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oc¢i u lidi nad 50 let. Riziko vzniku VPMD stoupa s vékem.

VPMD se vyskytuje ve dvou formach: atrofické, suché, ktera tvofi asi 90 %, a exsudativni, vlhké, vyskytujici se u 10 % pacientti s VPMD.
Zavazny pokles zraku nastava u jedincd s novotvoienymi cévami a geografickou atrofii retinalniho pigmentového epitelu (RPE).
Rizikovymi faktory pro VPMD je pozitivni rodinnd anamnéza, koufeni cigaret, hypermetropie, svétla barva duhovky, hypertenze, hyper-
cholesterolemie, Zenské pohlavi a kardiovaskularni onemocnéni.

Hlavnim rysem suché VPMD jsou druzy, déle poruchy RPE véetné geografické atrofie a okrskli hyperpigmentace.

Nékolik epidemiologickych studii prokazalo pozitivni vztah mezi urcitymi potravinovymi dopliiky a snizenim rizika VPMD. Podle studie AREDS
(Age-Related Eye Disease Study) u nemocnych s oboustrannou mirnou suchou VPMD nebo jednostrannou pokrocilou formou se pfi podavani
antioxidantt se Zinkem zpomalil pokles zrakové ostrosti (ZO) a progrese k pokrocilym stadiim onemocnéni ve srovnani s placebem.
Hlavnim znakem vihké formy VPMD je pfitomnost chorioidedlni neovaskularni membrany (CNV). Fibrovaskularni komplex mtiZze porusit
a ni¢it normalni stavbu choriokapilaris, Bruchovu membranu, RPE a fotoreceptory, az vznikne disciformni jizva.

Subfovealni CNV je hlavni pfi¢inou zavazné poruchy ZO u VPMD. Fluorescencni a indocyaninova angiografie (FA a ICGA) zobrazi dva
hlavni typy CNV: klasicky a okultni. Opticka koheren¢ni tomografie (OCT) je zvlasté pfinosna, nebot prokaze exsudativni rysy CNV, jako
je makularni edém, subretinalni tekutina nebo ablace RPE. S nastupem antiangiogenni terapie zaskala OCT prevahu nad FA pfi rozho-
dovani o opakovanych aplikacich.

Laserova fotokoagulace termalnim laserem ziistava ucinnou terapii extrafovealnich a nékterych juxtafovealnich lézi.

Fotodynamicka terapie (PDT) je dvoustupnovy proces, ktery spociva v celkovém podani fotosenzibilizujici latky s naslednou aplikaci
zéreni o specifické vinové délce vyvolavajici lokélni fotochemickou reakci. Takto vznikajici reaktivni molekuly kysliku mohou posko-
zenim endotelu novotvoienych cév zplsobit jejich trombdzu. FDA (Food and Drug Administration) schvalila PDT s verteporfinem pro
lIécbu o¢i s prevazné klasickou VPMD. Kombinovana fotodynamickda a antiangiogenni lé¢ba poskytla podobné funkéni vysledky jako
antiangiogenni terapie ale se zietelné mensim poc¢tem aplikaci.

Angiogeneze je tvorba novych zjiz existujicich cév a je charakterizovana kaskadou déjii. Mezi zjisténé aktivatory angiogeneze patfi
vaskularni endotelialni ristovy faktor (VEGF). Vétsina poslednich vyzkumi je zamérena pravé na VEGF.

Pegaptanib, Macugen vaze lidsky VEGF 165 s vysokou afinitou a specificitou. Podle studie VISION bylo zjisténo zlepseni ZO o 3 a vice
fadkd ETDRS optotypti u 6 % rok lé¢enych pacientti oproti 2% u kontrol s placebem.

Ranibizumab, Lucentis vaze a inhibuje biologickou aktivitu vsech aktivnich forem VEGF-A a aktivnich produktu jejich degradace. Studie
Marina prokazala po 12 mésicich stabilizaci zrakové ostrosti u 95 % ranibizumabem lé¢enych nemocnych ve srovnani s 62 % lé¢enych pla-
cebem. Téméf u 40 % ranibizumabem lé¢enych pacientti se ZO zlepsila. Podle studie ANCHOR zUstala zrakova ostrost u ranibizumabem rok
lécenych pacientli zachovana nebo se zlepsila v 95 % ve srovnani s 64 % nemocnymi lécenymi PDT (resp. 90 % a 65,7 % po 24 mésicich).
Studie MARINA i ANCHOR u CNV u VPMD hodnotily mési¢ni podavani ranibizumabu, studie PIER hodnotila jeho bezpecnost a u¢innost
pfi nejprve tiech mési¢nich davkach, pak pfi kvartalnim podavani.

Avastin je monoklonalni protilatka proti VEGF. Probihaji planované srovnavaci studie bevacizumabu a ranibizumabu.

Dalsi antiangiogenni studie ve fazi 3 klinického testovani zkoumaji napf. angiostaticky steroid anecortave acetate, VEGF Trap, RNA
intererujici molekuly, inhibitory tyrosin kinazy.

Kombinovana lécba latkami, které maji riizny zptsob ucinku, miize jejich tcinek scitat, zesilit pfi snizeni poc¢tu jednotlivych aplikaci.
Mezi dalsi lécebné moznosti patfi radioterapie, submakularni chirurgie k odstranéni subretindlniho krvaceni a/nebo CNV, premisténi
makuly, pneumatické pfemisténi krvaceni a farmakologicka lécba.

Pfi jednostranné neovaskularni makulopatii u VPMD je riziko postizeni druhého oka velké. Pfi zavazném oboustranném snizeni ZO Ize
funkéni schopnosti nemocného zlepsit pomoci zrakové rehabilitace a specialnich optickych pomucek.
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Questions of age-related macular degeneration and current possibilities of medication with the focus on biological therapy

Age-related macular degeneration (AMD) is the leading cause of severe central visual acuity loss in 1 or both eyes in people over 50 years
of age. The risk of AMD increases with age.
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Prevalence of the disease is about 90 % nonexudative, dry AMD, and 10 % neovascular, exsudative, wet AMD. Severe visual loss from AMD
usually occurs in individuals with neovascular abnormalitis or subfoveal geographic atrophy of the retinal pigment epithelium (RPE).
Risk factors for AMD include positive family history, cigarette smoking, hyperopia, light iris color, hypertension, hypercholesterolemia,
female gender and cardiovascular disease.
The hallmark of nonneovascular (nonexsudative) form of AMD is drusen, other indicators are abnormalities of the RPE, including geo-
graphic atrophy and areas of hyperpigmentation.
Several epidemiologic studies have demonstrated positive associations between certain micronutritients and decreased risk of AMD.
According AREDS (Age-Related Eye Disease Study) patients with bilateral, intermediate, dry AMD or unilateral advanced AMD benefited
from antioxidant and zinc supplementation with respect to reduced rates of progresion to advanced AMD and vision loss from AMD
compared with the placebo group.
The hallmark of the neovascular form of AMD is the presence o CNV. The fibrovascular complex can disrupt and destroy the normal
architecture of choriocapillaris, Bruch’s membrane, and the RPE and photoreceptors leading to the formation of disciforme scar.
CNV in the fovea is the major cause of severe central visual loss in AMD. Two major patterns of CNV are seen on fluorescein angiography
(FA) and indocyanine green angiography (ICGA): classic CNV and occult. Optical coherence tomography (OCT) is particularly useful in
showing the exsudative features of CNV, such as macular edema, subretinal fluid and pigment epithelial detachment. With the advent
of antiangiogenesis therapy, OCT has taken a larger role than FA in re-treatment decisions concerning additional injections.
Laser photocoagulation (thermal laser) remains a proven therapy for extrafoveal and some juxtafoval lesions.
Photodynamic therapy (PDT) is a two step process that entails the systemic administration of photosensitizing drug followed by an ap-
plication of light of a particular wavelength to the affected tissue to incite a localised photochemical reaction. This reactions generates
reactive oxygen species that can lead to capillary endothelial cell damage and vessel thrombosis.
FDA approved PDT with verteporfin for eyes with predominantly classic CNV and AMD. Combination therapy with PDT and antiangioge-
nesis treatments is being explored that may offer visual gains similar to those from antiangiogenesis treatments but with considerably
lower treatment rates.
Angiogenesis is the formation of new blood vessels from existing vessels and is characterized by a complex cascade of events. The success-
ful execution of this cascade requires the carefully interplay of growth-promoting and growth-inhibiting angiogenic factors. Identified
activators of angiogenesis include vascular endothelial growth factor (VEGF). The majority of recent research has focused on VEGF.
Pegaptanib, Macugen binds human VEGF 165 with high affinity and specificity according the VISION study visual gain of 3 or more lines
was seen in 6 % of treated patients versus 2 % of controle patients at 1 year.
Ranibizumab, Lucentis binds to and inhibits the biologic activity of all active forms of VEGF-A and their active degradation products.
The MARINA study demonstrated, that 95 % of ranibizumab-treated patients experienced visual improvement or stabilization compared
with 62 % of sham-treated patients after 12 months. More important, almost 40 % of ranibizumab-treated patients experienced visual
improvement of 15 letters or more compared with sham-treated patients. ANCHOR study reported that approximately 95 % of ranibi-
zumab-treated patients maintained or improved vision compared with 64 % of patients treated with PDT after 12 months, (90 % resp.
65,7 % after 24 months).
Both the MARINA and ANCHOR studies evaluated monthly ranibizumab dosing, the PIER study evaluated the efficacy and safety of
ranibizumab adminstreted monthly for 3 months and then quarterly in patients with subfoveal CNV secondary to AMD.
Several other antiangiogenic studies are in phase 3, clinical testing, including an angiostatic steroid, anecortave acetate, VEGF Trap, RNA
interfering molecules, or tyrosine kinase inhibitors.
Bevacizumab, Avastin is monoclonal antibody versus VEGF. Aditional studies evaluating bevacizumab and ranibizumab are being planned.
Combination therapy with agents that have different modes of action may have the potential for additive or synergistic effects. In general,
combination therapy maximizes the strengths and minimizes the weaknesses of individual medications.
Other treatment modalities are radiotherapy, submacular surgery to remove subretinal blood and/or the CNV, macular translocation,
pneumatic displacement of hemorrhagies and pharmacologic therapies.
The fellow eye of an individual with unilateral neovascular maculopathy is at high risk of developing CNV.When central vision in both
eyes is significatly affected by AMD, the patient’s functional abilities may be improved through low vision rehabilitation and use of
optical and nonoptical devices.
Key words: macular degeneration, angiogenesis, angiography, treatment.
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Seznam zkratek RPE- pigmentovy epitel sitnice Priciny, formy a diagnostika VPMD
CNV - chorioidedlni neovaskuldrni membrédna ~ VEGF — cévni endotelovy rlstovy faktor Vékem podminénd makuldrni degenerace
FA - fluorescencni angiografie VPMD - vékem podminéna makuldrni degene-  (VPMD) je nejcastéjsi pricinou praktické slepoty
ICGA - indocyaninové angiografie race v civilizovaném svété. Vyskytuje se asi u 10%
OCT - optické koheren¢ni tomografie /0 - zrakova ostrost populace starsi 60 let, u osob starsich 75 let
PDT - fotodynamicka terapie VT - intravitredInf az u 25% populace (1).
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Mistem vzniku VPMD, kde nastava porucha
soucinnosti bunék smyslového a pigmentové-
ho epitelu, je centraini oblast sitnice, makula
(obrazek 1 - schéma Regillo).

