlivé vrstvy zvlast. Tato nova metoda je rychla, vySetieni trva asi 5 min oproti
FAG vysetieni, u kterého je to 20-30 min. Tim, Ze se pacientovi neaplikuje barvivo, nema
OCT-A nezadouci ucinky a je libovoln¢ opakovatelna. Mezi kontraindikace patii zakaly
optickych médii oka, tfes. Toto vySetfeni nehradi zdravotni pojistovna a jeho cena je

ptiblizné 300,- K¢ za jedno oko. [18; 19]

Thickn: 136pm; PAR off]
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Obrazek 10. Zaznam vysetfeni OCT angiografie, CNV [14]

Autofluorescence fundu (ang. fundus autofluorescence, FAF) — zobrazovaci
neinvazivni metoda, kterd vyuziva ptirozené fluorescence urcitych latek vyskytujicich se
Vv sitnici. Tyto latky se nazyvaji fluorofory a jejich mapovanim zjistime funkéni stav

sitnice na bun&tné Grovni. Dominantnim fluoroforem v lidském oku je lipofuscin, ktery
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se kumuluje v RPE (viz str. 7). KdyzZ jsou granula lipofuscinu stimulovana modrym
svétlem, emituji charakteristické zluté svétlo. Fyziologicky ndlez zobrazi makulu, cévy
i papilu tmavé. Patologickym nalezem je zvySend nebo snizena autofluorescence.
ZvySena FAF znamena dysfunkci RPE s nadmérnou kumulaci lipofuscinu a miize byt
predzvésti vzniku geografické atrofie. Hyperfluorescence je ¢asto pritomna u okraji jiz
vytvorené geografické atrofie a Iékar miize podle ni predvidat smér Sifeni atrofie. Snizena
FAF je disledkem ztraty bun€k RPE nebo fotoreceptort, atrofie RPE se zobrazi jako
kompletné cernd oblast. Snizend fluorescence muze byt zapfi¢inéna také krvacenim,
edémem nebo zakaly optickych médii oka tim, ze blokuji FAF. Toto vySetfeni se provadi
dvéma zpiisoby: 1) konfokalni laserova skenovaci oftalmoskopie (confocal scanning laser
ophtalmoscopy, cSLO) jako soucast nékterych OCT pfistroji a 2) fotografovani fundus
kamerou. VySetfenim FAF miZe 1ékat odhalit skutecnosti, které nejsou viditelné jinymi

metodami a chorobné zmény zachyti v ¢asnéj$im stadiu. [2; 11; 18]

Obrazek 11. Autofluorescence fundu — geograficka atrofie [20]

Mikroperimetrie — vySetfeni zrakové funkce v makularni oblasti. V jednom
piistroji je spojeno detailni mikroperimetrické vySetieni a barevna fotografie fundu. Toto
doplikové vySetieni se vyuziva k diagnostice, ke sledovani nebo odhadovani efektu 1écby

a také k vysetfeni fixace. Hodnoti velikost centralniho skotomu, diky vysoké rozliSovaci
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schopnosti dokéze zjistit mikroskotomy i pii dobré zrakové ostrosti pacienta. Na sitnici
se promita urcity pocet svételnych bodi, které mizou mit podle druhu zvoleného testu
riznou velikost, barvu a dobu trvani. Vyhodnocuje se prahova, nadprahova a kineticka
citlivost sitnice v decibelech. Tu wurCuje podil vidénych bodu v decibelech
k maximalnimu poctu bodu. Na fotografii o¢niho pozadi jsou pak promitané body

zobrazeny v barevné stupnici od 0 do 20 decibelt. [16; 17; 21; 22]

Obrazek 12. Zaznam mikroperimetrie u VPMD [23]
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4 Lécba VPMD