Obrdzek 1. Schematicky bazalni a linedrni depo-
zita jako odpadni materidl metabolizmu pfi VPMD
zesilujici Bruchovu membrénu (2)
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Mezi pficiny VPMD, které nelze ovlivnit, patff
kromé véku napt. svetld barva oci; k rizikovym
faktorlim, které naopak ovlivnit Ize, fadime stra-
vovaci ndvyky, zvysenou expozici svételnému
zareni a zvlasté koufenf. Vliv na vznik onemoc-
néni ma i celkovy stav nemocného, vyskyt hy-
pertenze ¢i kardiovaskularnich chorob.

Vékem podminénd makuldrni degenerace
se vyskytuje ve dvou formdch: suché (atrofické),
ta tvori 909% VPMD, a vihké (exsudativni) vysky-
tujici se v 10% VPMD.

U suché formy se hromadi odpadové pro-
dukty metabolizmu v drdzéch Bruchovy mem-
brany (obrazek 2). Postupné odumiraji burky
retindlniho pigmentového epitelu (RPE), kapilary
cévnatky a zevni segmenty smyslovych bunék.
Kone¢nym stadiem je tzv. geografické atrofie
makuly. Zhorsovani funkce oka je pomalé.

Vlhkd forma VPMD je charakterizovéna
vznikem novotvofenych cév v cévnatce, cho-
rioidedlnich neovaskularizaci, coz je provdzeno
vyraznymi klinickymi pfiznaky, jako je deformace
obrazu, rozvoj tzv. centralniho skotomu a vét-
sinou rychlé a znacné snizenf zrakové ostrosti
(Z0), az praktickd slepota. Nemocni nepoznavajf

Obrdzek 2. Suchd VPMD, s drizami v makule

své zndmé, nerozeznavaji penize, maji problémy
s jidlem, nemohou fidit automobil, na ktery jsou
pfi pohybovych obtizich ¢asto odkazani.

Diagnézu VPMD stanovime na zakladé kom-
pletniho oftalmologického vysetieni's dlirazem
na zjistén{rodinné, osobnfanamnézy a celkové-
ho stavu pacienta.

Stanovime zrakovou ostrost do dalky s opti-
malni korekci na Snellenovych optotypech ne-
bo ETDRS tabuli. Standardizovany optotyp (3)
s pouzitim Sloanovych znak{ byl vyvinut pro
studii Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study (ETDRS) v roce 1982 Ferrisem. Je nejpo-
uzivanéjsim optotypem pro urcovani ZO v klinic-
kych studiich. Obsahuje 10 znakl (HV ZDSNC
KR O) a ma 3 testovaci tabule (obrazek 3).

Mozny rozvoj VPMD mUze nemocny sam
zZjistit pohledem na Amslerovu mfizku, Ctve-
reckovanou sit s fixa¢nim bodem uprostred,
ktery fixuje nejlépe 1x tydné (3) kazdym okem
zvlast s brylemina ¢teni. Zachyti tak ¢asné vznik
a rozvoj deformace obrazu a skvrn, skotom
a vyhledd pomoc oftalmologa (obrazek 4).

Morfologické vysetreni zahrmuje biomikro-
skopii pfedniho segmentu oka pomoci stérbi-
nové lampy a vysetfeni nalezu na o¢nim pozadfi
specialnimi ¢ockami.

Fluorescenc¢ni a indocyaninovd angiografie
(FA a ICGA) rozlisi novotvorené cévy pod sitnici
a eventualné pod jejim RPE pomoci kontrastnich
ldtek podanych do kubitalni Zily.

Optickd koherencnitomografie (OCT) zobra-
zi struktury makuly z profilu a vyznamné pfispiva
k hodnoceni onemocnéni a prabéhu léceni. Je
to neinvazivni, nekontaktni, transpupildrni vy-
Setfen( sitnice, které je vlastné analogif A-skenu
pfi ultrazvukovém vysetieni, avsak misto zvuku
je uzivano svétlo (4).

Problematika vlhké formy VPMD

Angiogeneze

Angiogeneze je tvorba novych cév pucenim
a/nebo stépenim jiz existujicich cév a probiha
jako kaskada déjd.

Prvnim krokem v tomto komplexu je zvysena
propustnost a rozsifeni plvodnich cév. Nésledna
degradace extraceluldrni matrix usnadruje migra-
cia proliferaci endotelidlnich bunék. Po proliferaci
se endotelidIni bunky vzajemné spoji a vytvorf
lumen, které se stavad novou kapildrou. Cévy na-
sledné vyzravaji a vytvareji stabilni cévni feciste.
Uspésné absolvovan( této kaskady je vysledkem
vyvazené souhry angiogennich faktord.

Mezi pocetné identifikované aktivétory angio-
geneze patfi predevsim vaskularni endotelidlnf
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rastovy faktor, VEGF (vascular endothelial growth
factor), na ktery se zaméfila vétsina poslednich
vyzkumd (5).

Z historického pohledu existence rdstovych
faktor(l — faktoru X- se predpokladala jiz pred
jejich objevenim (3).

Za fyziologickych okolnostf je VEGF zaklad-
nim faktorem, ktery umoznuje reprodukci cév
choriokapilaris a udrzeni adekvatniho cévniho
pritoku pro dostate¢ny prisun kysliku a zivin.
Déle udrzuje fenestrace choriokapildrnich cév.
Bylo prokazéno, ze VEGF ma také roli neuro-
protektivni. Je dUleZity pfi rozvoji patologické
neovaskularizace jak v oku, tak kdekoli v téle, kde

Obrdzek 3. ETRDS optotyp

K

Obrdzek 4. Amslerova mrizka




tento faktor zvysuje cévni propustnost. VEGF
se nachazf ve viech typech neovaskularnich
membran.

Tvorba VEGF se zvysuje v burikdch RPE v ¢as-
nych stadiich VPMD. Prepokladame jeho tlohu
pfi zahajeni neovaskularizace.

Vaskularni endotelidInf rastovy faktor je
homodimericky glykoprotein s proti sobé po-
stavenymi monomery. Dosud je zndmo 6 pod-
typd VEGF: VEGF A, B, C, D, E a P1GF (placenta
growth factor).

V procesu tvorby CNV se uplathuje VEGF A,
presna pficina, ktera spusti tento proces vsak do-
sud nenfzndma. Rizikové faktory zvy3sujici uvolfo-
vani VEGF A jsou snizeni pritoku choriokapildris
a z toho plynouci tkdnova hypoxie, akumulace
produktl metabolizmu lipidd, oxida¢ni stres,
poruseni Bruchovy membrény a zvysenf kon-
centrace mediator( (TNF-alfa, TGF-alfa) a proza-
nétlivych faktor( souvisejicich s pfitomnosti driz.
U ¢lovéka se vyskytuje v nékolika izoforméch:
VEGF 121, VEGF145, VEGF 165, VEGF 189, VEGF 206.
Nejcastéjsi izoformy vyskytujici se v lidském oku
jsou VEGF 121 a VEGF 165. Izoforma 165 je zod-
poveédna za patologickou vaskularizaci v oku, izo-
forma 121 je dulezita pro fyziologickou obnovu
cévniho systému (3).

VEGF A se véaZe na povrch endotelidlnich
bunék pres receptory VEGFR1 a VEGFR2, jeho
zvysend tvorba byla zjisténa v bunkach RPE jiz
v pocinajicich stadiich VPMD a zvysena koncen-
trace byla prokazéna také v extrahovanych CNV
u pacientd s VPMD a ve sklivci téchto pacientd.
Zvysena vazba VEGF na endotelidlni buriky ve-
de k angiogenezi, lymfangiogenezi a produkci
cytokinG a proteéz (IL-2, granulocyte macro-
phage colony stimulating factor). VEGF A ma
ulohu ve vyvojii udrzeni funkce cévniho fecisté.
Zvysuje cévni propustnost, Ucastni se pfi inhibici
trombogeneze, potlacuje apoptdzu a mé proza-
nétlivy ucinek (1).

Molekula VEGF-A hraje zasadni roli v pato-
fyziologii vzniku a rozvoje neovaskularnich mem-
bran a zvysené cévni permeability (3).

Chorioidedlni neovaskularni
membrana (CNV)

Zakladni patofyziologickou jednotkou vih-
ké formy VPMD je chorioidealni neovaskularni
membrana.

CNV je definovana jako rist chorioideélnich
novotvorenych cév skrze Bruchovu membréanu
do RPE a neuroretiny. Zakladnim vaskuldrnim
faktorem, ktery se na jejim rdstu podili, je VEGF.
VEGF produkovany burikami RPE slouzi k fyzio-
logické obnové choriokapilaris. Vlivem hypoxie

ve staff nastava jeho nadprodukce, ktera vede
k prilisné proliferaci chorioideédlnich cév, a tim
vznikd CNV.

Slozitym procesem se aktivuje celd kaskada
enzymatickych procesU, které rozvolriuji me-
zibunécné spoje mezi endotelovymi burika-
mi chorioidedlnich kapildr (metaloproteinazy).
Endotelové burky proliferujf a vytvareji novo-
tvofené cévni klicky, které jsou zakladem CNV.
Cévni pletené jsou doprovazeny dalsimi typy
bunék, které se Ucastnina zrani CNV (fibroblasty,
makrofagy) (obrazek 5).

Po urcité dobé prorazf neovaskularnf klicky
vnitfni ¢ast Bruchovy membrany a za¢nou rlist
v oblasti pod RPE. Vznika I. typ neovaskuldrni
mebrdny podle Gasse, ktery je dnes oznaco-
van spise jako okultni CNV. Vlivem prolifera-
ce a exzudace uvnitf CNV je ¢asem porusena
kontinuita bunék RPE a neovaskularni komplex
prorlsta skrze RPE pod neuroretinu. Vznika
II. typ membrdny podle Gasse, ktery oznacuje-
me jako klasicky.

Chorioidealni neovaskuldrni membréna
postupem doby vyzrava. Vytvaii se systém vy-
Zivujicich cév (feeder vessels), které je mozné
zachytit v ¢asnych fazich FA, proliferujf fibro-
blasty a makrofagy.

Cévni pletené CNV postradaji pevné spoje
mezi endotelovymi burikami, jako je tomu u reti-
nélnich kapilar. Z fenestrovanych kapilar CNV
intenzivné prosakuje tekutina, kterd zpdsobuje
nejprve serézni odchlipeni RPE s moznosti vzniku
ruptury RPE v pozdni fazi, a déle retindlni edém
a tvrdé exsudéaty. Cévni pletené jsou velmi kiehké,
vznikajf subretindInf a retindIni hemoragie. Masivni
krvaceni se mUze po protrzeni retindlnich vrstev
vyprazdnit do prostoru sklivce.

Nevratné poskozeni retindlnich funkci zna-
mend subretindIni disciformni jizvu. Vétsinou
se exsudace omezi a vymizi edém, tim se zmensi
velikost centralniho skotomu a ubyvaji meta-
morfopsie.

Pretrvavajici exsudace je pfi¢inou tvorby
velkych plakd tvrdych exsudatt s vysokym re-
tindInim edémem, tento nélez oznacujeme jako
senilni formu Coatsovy choroby (obrazek 6).
Vétsi exsudace mlze svym vzhledem imitovat
nitroo¢ni tumor, ktery je tfeba ultrazvukovym
vysetfenim vyloudit.

Neovaskularni pletené prordstajf trhlinami
v Bruchové membrané. Je zajimavé, Zze né-
kterymi trhlinami se novotovorené cévy ne-
$iti, jsou klinicky némé. Urcité prace dokazuji,
ze neovaskuldrni membrana si vytvafi trhlinu
v Bruchové membrdné sama. Podili se na nf
zanétlivda komponenta VPMD (fibroblasty,

makrofagy). V Bruchové membrané takto po-
stizenych oci je vyssi koncentrace fibroblastl
a makrofadgl v porovnani s o¢ima zdravych
kontrol. Leukocyty maji vyznam pfi zahajeni
procesu neovaskularizace tim, ze vedou k ak-
tivaci enzymatickych systémd, které rozrusuji
Bruchovu membranu (3).

Diagnostické zobrazovaci metody

Angiografie a OCT

Objevi-li se pfiznaky vzbuzujici podezient
na neovaskularni VPMD, je tfeba co nejdfive pro-
vést fluorescen¢ni angiografii a zhodnotit ji.

Zvlasteé stereoskopicka angiografie a snim-
ky v pozdni fazi angiografie. Ve 2., 5. a 10.
minuté po aplikaci barviva usnadnf identifi-
kaci okultni CNV skryté pod pigmentovych
epitelem. Spravné zhodnoceni mé zdsadnf
vyznam pro stanoven{ |é¢ebného doporu-
Ceni. S ndstupem antiangiogenni terapie pfi
rozvahéch tykajicich se opakovanych injekci
do sklivce OCT ziskala vedle FA daleko Sirsf
uplatnenf (5).

Fluorescen¢ni angiografie
Podle lokalizace neovaskularniho komplexu

vUc¢i RPE mazeme vihkou formu VPMD podle FA

rozdélit na 3 typy:

1. Prevdzné klasickd CNV je charakterizovana
pfitomnosti klasické slozky nad RPE, ktera
tvoff vice nez 50% celé plochy |éze posti-
hujici makulu, zbyld ¢ast mize obsahovat

Obrdzek 5. Schéma neovaskuldrni membrany
novotvorené cévy pronikaji skrze Bruchovu
membranu pod RPE, elevace RPE a smyslového
epitelu (5)

sensory retina
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jak okultni sloZku, tak subretinalnf krvaceni,
nebo subretinélni fibrotizaci. Klasicka ¢ast je
charakterizovana dobfe ohrani¢nou oblastf
hyperfluorescence v ¢asné arteridlni fazi.
Vyznamné je prosakovani v pozdni fazi, kdy
kontrastnf latka pronikne do subretinalnich
prostord a prekryva hranice pavodni fluo-
rescence.

2. Cisté okultni CNV je charakteristickd pre-
vahou ¢isté okultnf slozky v celé 1ézi bez
pfitomnosti znamek klasické CNV. Cést léze
mUze byt opét prekryta subretindlni hemo-
ragif, nebo ji maze tvofit subretinalni fibro-
tizace. Fluoroangiograficky obraz je zna¢né
variabilngjsi nez u klasické CNV. Existujf
2 zakladni typy.

B Prvni typ je membrdnovy typicky ne-
pravidelnou elevaci RPE se skvrnitou hy-
perfluorescenci, kterd se stava intenzivnéjsi
v pozdni fazi.

B Druhy typ je serézni, spojeny se seréznim
odchlipenim RPE. Je charakterizovan pro-
sakovanim tekutiny z neur¢eného zdroje.
Charakterictickym obrazem je prosakovani
kontrastnf latky v pozdnifazi, kdy pfitom nenf
jasné vyjadrend CNV, FA v tomto pfipadé
zobrazuje pouze vrchnf ¢ast CNV. MoZnost
detailniho zobrazeni kon¢i u FA blokddou
fluorescence pigmentového epitelu sitnice.

3. Minimdlné klasickd CNV je charakterizovéna
pfitomnosti klasické slozky v méné nez 50 %.
Zbyla ¢ast makularnf [éze je opét doplnéna
bud okultni CNV, nebo subretindlni hemo-
ragif ¢i fibrotizaci (3).

Indocyaninova angiografie u VPMD

Indocyaninové angiografie (6) se vyuZiva pro
zobrazeni struktur skrytych FA, jako jsou okultni
CNV, vyzivujici cévy a polypoidalni chorioidedini
vaskulopatie.

Chorioidedlni neovaskuldrni membréna
se v ICGA obraze projevuje bud jako intenziv-
ni ohrani¢end loZiskova hyperfluorescence,
hot spot, nebo jako plo3nd hyperfluorescence,
plak. Mohou se vyskytovat izolované nebo spo-
le¢né (obrazek 7).

U klasickych CNV indocyaninové angiogra-
fie ukazuje progresivni prosakovani barviva jiz
od ¢asnych fazi s postupnym zesilovanim.

U okultnich CNV umoznuje ICGA zjistit sku-
te¢ny rozsah membrdn, a to zvI&sté pfi spojenti
s ablaci PE nebo subretindIni hemoragif.

Indocyaninové angiografie hodnoti neovas-
kularizace chorioideéiniho pavodu v infracerve-
ném svétle pomoci indocyaninové zelené.

Obrdzek 7. Okultni CNV pod ablaci RPE, barva, RF, FA + ICGA - Hot spot. Ablace RPE nad okultni

CNV dle OCT
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Nejvétsim prinosem ICGA je ¢asné odhale-
ni okultnich chorioideélnich neovaskularizacf
a jejich ptfimé zobrazeni. V nékterych pfipadech
jde o neovaskularizace skryté pod RPE viditelné
jako sit dobre ohrani¢enych novotovorenych cév
nebo jako okrsek pozdni hyperfluorescence.

Indocyaninovd angiografie ukdze chorio-
idedIni neovaskularizace vice ¢i méné zakryté
clonou krvéceni.

Zasadni prednosti ICGA je moznost zhodno-
cenfsité novotvorenych cév, jejich perfuze a sku-
te¢ného ohraniceni. U smisenych forem neovas-
kularizaci metodika zjisti pfitomnost nebo potvrdf
absenci okultnich CNV, tzn. membran Spatné
viditelnych nebo nezjisténych pomoci FA.