4.1 Lécba suché formy VPMD

V piipadé suché formy VPMD zatim neni dostupna ucinné 1écba. Dle klinickych
studii je ale prokazan piinosny vliv dlouhodobého uzivani doplikt stravy s antioxidanty.
Antioxidanty jsou latky, které neutralizuji nebo zpomaluji oxidacni reakce v organismu,
pfi nichz volné kyslikové radikaly poskozuji bunééné membrany, organely, lipidy
a proteiny. Volné kyslikové radikaly vznikaji v organismu napt. béhem metabolickych
déju, pii koufeni cigaret a sluneCnim zafeni. Jestlize pfevazuje vznik téchto toxickych
forem kysliku nad jeho odstranovanim, vznika oxidacni stres, ktery hraje velkou roli
Vv patogenezi VPMD. Vlivem oxidacniho stresu se zpomaluje metabolicka aktivita RPE,
nasledné dochazi k akumulaci lipofuscinu v bunikach RPE. Pfi jeho aktivaci volnymi
kyslikovymi radikdly se urychluje zanik bunék RPE a tim se snizuje pocet fotoreceptorti.
Oxidacni stres je spojen s nizkou hladinou antioxidantii v organismu, zvySujicim se
vékem klesa schopnost vstiebavat tyto latky z bézné stravy. Na trhu je mnozstvi
potravinovych dopliikli, které obsahuji rizné mnozstvi jednotlivych slozek a jejich
kombinace. [2; 3; 5; 11; 24; 25] Experimentalni studie prokazaly, ze dlouhodobym
pravidelnym uzivanim urcitych antioxidantti dochazi ke zpomaleni progrese onemocnéni.
V roce 2001 byla v USA ukoncena v 6leta studie AREDS 1. (The Age-Related Eye
Disease Study), ucastnilo 3640 pacientii s VPMD. Podle pokrocilosti onemocnéni byli
rozdéleni do tfech skupin a uzivali ndhodné zvoleny druh dopliikii stravy (suplementi) ze
Ctyf moznosti: 1.) antioxidanty + zinek, 2.) samotné antioxidanty, 3.) samotny zinek, 4.)
placebo. SloZzeni a denni davkovani bylo nasledujici: vitamin C 500 mg,
vitamin E 400 1U, beta-karoten 15 mg, zinek 80 mg, méd 2 mg. Ve vysledku byla
suplementace nejucin€j$i pro pacienty ve stiednim stddiu VPMD, kteti uzivali
antioxidanty se zinkem. V této skuping se prokazalo snizeni rizika rozvinuti horSich stadii
0 25 % a sniZeni rizika ztraty centralniho vidéni o 19 %. V roce 2013 byla ukoncena Sleta
studie AREDS II., jejiz cilem bylo zjistit, jestli zmé&na sloZeni antioxidantli bude mit vetsi
efekt na sniZeni rizika pfechodu do horsi formy. Ugastnilo se 4203 pacienti se stfednd

pokrocilou VPMD. Ve vysledku nejoptimalnéjsi slozeni suplementi je: nahrazeni
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beta-karotenu luteinem 10 mg a zeaxantinem 2 mg, snizeni mnozstvi zinku na 25 mg,
doplnéni omega 3 mastnych kyselin 1000 mg.*

V 1écbé suché formy byla testovana hemorheoferéza (zkracené také rheoferéza),
ktera ma za cil zlepsit prutok krve v sitnici a cévnatce. Je to proces dvojité filtrace plazmy
pacienta za Ucelem sniZeni podilu obsazenych vysokomolekularnich latek a lipoproteinti
(napf. LDL cholesterol, fibrinogen, imunoglobulin M). Tento proces absolvuje pacient
8x béhem 10 tydnii a po roce 1x. Nasledné dojde ke zvyseni tekutosti krve. Zlepsi se
transport pfes Bruchovu membranu a normalizuje se latkovd vyména mezi RPE
a choriokapilaris. Tim se snizi se ischémie a produkce VEGF. Studie provedené v USA
I v Evropé potvrdily, ze tato metoda zabranuje pfechodu suché formy VPMD do vlhké
formy, dochazi k tbytku ¢i vstfebani mékkych draz, stabilizaci nebo i1 zlepSeni vizu.
V CR se vyzkumem rheoferézy zabyva pracoviité FN Hradec Kralové. Vysledky jejich
studie provedené v letech 2005 az 2008 potvrdily stabilizaci ¢i zlepSeni vizu
U 72 % lécenych pacientt a ptilozeni plochy odchlipeného RPE u asi 92 % pacientd. Mezi
kontraindikace patii napt. akutni infekce, malignita (zhoubny nador), dekompenzovany
diabetes a dekompenzovana hypertenze. Bohuzel je tato terapie velmi nakladna a neni

zavedena do praxe. [2; 3; 26; 27]