Nélezy by mély byt hodnoceny v réiznych
¢asovych fazich angiografie zvldsté pomoci
skenovaciho laserového oftalmoskopu (SLO).
Angiografie pomoci SLO-ICGA ¢asné zobrazf
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k hot-spotlim cévnatky.

Az indocyaninové videoangiografie pomohla
odhalit vyZivujici cévy neovaskuldrni membrany.
Tyto cévy Ize Zjistit na velmi ¢asnych snimcich po-
fizovanych v dostate¢né rychlém sledu, aby bylo
mozné rozlisit cévy pifvodné a odvodné, coz ma
zasadni vyznam pri volbé lé¢ebného pfistupu.

Praktické hodnoceni okultnich chorioidedl-
nich neovaskularizaci by mélo vychazet nejen
7 klasickych nalezC FA a OCT, ale také z poznatk(
ICGA. Souhrn vysledkd téchto tif rznych vy-
setfenf je velmi cenny pro spravné zhodnocent
lézf — v¢etné druhého oka — z hlediska dalsiho
vyvoje onemocnénia navrhu lécby. V soucasné
dobé ICGA u VPMD predstavuje cenny zplsob
stanoveni diagnézy a zhodnocenf okultnich
neovaskularizaci (7).



Lécba neovaskularni formy VPMD

Lécba vihké VPMD je zaméfena na novotvo-
fené cévy cévnatky.

Neovaskuldrni membrany s vyskytem mimo
centrdIni krajinu Ize ohranicit a husté vyplnit
stopami termdiniho laseru.

Laserovd fotokoagulace se pouziva pro
lécbu klasickych 1ézf a lézf klasickych s okultnf
komponentou s dobfe ohrani¢enym okrajem,
fotokoagulace se osvédcila u extra a juxtafove-
alnich 1ézi s vyjimkou nalez{, kde jiz osettujici
|ékal ma obavy z poskozeni centrdlni krajiny.
V téchto pfipadech je farmakologické terapie
priznivéjsi (5).

Novotvorené cévy pfimo pod mistem nejos-
trejsiho vidénf je v soucasné dobé mozno lécit
fotodynamickou terapii (PDT), protilatkami proti
vaskuldrnimu endotelidlnimu ristovému faktoru
(@nti-VEGF), kombinaci téchto latek eventualné
s pfidanim kortikosteroid( do sklivce, vyjimecné
Ize neovaskuldrni membréany pod sitnici odstra-
nit chirurgicky.

Verteporfin Visudyne podany do Zily pfi
PDT zapInii novotvorené cévy cévnatky. Reakcf
na ozafen takové membrany specidlnim diodo-
vym laserem je porusenti vystelky novotvorenych
cév, které se uzaviou (obrazek 8). Membrana
se pak hoji malou vazivovou jizvou. Podle vy-
sledku je mozno Ié¢bu opakovat. Nejvétsi nadéji
na dlouhotrvajici stabilizaci zraku majf nemocnf
s membranami nad RPE.

Studie TAP (Treatment of Age-related ma-
cular degeneration with Photodynamic therapy
investigation) hodnotila pfinos fotodynamické
terapie pro lécbu pacientd s prevazné klasickou
a minimalné klasickou subfovedlni neovasku-
larni membranou pfi vihké formé VPMD. Po 12
i 24 mésicich sledovani konstatuje, Ze vsichni
pacienti éc¢eni verteporfinem vykazuji mensf
riziko ztraty ZO oproti pacientdm, kteff byli léceni
placebem.

Studie VIP (Verteporfin In Photodynamic
therapy Trial) sledovala pfinos PDT pro lécbu
gisté okultnich subfovedlnich neovaskularnich
membran u VPMD. Vétsi nadéji na Uspéch maji
¢isté okultni aktivni CNV, jejich rozsah je roven
nebo mensi nez ¢tyfndsobek standardizované
plochy zrakového terce.

Fotodynamicka terapie je povazovana za vy-
soce selektivni vykon s destrukci subfovedlni
neovaskuldrni membrany prakticky bez posko-
zeni smyslového a pigmentového listu sitnice,
z funkeniho pohledu viak dominuje zpomalenf
ztraty zraku a jen mensi procento pacientl po-
zoruje zlepseni vizu. U vihké formy VPMD totiz
soucasné skryté probihajf atroficko-degenerativ-

ni procesy, které se manifestuji pravé po vyresent
CNV a Ustupu makuldrniho edému.

Usp&sné léceni subfovedini neovaskuldr-
ni membrany je tedy jen dil¢im krokem v Ié-

Cebném fedenf této choroby. Pravdépodobné
az Uspésna lécba atroficko-degenerativnich pro-
cest pigmentového listu a neuroepitelu makuly
povede k trvalému a Uspésnému vyieseni vihké
formy VPMD (8).

Dalsim schvéalenym a v soucasné dobé nej-
slibnéjsim postupem pfi lé¢bé vihké VPMD je
pouZziti protildtek proti endotelidlnimu ristové-
mu faktoru, které po podani pfimo do sklivce
brénf vzniku a rlstu novotvofenych cév pod
sitnici u VPMD. Protoze tato Ié¢ba je v soucasné
dobé nejucinnéjsi, vénujme ji vétsi pozornost.

Do objevu prvnich nitroo¢né pouzitel-
nych antagonistl VEGF byly terapeutickou
moznosti termalnf laserové fotokoagulace
a fotodynamicka terapie s verteporfinem.
Tyto lécebné moznost byly vsak vyhrazeny
prevézné klasickym CNV, které vsak predsta-
vuji pouze 25 % z celkového poctu neovasku-
ldrnich membran (3).

Anti-VEGF terapie mé prokazatelné antiangi-
ogennf a antipermeabilni vlivy. Molekula protildt-
ky proti VEGF by meéla mit tyto vlastnosti:

B méla by véazat vsechny izoformy zodpovédné
za patologickou neovaskularizaci

B méla by prochdzet viemi vrstvami sitnice

B neméla by se vstiebdvat do systémové cirku-
lace a méla by se rychle vylucovat (kratky
biologicky polocas)

B neméla by mit zddnou nebo pouze velmi

nizkou imunogenitu (3)

Nové pripravky jsou protildtkami proti to-
muto vaskuldrnimu endotlidInimu ristovému
faktoru, jejich firemni ndzvy jsou Macugen,
Lucentis a Avastin (obrazek 9).

Prvnim Iékem Uc¢innym v terapii vihké for-
my VPMD byl pegaptanib sodium, znamy jako
Macugen (9).
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Pegaptanib sodium je anti-VEGF aptamer
s molekulovou hmotnosti 50kD, synteticky pe-
gylovany modifikovany oligonukleotid, ktery
se svym pUsobenim podobé protilatce. Diky
své trojrozmérné konfiguraci se vaze na VEGF
165 a branf tim jeho vazbé na receptor VEGFR-2
na endotelidinich bunkach. Tato vazba mé vyso-
kou afinitu a specificitu. Za Ucelem prodlouzenf
aktivity tohoto pUsobenibyla sacharidové kostra
pegaptanibu modifikovéna, aby nepodléhala
degradaci endogennimi endonukledzami a exo-
nukledzami. Polocas Iéku ve sklivci prodluzujf
polyetylenglykolové ¢3sti.

Po intravitredlni aplikaci se pegaptanib roz-
ptyli v komorovém moku, ve sklivci a v sitnici
a pomalu se vstiebava z oka do systémové cir-
kulace. Plazmatické koncentrace 80 ng/ml je do-
sazeno béhem 1-4 dnt a polocas Iéku v plazmé
je 10 dnd. Latka se vylu¢uje moci.

V letech 2002-2005 probihala na 117 vy-
zkumnych pracovistich v USA, Kanadé, Evropé,
Izraeli, Austrdlii a Jizni Americe mezinarodni
dvojitd prospektivni randomizovana dvojité
zaslepena multicentrickd dézovand kontro-
lovana klinicka studie VISION (VEGF Inhibitor
Study in Ocular Neovascularization). Bylo do nf
zafazeno 1208 pacientU starsich 50 let se sub-

Obrdzek 9. Podstata plsobeni VEGF a anti-VEGF
anti-VEGF vazbé VEGF na receptory brani




fovedlni chorioidedIni neovaskularizaci vsech
podtypt (predominantné klasické, minimal-
né klasické i okultnf) a zrakovou ostrosti 0,5
az 0,05. Pacienti byli randomizovéni pro lé¢bu
bud placebem nebo intravitredlni injekci pe-
gaptanibu podavanou kazdych 6 tydnd, a to
v davce 0,3mg, 1 mg a 3mg. Béhem prvniho
roku bylo podano celkem 9 injekci. Alespon
jednu davku dostalo celkem 1190 pacient(,
bylo aplikovédno celkem 7545 injekci. Studii
dokoncilo 90 % nemocnych. Primarnim cilem
bylo zabranit ztraté zrakové ostrosti o vice
nez 15 pismen ETDRS optotypd, sekunddrnim
cilem bylo udrzeni ¢i zlepseni ZO. Obou cild
bylo dosazeno u viech angiografickych typd
léze. Pocet nemocnych, ktefi utrpéli tézkou
ztratu zraku, tj. vice nez 30 pismen, bylo dva-
krat vice v kontrolni skupiné pacientl neléce-
nych nez ve skupiné u pacient( aktivné léce-
nych anti-VEGF, v této skupiné byl i vyznamné
vyssi pocet téch, kteff si udrzeli nebo zlepsili
Z0 oproti skupiné kontrolni (9).

Konkrétné z 1196 nemocnych z celého svéta
zahrnutych do studie 70% nemocnych ztratilo
méné nez 3 fadky videénfa 10% ztratilo vice nez 6
fadek ve srovnani's 55%a 22 % ve vztahu k nemoc-
nym, ktefi dostali slepé injekce ve 12 mésicich.

Zisk Z0, 1j. zlepseni vizu o 3 a vice fadek, bylo
Zjisténo u 6% z lécenych nemocnych proti 2%
kontrolnich pacientl za 1 rok (5).

Lécba se ukazala byt z hlediska lokalnich
i celkovych nezddoucich ucinkd velmi bezpecna.
Nebyly shledany zadné systémové komplikace
jako hypertenze, krvéceni nebo trombembo-
lické prihody, nebyly zjistény protildtky proti
pegaptanibu. Nezadouci Ucinky byly pfechodné
a zpUsobené spiSe podanim nez viastnim lékem.
Nejzavaznéjsi komplikaci byla endoftalmitida
u 12 nemocnych, tj. u 1,3% z 890 injekci, avsak
té7ka ztrdta zraku nastala jen u jediného z téchto
pacient(.

Macugen je dodavan v jednorazové strikac-
ce, poddva se za aseptickych podminek po lo-
kalni anestezii jako nitroo¢ni injekce vitreoreti-
nalnim specialistou. Doporucené davkovani je
1 injekce kazdych 6 tydn( po 2-3 roky.

V prosinci roku 2004 Macugen obdrzel
schvaleni FDA v USA a od roku 2006 je registro-
van v Ceské republice (9).

I kdyZ pegaptanib, selektivniinhibitor VEGF
165, prokdzal pfiznivy Ucinek pfi é¢bé viech
typU neovaskuldrnich membran u VPMD, zlep-
seni vizu o 3 tadky optotypl nastalo jen u 6%
nemocnych. Bohuzel jako u vysledkd PDT paci-
enti obecné prece jen ztratili vidéni pfi terapii
Pegaptanibem a uziti této latky pokleslo (5).

Viyraznéjsi zlepseni pfindseji nové preparaty,
které pfisly po Macugenu.

Prvnim pfipravkem, u néhoz bylo prokéaza-
no zlepseni vizu u 34% pacientl a ktery FDA
v 1. 2006 schvdlila pro lé¢bu neovaskuldrniformy
VPMD, byl ranibizumab, Lucentis (9).

Ranibizumab je fragment rekombinantni
humanizované monoklonaini protildtky o ve-
likosti 48 kDA zameéfeny proti viem izotypim
VEGF A (1, 9). Byl vytvofen v Escherichia coli
pomoci genetického inzenyrstvi procesem ak-
tivni mutace. Svou vazbou na molekulu VEGF
A brani ucinku vaskuldrniho endotelového
rlstového faktoru na receptory na endotelo-
vych burkach chorioidedlnich neovasklarnich
membran, ¢imz brani rstu a zvétsovani téch-
to membrén. Mald velikost molekuly umoznuje
po intravitredlnim podani snadnou prostup-
nost skrze sitnici k neovaskuldrni membrane.
Dalsf vyhodou je kratky poloc¢as vyloucenf
ze sklivce (10 dni). Diky odstranéni pavodnf
Fc ¢asti murinni protildtky ma snizenou imu-
nogenitu a cytotoxicitu.

Zakladnimi klinickymi studiemi (1) ke zjis-
ténf Uc¢innosti a bezpecnosti jsou MARINA
a ANCHOR. Studie, které ovéruji ucinnosti pfi
raznych zplsobech davkovanijsou PIER, EXCITE,
SUSTEIN, SAILOR a PrONTO. Studie zjistujici
efektivitu Ié¢by v kombinaci s PDT jsou FOCUS,
PROTECT a program SUMMIT, ktery zahrnuje
studie DENALI a MONT BLANC.

V klinické studii MARINA (The Minimaly
Classic/Occult Trial of the Anti-VEGF Antibody
Ranibizumab in the Treatment of Neovascular
Age-Related macular Degeneration) byl zkousen
Ucinek ranibizumabu v davce 0,3mg a 0,5mg apli-
kovaného intravitredlné mésicné 716 pacientdm
s minimalné klasickou nebo okultni CNV u VPMD
po dobu 2 let se vstupni ZO v rozmezi 20/40
az 20/320.V obdobi dvanéctimési¢niho sledovani
byla zjisténa statisticky vyznamna stabilizace ZO, j.
ztratameéneé nez 15 pismen na ETDRS tabuli u 95%
ocf ve srovnani s 62% oci nelécenych.

Pfi sledovani po dobu dvou let byla zjis-
téna stabilizace u 92 % pacientl Iécenych O,
3mg Lucentisu a u90% pacientl lécenych
Lucentisem v dévce 0,5mg, u nelécenych paci-
entd pro srovnani v 52,9%.

Avsak pfi podavani 0,5mg ranibizumabu
bylo zjisténo statisticky vyznamné zlepseni ZO
0 15 avice pismen, ato v 33,8% za 12 mésicl
a v 33,3% za 24 mésicl, pti ddvce 0,3mg rani-
bizumabu to bylo 24,8% a 26,1 %, pro srovnani
u skupiny s placebem 5,0% a 3,8 %.

Vyskyt endoftamitidy byl zaznamenan
ve skupné lécenych 0,3 mg ranibizumabu ve 2

pfipadech, u skupiny Ié¢enych 0,5mg ve 3 pfipa-
dech. B&hem 2 let bylo zjisténo 4,6 % trombem-
bolickych pfthod u pacientt lé¢enych Lucentisem
ve srovnani s 3,89% u pacientl nelécenych.

V dvouleté klinické studii ANCHOR (The Anti-
VEGF Antibody for the Treatment of Predominantly
Classic Choroidal Neovascularization in Age-
Related Macular Degeneration) byla porovna-
vana ucinnost ranibizumabu v lé¢bé klasické
CNV u VPMD a fotodynamické terapie (PDT)
s Visudynem u 423 nemocnych se vstupni ZO
od 20/40 do 20/320.

Ve skupiné jeden rok lécenych meésicni in-
travitrealni injekci 0,5 mg ranibizumabu nastala
stabilizace ZO u 96,4 % pacientl ve srovnani
s 64,3 % pacientd lé¢enych PDT. Tento rozdil byl
statisticky vyznamny. ZO se statisticky vyznamné
Zlepsila o 15 a vice pismen u 40,3 % nemocnych
lé¢enych 0,5mg Lucentisu ve srovnani s 5,6 %
|écenych PDT.

Ve skupiné pacientd lé¢enych ranibizuma-
bem byl zaznamenén vyskyt endoftalmitidy ve
2 pfipadech a tézké uveitidy v 1 pfipadé.

Je to poprvé, kdy terapie nenf prevencf
ztraty, poklesu Z0O, ale zpUsobuje zlepseni ZO
u podstatné ¢asti nemocnych s prevazné kla-
sickou CNV.

Dvouletou studii dokon¢ilo 77% nemoc-
nych ze 423/143 PDT/(10).

Jakza 12 mésicd, tak za 24 mésicl podobné
zlepSeni ZO po |é¢bé Lucentisem bylo statis-
ticky vyznamné: 89,9% a 90,0% u Lucentisem
lécenych pacientl ztratilo méné nez 15 pismen
od pocatku (versus 65,7 % u PDT lécenych paci-
entd) a 34 a 41 % ziskalo rovno nebo vice nez
15 pismen verzus 6,3 % u skupiny po PDT. ZO
se zlepsilo od pocétku o0 8,1 a 10,7 pismen opro-
ti prmérnému poklesu 9,8 pismen u skupiny
po PDT. Anatomické zmény léze na FA byly také
priznivejsi u Lucentisu. Celkem nebyly vykyvy
mezi skupinami v poctu zavaznych ocnich a ji-
nych nezédoucich ucinkd. U skupin lé¢enych
Lucentisem u 3z 277 (1,1 %) nemocnych se roz-
vinula endoftalmitida ve studovaném oku.

Lucentis podavany intravitredlné v injekcich
po 0,3 nebo 0,5mg po 24 mésicd, byl Ucinngj-
$i nez PDT s verteporfinem, z hlediska zacho-
vani nebo zlepseni ZO u pacientl s prevazné
klasickou subfovedlni CNV u VPMD. Zlepseni
Z0 u obou skupin bylo u ranibizumabu rychlé
a pfetrvavajici: pfevaha ranibizumabu nad PDT
byla evidentni za mésic po zahajenf lécby, zvy-
Sila se k plateau do konce 1. roku po zahdjenf
lécby a pak pretrvavala po 2 roky. Toto zjisténf
predstavuje velky zlom v [é¢bé prevazné klasické
CNV pfi VPMD.
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Nemocn, kteff dokondili dvouletou ANCHOR
studii, jsou déle sledovani a dostavaji Lucentis
ve tffleté rozsitené studii oznacené HORIZON.
Viysledky dlouhodobéjsiho hodnoceni Gcinnosti
a nezddoucich ucinkd Lucentisu pfi lé¢bé VPMD
spojené s CNV lézemi pfi uzitf flexibilngjsiho
individualné pfipraveného schématu davkovanf
bude predmétem velkého zajmu.

Studie ANCHOR demonstrovala schopnosti
Lucentisu zlepsit ZO u pacientd se subfovedlni
CNV a ukdzala pfevahu Lucentisu nad PDT pfi
lécbé téchto lézi. Dvouleté vysledky potvrzujf
puvodni Udaje, ze ZO mUze byt stabilizovéna
nebo zlep3ena asi u 90% nemocnych se sub-
fovedInf klasickou CNV u VPMD. Toto zjisteni je
nejvétsim zlomem v lé¢bé VPMD.