4.2 Lécba vlhké formy VPMD

V soucasné dobé je hlavni léchou tzv. anti-VEGF terapie. Jedna se o biologickou
1é¢bu, ktera puisobi proti vzniku cév. Blokuje angiogenni rustové faktory — zejména
vaskuléarni endotelidlni ristovy faktor (VEGF) tim, Ze zabraniuje jeho vazbé na receptory
cévnich bunék VEGFR — 1 a 2. V o¢nim lékafstvi je tato terapie zavedena v roce 2004.
Od roku 2006 je dostupna v CR a postupem &asu odsunula do pozadi ostatni 1é¢ebné

metody. [5; 6; 11; 15]

4 Karotenoidy lutein a zeaxantin jsou zdkladni pigmenty v oblasti makuly a pohlcuji UV-zéaieni. [2]
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4.2.1 VEGF

jsou proteiny, které hraji  dalezitou roli  vriznych  télesnych
procesech — fyziologickych napft. pfi zanétu a hojeni ale i patologickych, jestlize jsou
zvySené produkovany. Existuje vice typi VEGF: VEGF A, B, C, D, E a PIGF (placentarni
rastovy faktor). Typ VEGF A je odpovédny za choroidalni a retinalni neovaskularizaci
(viz str. 9). Existuje v 6 zakladnich izoformach, pficemz jednotlivé izoformy maji riznou
funkci. V oku je nejvic produkovana forma VEGF A 121 a VEGF A 165. Jako jejich
rezervoar funguje sklivec, odkud dochazi k postupnému uvoliovani téchto latek. Jejich

zvySené mnozstvi bylo prokazano ve sklivci a sitnici u pacientt s vihkou formou VPMD.

[5; 6; 11; 15]

4.2.2 Anti-VEGF terapie

Soucasna anti — VEGF 1éc¢ba je zalozena na blokadé jiz vyprodukovanych faktora.
(Lécba spocivajici v zamezeni samotné produkce faktorii probiha zatim pouze v ramci
klinickych mezinarodnich studii.) V  oftalmologii pouZivan¢ VEGF blokatory
jsou: ranibizumab a aflibercept. Ranibizumab — preparat Lucentis je v CR pouzivan od
roku 2008 a je nejpouzivanéjsi. Inhibuje vSechny izoformy VEGF A. Po aplikaci vytvari
smolekulou VEGF vazbu a tim znemozni jeji pfichyceni k receptoram.
Aflibercept — preparat Eylea, v CR dostupna od roku 2013, blokuje viechny izoformy
VEGF A a navic také PIGF. Molekula afliberceptu ma stejnou sekvenci aminokyselin
jako receptory VEGFR a po aplikaci piisobi jako past — anglicky termin je VEGF Trap.
U obou preparatli je mozna tzv. switch terapie — tzn. jejich zdména béhem 1é¢by, ktera
se pouziva v ptipadé tachyfylaxe (snizeni uc¢inku l€ku pfi jeho opakovaném podani).

Anti-VEGF latky jsou aplikovany do sklivce formou nitroo¢ni injekce. Zakrok
provadi Iékat za aseptickych podminek na opera¢nim séle. Pacient je v lokélni anestézii,
ke které se nejCastéji pouzivaji o¢ni kapky tetrakain nebo xylokain. V dnesni dob¢ se jiz
upustilo od ATB oc¢ni kapek pted a po zakroku, protoze bylo zjisSténo, ze riziko vzniku
endooftalmitidy je stejné. Misto vpichu je pfiblizné¢ 4 mm od okraje limbu, pficemz by
stejné misto nemélo byt uzito opakované. Mnozstvi 1éku, které se aplikuje je velmi nizké
- 0,05 ml. Pii vétsim mnozstvi aplikované latky by doslo k velkému vzestupu nitroocniho
tlaku. Po zakroku jsou pacientovi aplikovany kapky na sniZeni nitroo¢niho tlaku. Oba

preparaty jsou dobfe tolerovany, nezadouci i€inky nejsou ¢asté. Mezi okularni patii: o¢ni
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bolest, spojivkové krvéaceni, vznik sklivcovych zdkalkli, zvySeni nitroocniho tlaku,
odchlipent sitnice, subretindlni krvaceni, infek¢ni nitroo¢ni zanét, traumatické katarakta.
K celkovym nezadoucim ucinkiim patii |: tromboembolické cévni piihody, infarkt
myokardu, cévni mozkové piihody, zvySeni krevniho tlaku. [5; 6; 11; 15]

Terapii anti-VEGF hradi zdravotni pojistovny pfi splnéni kriterii — vstupni vizus
pacienta je v rozmezi 6/12-6/60, CNVM prokazuje znamky aktivity, rozsah ptipadného
subretinalniho krvaceni je o velikosti max. 25 % velikosti léze. Pokud je vizus pacienta
horsi nez 6/60, nebo mé nalez na makule v poslednim stadiu nemoci, tak se dle zdravotni
pojistovny l1éc¢ba ukonci. Cena jedné davky je priblizné€ 25.000,- K¢. Rezim davkovani
injekci je pouzivan tzv. Treat and extend: pfi zahajeni 1éCby se aplikuji tii davky
S odstupem 1 mésic. Nasleduji davky po mésici, dokud nevymizi aktivita na CNV.
Casové rozmezi mezi témito davkami se prodluzuje nebo snizuje o 2 tydny, pficemz
maximalni prodlouzeni je o 3 mésice. Kontraindikace k anti-VEGF terapii jsou okularni
a periokularni infekce, piecitlivélost na slozky piipravku. Uginek 16¢by se projevi
zastavenim poklesu zrakové ostrosti, zmenSenim nebo vymizenim makularniho edému
a vstiebanim hemoragii, zmenSeni velikosti CNV. K zastaveni zhorSujiciho se vyvoje
onemocnéni je nutné trvalé podavani Iéku. Po ukonceni 1é¢by totiz mtize dojit k reaktivaci

CNV a zhorseni zrakovych funkci. [2; 5; 6; 11; 12; 28]

Obrazek 13. Aplikace anti-VEGF (viastni fotografie)
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4.2.3 DalSi 1é¢ebné metody

Pneumatické piemist’ovani krvaceni — je 1é¢ba submakularniho krvaceni, které
muze nastat jako komplikace vlhké formy VPMD. Jejim cilem je piemistit krevni
srazeninu z mista zluté skvrny do dolni periferie sitnice a také zlepsit jeji vstiebani. Do
sklivce se aplikuji expanzni plyny nebo vzduch v lokélni anestezii. Po vykonu je pacient
polohovan 2 dny az tyden v pozici obli¢ejem dolti, aby plyny ve sklivci mohly piisobit
tlakem na srazeninu. K jejimu vstfebani se pii tomto zakroku aplikuje se do sklivce
tkanovy aktivator plazminogenu (rt-PA), ktery ma trombolyticky ucinek. Aby byla tato
metoda je Gspésnd, je dilezité, aby byla provedena maximalné n€kolik dnt po vzniklém
krvaceni. Pacientim se muzou zlepsit zrakové funkce, ale progndza je Spatnd. Mezi
kontraindikace patii neschopnost spoluprace pacienta ptfi polohovani. Mezi mozné
nezadouci ucinky patii: zvySeny nitroocni tlak, bolest oka, progrese Sedého zakalu,

odchlipeni sitnice, endooftalmitida. [5; 29]

Laserova fotokoagulace je v soucasné dobé¢ raritné pouzivana lé¢ebna metoda,
indikuje se dnes pouze u malych extrafovealnich CNV. Jednd se o trvalé zniCeni
poskozené tkané laserovym paprskem, ktery je absorbovan v této oblasti za pfemeny
Vv tepelnou energii. Nasledné vznikne koagulaéni nekroza, kterd zasahne i okolni zdravou
tkan. Po tomto vykonu za 1-2 mésice by mélo byt provedeno kontrolni FAG vySetteni

z divodu mozné recidivy nebo progrese CNV. [5; 11]

Obrazek 14. Extrafovealni CNV — pied a po zékroku [14]