V obou studiich bylo po 1é¢bé ranibizuma-
bem prokdzédno zmenseni centralni tloustky sft-
nice, snizeni prosakovaniz CNV dle FA a zabrana
rastu CNV.

Klinickd studie PIER (A Phase Ill, Multicenter,
Randomizd, Double-Masked, Sham Injection-
Controlled Study of the Efficacy and Safety
of Ranibizumab in Subjects with Subfoveal
Choroidal Neovascularization with or without
Classic CNV secondery to Age-Related Macular
Degeneration) srovndvala ucinnost a bezpec-
nost primarné podaného ranibizumabu v davce
0,3 a0,5mg pfi prvnich 3 injekcich podavanych
mési¢né a dalsich ctvrtletné 184 pacientdm
s vétsinou (809%) minimalné klasickou nebo
okultnf subfovedlni CNV, eventudlni pfevazné
klasickd CNV byla osetfena PDT.

Stabilizace ZO byla zjisténa u 90,2 % pacien-
td lécenych davkou 0,5mg a u 83,3 % lécenych
davkou 0,3 mg ranibizumabu, u skupiny s place-
bem pro srovnani u 49,2 %.

Statisticky nevyznamné zlepsenf o 15 a vi-
ce pismen bylo zjisténo u 13,1 %, resp. 11,7%
pacientl ve srovnani's 9,5% pacientl lé¢enych
placebem.

Po prvnich 3 mési¢nich davkach bylo v obou
lé¢enych skupinach pozorovano zlepseni ZO
0 10 a vice pismen oproti placebu. Po tomto
zlepseni nasledoval pozvolny pokles ZO o pri-
mérné 4,5 pismene az do 12. mésice. Nicméné
u 40% pacientl se pocatecni zlepseni ZO udr-
Zelo v pribéhu celého roku. Tato stabilizace
Z0 byla doprovézena statisticky vyznamnym
zmensenim centraini tloustky sitnice prokazatel-
nym pomoci OCT. Nebyly zjistény o¢ni a celkové
zdvazné vedlejsi Ucinky 1é¢by (graf 1).

Ve studii EXCITE (Efficacy and Safety
of Ranibizumab in Patients With Subfoveal
Choroidal Neovascularization secondary to
Age-Related macular Degeneration) je zjistovan
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Ucinek a bezpec¢nost ranibizumabu podava-
ného v davce 0,3 a 0,5mg ve tfech mésicnich
injekcich a pak ctvrtletné ve srovndni s 0,3mg
ranibizumabu podévaného mési¢né po dobu
jednoho roku. Cilem bylo identifikovat morfo-
logické parametry v korelaci se zrakovou funkci.
Do studie bylo zafazeno 354 pacientU se vsemi
typy membran.

Studie SUSTAIN (Study of ranibizu-
mabin Patients with Subfoveal Choroidal
Neovascularization Secondary to Age-Related
Macular Degeneration) je nezaslepend, multi-
centricka studie, kterd zajistuje Ucinnost a bez-
pecnost intravitredlné (IVT) podavaného rani-
bizumabu u 531 pacientd se viemi typy CNV
u VPMD. (Do studie byli zafazeni i pacienti, kte-
rym byl podavan ranibizumab nebo PDT v rdmci
studie ANCHOR).

Lécba byla zahdjena Uvodnimi 3 injekcemi
po mésici (loading phase), dalsi injekce byla po-
déna, pokud pfi mésicnich kontroldch byl zjistén
pokles ZO o5 a vice pismen ETDRS optotypd,
nebo se zvysila cetrdIni tloustka sitnice o vice
nez 100 mikrometrd.

Predbézné dvanactimeési¢nivysledky ukazu-
ji, Ze pti tomto individudlnim zpUsobu davkovani
Lucentisu je mozné udrzet pocatecni zlepseni
Z0, které je patrné po tiimési¢ni Uvodni davce.
Ve srovnéni se vstupni ZO bylo pozorovéno zlep-
senf o primérné 7 pismen béhem 12 mésic.
Toto zlepseni bylo doprovazeno primeérnym
poklesem tloustky sitnice o 74,4 mikrometrd.
Béhem jednoho roku lé¢by dostal kazdy pacient
pramerné 5,3 injekce.

Studie SAILOR (Safety Assessment of
Intravitreal Lucentis fo Age-Related Macular
Degeneration) je zamérfend na zjisténi bez-
pecnosti u pacientl, kteff jsou lé¢eni ranibizu-
mabem s Uvodnimi nasycovacimi tfemi apli-

Graf 1. Zména ZO po monoterapiich (5)

kacemi po meésici a dalsi aplikaci jednou za 3
meésice podle potfeby. Do studie jsou zafazeni
i pacienti s kardiovaskuldrnim onemocnénim.
Predbézné vysledky neukazovaly zvyseny vy-
skyt trombembolickych piihod. Avsak po ro¢ni
[é¢bé u nemocnych s anamnézou cévni moz-
kové pfihody byl zjistén zvyseny vyskyt této
komplikace, a to ve skupiné lé¢ené 0,5mg ra-
nibizumabu v 9,6 %, ve skupiné lé¢ené 0,3 mg
ranibizumabu v 2,7 %. Nelze vsak ¢init zatim
7adné zaveéry, protoze pocet pfipadd je maly.
Tato data jsou v souladu s epidemiologickymi
vysledky, které ukazujf, Ze anamnéza predchozf
cévni mozkové pfihody predstavuje urcitou
dispozici, riziko dalsf ataky (11). U takovych pa-
cientl s VPMD je tieba pristupovat k aplikaci
ranibizumabu obezfetné, minimalné do konce
studie SAILOR.

Studie PRONTO (Prospective Optical co-
herence tomography imaging of patients
with Neovascular AMD Treated with intra-O-
cular ranibizumab) je dvouletd, nezaslepena,
prospektivni studie, kterd zjistovala Uc¢innost
a bezpecnost rlizného davkovani Lucentisu
s dlrazem na hodnoceni OCT. Studie probi-
hala v Bascom Palmer Eye Institute v Miami
a Ucastnilo se ji 40 pacientl se vsemi typy
CNV pfi VPMD se vstupni ZO 20/40 az 20/400.
Po Uvodnich nasycovacich tfech po mésici
aplikovanych injekcich 0,5mg ranibizumabu
byla dal3f injekce aplikovana jen pfi zhordenf
Z0O 0 5 nebo vice pismen ETDRS optotyp,
zvyseni centralni tloustky sitnice o 100 a vice
mikrometrd, pfi rozvoji klasické CNV, nové
vzniklé makuldrni hemoragii nebo pretrva-
vajicf tekutiné v makule prokazatelné na OCT
nejméné meésic po poslednf injekci ranibizu-
mabu. Mési¢né byly provadény kontroly OCT,
FA jednou za 3 mésice.

Mean change in vision from baseline
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Roc¢ni vysledky ukazujf zlepseni o 3 a vice
radkd ETDRS optotypU u 35% odi, stabilizaci
zraku se ztratou 3 a méné rfadkd u 95% oci. Po
2 letech bylo zjisténo zlepseni o 3 a vice radkud
u 43 % pacientd. Zlepseni ZO bylo provazeno
poklesem centralni tloustky sftnice dle OCT, za
2 roky v prméru o 215 mikrometrd. K dosazent
téchto vysledkd bylo potfeba v primeéru 5,6
injekci ranibizumabu za rok 9,9 injekci za 2 roky.
Neby| pozorovén zadny ocni ani systémovy ne-
Zadouci Ucinek lécby.

Jesté pred dokoncenim studie MARINA (9)
zacali oftalmologové pouzivat pfibuzny anti-
VEGF pfipravek, bevacizumab, AVASTIN, nejprve
z dtvodU fyzické dostupnosti, pozdéji z financ-
nich ddvodu.

Bevacizumab je rekombinant humanizované
monoklondIni protilatky IgG 1, odvozeny z téhoz
mysiho monoklonalniho protildtkového preku-
zoru jako ranibizumab. Od roku 2004 je v Ceské
republice registrovan a je primarné urcen k lécbé
kolorektalniho karcinomu.

Jeho pouziti v oftalmologii bylo na ce-
lém svété pfedmétem mnoha diskuzi. Avastin
v davce 1,25mg v 0,05 ml Ize aplikovat za cenu
radové tisicl korun, coz umoznuje Ié¢it i méne
majetné pacienty. Dnes je Avastin pouzivan
v mnoha zemich na celém svété. Mnoho tisic
aplikaci Avastinu prokazalo jeho bezpecnost
a ucinnost. Ve svété jiz probihaji randomizované
klinické studie srovnavajici Uc¢innost a bezpec-
nost Avastinu a Lucentisu.

Mezi obéma pfipravky, Avastinem a Lu-
centisem firmy Genentech, jsou urcité vyznamné
rozdily (5):

Bevacizumab ma 2-antigen vazici domé-
ny, zatimco ranibizumab pouze 1, terminal-
ni polocas rozpadu bevacizumabu u lidf je
17-21 dni.

Vétsi molekuldrni hmotnost bevacizumabu
a jeho nizsi vazebna afinita k VEGF mUze omezit
jeho ucinnost (12).

Protoze Fabs obecné majf kratsi polocas, in-
travitredlniinjekce ranibizumabu maji kratsi po-
lo¢as rozpadu nez IVT injekce bevacizumbu.