Fotodynamicka terapie (Photodynamic Therapy, PDT) zavedena v roce 2000 se

Vv soucasné dob¢ nepouziva, protoze nedosahuje tak dobrych vysledkt jako anti-VEGF

26



1écba. Mozné je jeji pouziti u pacientd, ktefi jsou na anti-VEGF 1é¢bu precitlivéli. Cilem
této metody je uzavieni novotvorenych cév pomoci fotochemické reakce. Pacientovi je
aplikovana intravenozn¢ fotosenzitivni latka verteporfin (preparat Visudyne), kterd se
navaze na lipoproteinové receptory v neovaskularni membrané. Nasledné se membrana
ozafi laserem. Vznikla reakce ve vysledku poskozuje endotel novotvorenych cév a vede
k jejich trombotickému uzaveru a poté k regresi CNVM a stabilizaci zraku. Jedné se
0 bezpecnou metodu, pti které nedochdzi k poskozeni zdravé tkané. Na druhou stranu
V misté uzavéru cév a nasledné zvysené sekreci VEGF faktorti. Kontraindikace k PDT
1é¢b¢ je porfyrie (onemocnéni, pii kterém se v kizi hromadi porfyriny-chemické
slouCeniny zptisobujici nadmérnou fotosenzitivitu), wuzivani [ékt s vedlejSim
fotosenzitivnim ti¢inkem napt. sulfonamidy (k 1é¢bé bakteridlnich infekci), postiZzeni jater
a dekompenzovana choroba srdec¢ni.

Po aplikaci verteporfinu je kazdy pacient fotosenzitivni po dobu 24 hodin. Proto by
nem¢l byt v kontaktu s UV zafenim a silnymi zdroji svétla 48 hodin po zakroku. Oc¢i by
st mél chranit pacient brylemi s UV filtrem. Cena jedné davky preparatu Visudyne je
priblizné 24.000,- a hradi ji zdravotni pojisStovny pfi splnéni kriterii: vizus je alespon
6/60 a primér CNV je maximalné 5,4 mm. [11; 12; 4]

Mezi historické metody 1é€by VPMD patii chirurgické odstranéni CNV,

translokace makuly a transpupilarni termoterapie (TTT).

4.3 Metody 1écby se slibnou budoucnosti

Lécba pomoci kmenovych bunék — méa zamér nahradit poSkozené buniky RPE
a fotoreceptory. Kmenové buiiky jsou primarni, nespecializované bunky, z nichz dal§im
délenim vznikaji zralé bunky s ur¢itou funkci. RozliSujeme embryonalni kmenové buniky
pochézejici z velmi casnych stddii embrya a somatické kmenové buiky, které se
nachdzeji v n€¢kterych tkanich napt. v mozku, cévach, kiizi a jsou aktivovany v piipade
nemoci nebo zranéni. Oko ma pro tento typ 1écby dobré ptredpoklady, protoze jeho
uzavieny imunitni systém sniZuje moznost odmitnuti implantovanych bungk.

V USA probihala v roce 2011-2015, jejiz cilem bylo zjistit bezpecnost této metody

a snasenlivost u pacientll. Deviti pacientim star§im nez 55 let se suchou formou VPMD
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ve stadiu geografické atrofie byly aplikovany injekéné subretindlné embryonalni
kmenové buiiky. Lékati nezaznamenali znamky hyperproliferace (nadmeérny rtist buné¢k),
utvareni tkdni v abnormalnich mistech, tendenci ke vzniku nadort a rejekci (odvrzeni
transplantatu). U pacientd doSlo ke zlepSeni vizu do dalky i do blizka. V Anglii byly
provadény klinické zkousky v roce 2015 na deseti pacientech s vlhkou formou VPMD
aVvroce 2016 na dvou pacientech se suchou formou. Na uméle vytvofenou membranu
1ékati umistili embryonalni kmenové buiiky, které se transformovaly na buniky RPE a tuto
membranu jakoZzto ,,zaplatu* lokalizovali doprostied sitnice. Potvrdila se bezpecnost této
metody, u pacientll doslo zaroven k vyraznému zlepSeni vizu. V dalsi fazi vyzkumu chtéji
anglicti 1ékafi implantovat membranu, kterd bude obsahovat v§echny vrstvy sitnice, nejen
buitkky RPE. Od roku 2017 probihé dalsi studie v Japonsku, kde pacientiim transplantovali
do sitnice buniky RPE diferencované ze somatickych kmenovych bun¢k anonymniho

darce. [2; 30; 31; 32; 33]

Nitroo¢ni implantaty — maji za cil zlepSeni vidéni pomoci zvétSovacich systémul
implantovanych do oka a pouZivaji se v piipadé velmi pokrocilych stadii.