Nebylo referovdno o vaznych oc¢nich a cel-
kovych nezadoucich ucincich, ackoli nékteff pa-
cienti zjistili malé zvysen( krevniho tlaku. Jsou
planovény dalsi studie hodnotici bevacizumab
proti ranibizumabu (National Eye Institutes
Comparison of AMD Treatment Trial/CATT).

Bevacizumab v [é¢bé vihké VPMD je predme-
tem velkého z&jmu oftalmologt (Ernest, 2008).

Pfes nejednotnost zakladnich kritérii pub-
likovanych studif jsou vysledky podani bevaci-
zumabu v dvce 1,25 mg podobné. ZO se v prd-

méru zlepsila z 6/60 na 6/24 a centralni tloustka
sftnice se sniZila v prdméru o 100 mikrometra.
K dosaZenf stabilizace nalezu (méfeno aktivitou
FA) bylo zapottebi 2,6 davky.

Ve studii trvajici 24 mésicd Yogunathan
prokazal, ze 50% oci nemélo recidivu CNV pfi
v primeéru 3,5 injekcich v prbéhu 6 mésic.
Vysledkem bylo zlepseni o 15 pismen ETDRS
u 20%, o 5 pismen dokonce u 46 %.

Rada dalich pozorovala zlepseni o 2 a vi-
ce radkd pfi lécbé raznych forem CNV bez
rozdilu velikosti od 20 do 35 %. Dosud nenf
jasné stanoven pocet davek nezbytnych pro
stabilizaci nélezu. Vzhledem k del$imu po-
lo¢asu rozpadu a pomalejsimu odbouravani
l4tky oproti ranibizumabu i pegaptanibu lze
predpoklddat, Zze pocet nezbytnych davek
bude mensi. Zda se, ze vice nez 50 % nemoc-
nych vyzaduje ke stabilizaci ndlezu opako-
vani aplikace bevacizumabu do 2 mésicd
po zahdjenf [é¢by. Vétsina autorl se shoduje,
Ze recidiva CNV vznikd nejcastéji mezi 1. a 2.
mésicem od injekce. Rada autor(l s ohledem
na retrospektivni klinickad sledovani dopo-
rucuje 2-3 aplikace v mési¢nich intervalech
a dalsi aplikaci az pti opakovani dle FA a OCT.
Jinf doporucuji po prvni aplikaci dalsi az pfi
opakovaném nérdstu aktivity nebo nedosta-
te¢ném efektu lécby.

PFi Uvaze o vyssim poctu aplikaci by mél byt
bran zfetel na mozné riziko blokady pozitivnich
Ucink VEGF u disponovanych pacientd timto ne-
selektivnim anti-VEGF preparatem (13).

V soucasné dobé je Avastin na celém svété
uzivan k lécbé ocnich onemocnénti, prestoze k ni
nenf primarné pfipraven. Také v nasi republice je
pouzivan v oftalmologii pouze jako ,off-label”.

Doporuceni
Ceské vitreoretinalni spoleénosti

Na zakladé cetnych nekontrolovanych a ret-
rospektivnich studif zahrnujicich znacny pocet
pacient( lé¢enych po celém svété touto off-la-
bel lé¢bou se zd4, Ze bevacizumab ma pfiznivy
efekt v kratkodobé lé¢bé nitroocnich neovas-
kularizaci. Nicméné vzhledem k tomu, Ze chybf
data z prospektivnich randomizovanych studii,
nebyl podéan spolehlivy diikaz miry Ucinnosti
lécby. Nejsou k dispozici dlouhodobé vysledky
bezpelnosti preparatu.

Kazdé l|écebné rozhodnuti je — pravné
i medicinsky — zaloZzeno na individuainim sou-
hlasu mezi osetfujicim Iékafem a pacientem
a musf byt vysledkem kompletni a srozumitel-
né diskuze o |écebnych alternativach, nepfed-
vidatelnych rizicich a chybéjici dlouhodobé

zkusenosti. Informovany souhlas zohlednujici
pfinos irizika a off-label status tohoto Iéku je
nezbytny.

Vzhledem k identickému mechanizmu
ucinku Avastinu, navzdory statutu ,off la-
bel” aplikace a chybéni vysledkd studie faze
Il tykajicf se jeho pUsobeni a bezpecnosti,
pfedstavuje Avastin rozumnou a cenové do-
stupnou alternativu vyuzivanou mnoha pra-
covisti v CR i v zahranicf. Lé¢ba Avastinem je
podeprena cetnymi pozitivnimi odbornymi
zpravami ukazujicimi vysokou bezpecnost
a uc¢innost (12).

Kombinované terapie

CNV je multifaktoridlni onemocnéni's klasic-
kymi projevy hojenf véetné zanétu, angiogeneze
a fibrézy. Pri 1é¢bé jisté nebude stacit monotera-
pie. Podobné jako v onkologii byl proto vyvinut
kombinovany zpUsob lécby.

Kombinovana lécba s latkami, které ma-
ji rzny zpUsob Ucinku, mdze mit schopnost
aditivniho nebo synergického Ucinku. Obecné
takova terapie zvysuje Ucinnost lé¢by a snizuje
pocet jednotlivych medikaci.

V poslednich letech PDT byla ¢asto vy-
uzivéna v kombinaci s intravitredInim triamci-
nolonem za Ucelem redukovat zanét retindlni
tkédné po PDT.

Série pfipadl ukézaly slibné vysledky
a faze, treti studie VERITAS zkouma soucasné
tuto lécbu a stejneé tak PDT kombinovanou
s Macugenem.

Kombinace FDT s protildtkami proti endo-
telidinimu rastovému faktoru a/c¢i steroidy
aplikovanymi do sklivce snizuji pocet opako-
vani lé¢by, chranf sitnici a cévnatku a zlepsuji
vysledky vizu.

Byly navrhovény kombinace steroid( s anti-
VEGF ldtkami a dokonce kombinace rdznych
anti-VEGF pfipravkd.

Kombinace lé¢by ranibizumabem a PDT
s Visudynem (1) byla sledovana v klinické
dvouleté multicentrické randomizované
studii FOCUS (RhuFab V 2 Ocular Treatment
Combining the Use of Visduyne to Evaluate
Safety).

Do studie bylo zafazeno 162 pacientl s pre-
vazné klasickou CNV, ktefif byli rozdéleni do 2
skupin. Vetsiné byl aplikovan ranibizumab 0,5mg
mésicné intravitredlné, mensina dostavala pla-
cebo. Vsem byla na zacétku studie, tyden pred
prvniinjekc, provedena PDT s Visudynem, ktera
byla Ctvrtletné opakovana dle vysledku FA.

Dvouleté vysledky ukazujf ztrdtu méné nez
15 pismen ETDRS optotypl u 88 % lécenych PDT
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s ranibizumabem ve srovnani se 75% lé¢enych
pouze PDT. Zlepseni o 15 a vice pismen bylo
zjisténo u 25% léc¢enych kombinovanou lé¢bou
oproti 7% lécenych PDT.

Ve skupiné lécenych pouze PDT byly béhem
2 let 3 reaplikace, ve skupiné [éCenych ranibizu-
mabem pocet reaplikacf klesl na 0,4.

Ve skupiné s kombinovanou lé¢bou byl
zjistén vyskyt endoftalmitidy u 2,9% a uveitidy
u 4% oci. Po prodlouzeni intervalu z tydne mezi
injekci a PDT na 28 dni a zméné roztoku ranibi-
zumabu se % nitrooc¢nich nezadoucich ucinkd
vyrazné snizilo.

Studie SUMMIT zahrnuje dvé studie sledu-
jici i¢innost a bezpec¢nost kombinované lécby
neovaskuldrni VPMD ranibizumabem a PDT
s Visudynem.

Studie DENALI je dvouletd a probiha v USA
a v Kanadé. Jejim cilem je porovnat Uc¢inek me-
si¢né podavaného ranibizumabu s kombinaci
s PDT ve dvou variantéch:

V prvnivarianté je na za¢atku studie apliko-
vana standardni dévka laser 50 J/cm? nasledové-
na mésfcnimi injekcemi ranibizumabu v prvnich
3 mésicich. Pak je aplikovana PDT a Lucentis
podle nélezu na OCT.

V druhé varianté je pouzita redukovana
energie laseru v davce 25 J/cm?.

Ve studii je kromé hodnoceni ZO, OCT a FA
nalezu a dilezité také zjisténi doby nutné k dalsi
|écbé a pocet opakovanych aplikaci ke zjistenf
nejmensiho poctu nutnych kontrol a reaplikaci pfi
zajisténi pozadované ucinnosti a bezpecnosti.

Obdobné ro¢ni studie MONT BLANC pro-
vadénd v Evropé porovnava ucinek lécby sa-
motného ranibizumabu podavaného v Uvodnf
tiimési¢ni davce oproti Lucentisu kombinované-
ho s PDT na zacétku studie a pak kazdé 3 mésice
podle klinického nalezu. Ranibizumab je v kazdé
vétvi po Uvodni davce podavan podle klinického
nalezu.

Byly navrhovany kombinace steroid( s anti-
VEGF latkami a dokonce kombinace réiznych
anti-VEGF pfipravkd (1).

Ostatni antiangiogenni terapie

Nékolik dalsich antiangiogennich studif je
ve fazi 3 klinického testovani, véetné angiosta-
tického steroidu anecortave acetatu, VEGF Trapu,
RNA interferujicich molekul, ¢i inhibitord tyrosine
kindzy (5).

Anecortave acetate, Retaane (Alcon, Fort
Worth, TX) patii mezi angiogenezi inhibujicf
latky zvané kortiseny.

Po 12 mésicich nebyl zjistén klinicky rele-
vantnf rozdil v i¢innosti mezi 15mg suspenze

anecortave acetatu a verteporfinem pfi lé¢bé
prevazné klasické subfovedini CNV u VPMD.