Schariothova makuldrni ¢o¢ka (SML) je urCena pro pacienty se suchou formou
VPMD. Je to pridavna intraokularni ¢ocka, ktera se umist'uje za duhovku. Je doporucena
implantace monokularné do oka s lep§im vizem. Nicméné€ byly jiz GspéSné implantovany
do obou o¢i u pacientd s vizem hor$im nez 0,1. Tito pacienti neméli vzhledem k nizkému
vizu nezadouci uc¢inky jako napi. diplopie (dvojité vidéni) a byli schopni rozeznavat
mensSi pfedméty. Tato CoCka zvétSuje obraz jen pii pohledu do blizka. Bifokalni
konstrukce vyuziva navozenou midzu a konvergenci, jeji stfedova zoéna ma prameér
1,5 mm a optickou mohutnost + 10,0 D. Pti pohledu do dalky, kdy dochdzi k rozsiteni
zornic, pak ¢ocka neovliviiuje vidéni. Schariothova makularni ¢oc¢ka je indikovana pfi
vizu lepSim nez 0,1 a pseudofakii. Operaci je mozno proveést zaroven s operaci katarakty
nebo ipozdéji. Po zakroku je nutny trénink pacienta ve ¢teni — nejlépe kazdodenni.
Pacient si musi zvyknout na ¢teci vzdalenost 10-15 cm. Mezi kontraindikace k implantaci
této Cocky patii napt.: duhovkové a zornicové patologie, aktivni neovaskuldrni CNVM,
pokrocily glaukom, predchozi komplikovana o¢ni operace ¢i uraz. Schariotova makularni
cocka nezabranuje dalSimu vySetfovani fundu a pfipadné aplikaci intravitrealnich
preparatl. V soucasné dobé¢ tento zakrok nehradi zdravotni pojistovna a cena je pfiblizné
40.000,- K¢. [2; 34; 35]
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Obrazek 15. Schariothova makularni ¢ocka [36]

Obrazek 16. Princip zvétseni SML u VPMD [35]

Teleskopicka intraokularni ¢ocka-Lipshitz Macular Implant — tato ¢oc¢ka je uréena
pro oba typy VPMD. Pomoci dvou miniaturnich zrcadel jeji centralni ¢ast zvétsuje obraz
2,5x, pti¢emz periferni obraz zlstava nezvétSeny. Pro indikaci teleskopické intraokuldrni
¢ocky musi pacient spliiovat tyto kritéria: vizus s korekei je v rozmezi 20/60 az 20/800,

Sitka zornic je 2,5 mm aZ 4,0 mm (pro vyuZiti i periferniho obrazu), pii vyzkousSeni

29



externiho teleskopu s 2,5nasobnym zvétSenim musi mit pacient zlepSeny vizus. Po
operaci je nutna zrakova rehabilitace, pacient se musi adaptovat na zménény obraz, ktery

je navic méné kontrastni a mirné piedsazeny. [2]

Obrazek 17. Teleskopicka intraokularni ¢ocka [37]

30



5 Kazuistika

75leta pacientka byla v minulosti 1é¢ena pro vlhkou formu VPMD na pravém oku.
Nalez na pravém oku je stabilizovany po 1é¢bé Lucentisem, je zde piitomna klasicka CNV
bez aktivity a atrofie v centru, vizus s korekci je 0,2 / 50 pismen ETDRS optotypu.
Pacientka je sledovéna i pro suchou formu VPMD na levém oku.

Zena nyni prichazi kvili potizim pravé s levym okem, udava pokiivené vidéni po
dobu 2 tydnti. Vizus bez korekce je 0,25 / 54 pismen ETDRS optotypu. Je diagnostikovan
prevazné klasicky typ CNV s edémem subfovealné (na obr.¢. 14, 1. foto shora). Nastal
tedy ptechod suché do vlhké formy VPMD. Pacientce jsou aplikovany celkem 3 injekce
s mési¢nim odstupem - tzv. nasycovaci faze terapie. Po tfeti injekci vymizel edém, vizus
byl 0,25 / 54 pismen ETDRS optotypu (na obr. €. 14, foto uprostied). Na kontrole za
4 mésice po aplikacich ma pacientka subjektivné zhorSené vidéni, vizus 0,2 /50 pismen
ETDRS optotypu. Vysetfeni prokazalo recidivu aktivity CNV s edémem (na
obr. 14 spodni foto). Znovu je tedy aplikovan Lucentis. Po 2 injekcich v mési¢nim
intervalu je ndlez stabilni, doslo k morfologickému zlepSeni, které nedoprovazi funkéni
zlepseni. Vizus pacientky je stabilni na trovni 0,2. Zena patii tedy mezi 60 % pacienti,
u kterych dochazi vlivem 1écby ke stabilizaci onemocnéni, coz je povazovano také za

uspéch.

Obrazek 18. Zaznam OCT - angiografie, CNV [14]
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Obrazek 19. Zaznam vysetieni OCT, priib&h onemocnéni v ¢ase [14]
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6 Zavér

Cilem této bakalaiské prace bylo komplexné popsat jedno z onemocnéni sitnice,
a to vékem podminénou makularni degeneraci. Popsala jsem charakteristiku choroby, jeji
formy, ptiznaky a pfi¢iny vzniku. Zaméfila jsem se také na moznosti diagnostiky
a soucasné¢ lécby.

VPMD je progresivni onemocnéni, které se objevuje u pacientd starSich 50 let
a postihuje centralni ¢ast sitnice. V koneéném dusledku vede k praktické slepoté, pacienti
ztrati centralni vidéni. VPMD se déli na 2 zakladni formy: suchou a vlhkou.
V 90 % ptipadt se jedna o suchou formu, pfi niz se vytvaieji druzy a makularni oblast
atrofuje. Tato diagndza je pro pacienta ptiznivéjsi pro jeji pomalejsi prubéh a pozvolné
zhorSovéani vizu. Na druhou stranu pro ni zatim neni dostupna lécba. Pacientim je
doporuceno kazdodenni uzivani doplika stravy, které obsahuji vitaminy a karotenoidy,
protoze snizuji riziko rozvinuti horsich stadii nemoci. VIhka forma, je typicka rychlym
ubytkem zrakové ostrosti a pokud neni 1é¢ena, vede ke ztraté zraku v fadech mésicti nebo
tydni. U vlhké formy dochazi k tvorbé patologickych cév, které proristaji z cévnatky do
neuroretiny. Lécbou je tzv. anti-VEGF terapie, kterd je v oénim lékafstvi zavedena
od roku 2004. V soucasnosti se pouzivaji preparaty Lucentis a Eylea, které jsou
pacientim aplikovany do sklivce formou nitroo¢ni injekce. K zastaveni progrese
onemocnéni je nutné trvalé podavani Iéku. Ptiblizné v 60 % piipadi pak dochazi ke
stabilizaci stavu, v 30 % pfipadd nastava zlepseni a zbyvajicich 10 % pacientl nereaguje
na lécbu a jejich onemocnéni se dale zhorSuje.

Na vzniku VPMD se podili vice faktor najednou. Genetické predispozice a vek
pacient ovlivnit nemlZe, zdravy Zivotni styl uz ale ano. Nekoufit, zdrave se stravovat, mit
dostatek pohybu a chranit se pted UV zafenim uz zni skoro jako klis¢. Faktem je
prokazany exponencialni vztah progrese a zavaznosti VPMD na mnoZstvi vykoufenych
cigaret Vyssi hladiny tuku a cholesterolu v krvi zase ptedstavuji vyssi riziko vzniku vlhké
formy. Lidé by neméli podcenovat preventivni prohlidky u oéniho 1ékafe, nebo
samovysetfeni pomoci Amslerovy mfizky, protoze vcasna diagnostika a zahajeni 1écby

muze zpomalit vyvoj tohoto onemocnéni a prodlouzit pfijemnéjsi pohled na svét.
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