Retaan ziskal schvaleni v Australii.

VEGF Trap (Regeneron, Tarrytown, NY) je
rozpustny protein, ktery je mensi nez imuno-
globulin G (IgG) (5). Diky molekule mensi nez
protildtka pronika do vsech vrstev sitnice a jeho
ucinek je delsi nez 8 hodin (9).

Podéni léku ve formé ocnich kapek je jedno-
duché, ale pfindsi riziko systémového ovlivnéni.
Mezi zkoumané léky poddvané v kapkéch patfi
napfiklad OT-557, TG 100801, OG10X. ATGOO3 —
mecamylamin.

V USA jesté probihd (ndbor ukoncen) faze
2 randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studie hodnotici bezpec¢nost
a Ucinnost mecamylaminu (ATG003) v kapkach
(inhibitoru endotelidiniho nikotinového a acetyl-
cholinového receptoru, snizujiciho angiogenezi
a permeabilitu) u nemocnych s intravitredlnf udr-
zovaci aplikaci ranibizumabu nebo bevacizuma-
bu pro vihkou formu VPMD (14).

Zkoumanym subkonjunktivalnim lékem
je Sirolimus — rapamycin, imunosupresivum
s anti-angiogennim, antimigra¢nim, antiprolife-
rativnim, antifibrotickym a antipermeabilnim
pusobenim (9).

V klinickém testovani jsou bevasiranib
a sirna-27.

Bevasiranib (Opko, Miami, FL) je Iék na bazi
SIRNA (small interfering RNA), ktery potlacuje
ucinek genl produkujicich VEGF (9).

Sirna-027 (Merck, Allergan) redukuje hladiny
VEGFR1 in vitro a in vivo u mysiho modelu.

Byly vyvinuty malé molekuly inhibitord re-
ceptoru tyrosinkinazy (rTki). Vatalanib (PTK787,
Novartis, BASEL, SWITZERLAND) je moznym inhi-
bitorem viech zndmych VEGF receptord tyrosin
kindzy (5).

Pokracuje vyzkum s intravitredlnimiimplan-
taty na bazi steroidd, které maji mensi celkovou
resorpci pfi uvolnovani Uc¢inné latky po dobu
az 3 let (fluocinolon Retisert ¢i Medidur), rov-
néz s cilidrnim neurotrofickym faktorem CNTF
ze skupiny interleukinl, schopnych zpomalit
degeneraci fotoreceptort u geografické atrofie,
nebo s neuroprotektivnim alfa-2-adrenergnim
synergistou brimonidinem (9).

Dalsi lé¢ebné moznosti

Mezi dalsi |é¢ebné moznosti studované
u VPMD patfi transpupildrni terapie (TTT), radio-
terapie, submakularni chirurgie k odstranénf
subretindlniho krvéceni a/nebo CNV, makularnf
translokace, pneumatické premistovani krvacenf
a farmakologicka terapie.
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K operativnim zakrokim, které maji pfisné
indikace, patfi extrakce nevaskuldrnich mem-
bran, slozité a ndrocné premisténi makuly
a transplantace PE.

Studie o submakulérni chirurgii prinasely
zpravy o prospéchu chirurgického odstrane-
ni CNV u VPMD. Mze vsak byt poskozen RPE,
funkeni efekt je pak minimalnf (13).

Postupy makuldrni translokace ustoupily
do pozadi v prabéhu let pro omezenou dobu
Ucinnosti a bezpecnosti stejné jako po zavedent
anti-VEGF latek.

VPMD (TTT4CNV) Trial nezjistila pfiznivy vliv
TTT ve srovnani se simulovanou lé¢bou (sham
TTT) u ¢isté okultnich CNV méficich méné nez
3000 mikrometrd.

Studie s novou radiacni lécbou probihaji.

Vlastni zkusenosti

Makuldrni centrum O¢nf kliniky VFN a 1. LF
UK v Praze bylo prvnim pracovistém v nasi re-
publice, které zakoupilo specialni diodovy laser
k fotodynamické terapii.

Od 1. ¢ervna 2001 jsme provedli témérf 1000
osetfeni u pfevazné klasickych chorioidedlnich
neovaskularnich membran réizného ptvodu,
nejcastéji jsme vsak lécili membrany u VPMD.

Nase centrum se podili na nékolika mezina-
rodnich studiich: z hlediska vihké formy VPMD
jsme napfiklad mohli u pfevazné klasickych
neovaskularnich membran aplikovat Lucentis
ve studii EXCITE, okultnf subfovedlni CNV jsme
[éciliv neddvno dokoncené studii s Macugenem
(A 5751017).

Nyni jiz bézné osetifujeme nase nemocné
v indikovanych pfipadech fotodynamickou te-
rapii s plnou Uhradou pojistoven, Macugenem
a Lucentisem lé¢ime dle pokynU Vieobecné
zdravotni pojistovny a po schvélenilé¢by ostat-
nimi pojistovnami. Pfed rozhodnutim o zpU-
sobu terapie nélezy hodnotime samostatné
a velmi peclivé.

Vysledky, které k nasi radosti odpovidajf me-
zindrodnim studiim, jsme prezentovali na se-
minafich, vitreotetindlnim sjezdu, na sjezdu
nasi spolec¢nosti ale také v zahranici, naposledy
na Euretiné v Nice na jafe tohoto roku.

Aplikace a zvlasté opakované kontroly ne-
mocnych po podani protildtek proti vaskuldrnimu
endotelidinimu rlstovému faktoru jsou vzhledem
kjejich velkému mnozstvi ndro¢né pro nemocné,
pro personal makuldrniho centra a opera¢ni tym.
Je to vsak problém mezindrodni.

Velice sivazime toho, Ze se mizeme podilet
na obecném Usili o pokrok v feseni problému
vékem podminéné makuldrni degenerace.



Je tfeba intenzfvné studovat nové poznatky
o problematice makuly, abychom je mohli vyuzit
v praxi a abychom mohli Iépe organizovat chod
makuldrniho centra.

Prevence vzniku driz a pigmentovych zmén
u VPMD zatim neexistuje. Lze vsak jiz tlumit po-
stup nemoci z ¢asné faze do pozdni. Takzvané
antioxidacnildtky na bazi vitamin0 A, C, E, beta
karotenu a glutathionu, déle Selen a Zinek jako
soucasti enzymd, mohou mit podpdrny vyznam
pfi nepfiznivém plsobenf svétlem uvolnéného
kysliku na RPE a zevni vrstvy sitnice. Ochranny
vliv je pfisuzovan i Omega-3 nenasycenym mast-
nym kyselindm.

Jedinou nadéji pro osoby s atrofickou
VPMD jsou potravinové doplnky s vysokymi
davkami antioxidantd a Zinku, coz bylo tes-
tovano v National Eye Institute (NEI) rozsahlé
multicentrické, dvojité zaslepené, plaebem kon-
trolované klinické studii s prdmérnou dobou
sledovéni zucastnénych kolem 6 let. Ukézalo
se, 7e tato antioxidacni terapie zpomalila po-
stup suché VPMD z formy stfedné rozvinuté
do pokrocilé a potvrdila pfiznivy Ucinek této
terapie na chorobu (15).

Mezindrodnf studie AREDS (Age-Related Eye
Disease Study) statisticky prokazala, Ze tyto latky
zpomaluji préibéh VPMD. Potravinové doplnky
a antioxidacni latky vsak nemohou zévaznému
postupu nemoci dlouhodobé zabranit.

Netrpélivé ocekdvana lécba suché formy
VPMD je v soucasné dobé pfedmétem intenziv-
niho celosvétového vyzkumu. Tento ndmeét by
mohl byt pfedmétem samostatného sdélent.

Cilem hemorheoferezy je zastavit postup
suché formy VPMD. Nadéje pro pacienty spo-
¢iva v priznivém ovlivnéni cirkulace a tedy zlep-
Senf prokrveni v cévnatce a sitnici. Rencova
se spolupracovniky (16) srovnavé vysledky
takové lé¢by u souboru 16 nemocnych se su-
chou VPMD v citlivém stadiu mékkych druz
svysledky kontrolnf skupiny se stejnym poctem
nemocnych.

Sucha atrofickd VPMD se kromé vyskytu
driz, shlukl pigmentu nebo defektl RPE md-
Ze projevovat geografickou atrofii. Geograficka
atrofie mlze zacinat jako ztenceni RPE s posti-
Zenim prilehlé choriokapiléris a vede nésledné
k atrofickym zméndm v makule (obrazek 10).

Othera (OT)-551, antioxida¢ni kapky, je po-
tencidlnim Iékem chronické suché VPMD. Probiha

pilotni studie u 10 nemocnych s oboustrannou
geografickou atrofii pfi VPMD. Je sledovéno pU-
soben( 0,45% oc¢nich kapek OT-551 podavanych
3x denné na vyvoj geografické atrofie po dobu
vice nez 2 let. Jedno oko nemocného dostava
kapky a druhé je pouze sledovano (15).

Druhé oko jedince s jednostrannou neo-
vaskuldrni makulopatii ma vysoké riziko vyvoje
CNV, zvldsté pfi zjisteni mnohocetnych druz,
objemnych driz nebo fokalnich shlukl hyper-
pigmentace PE, nebo kdyZ pacient ma systémo-
vou hypertenzi. Je vzdy tfeba vysetfovat funkci
a fundus obou oc¢f. Pfi zdvazném oboustranném
snizenf zrakové ostrosti Ize funkéni schopnosti
nemocného zlepsit pomoci zrakové rehabilitace
a specidlnich optickych pomdcek.

VPMD ma také socidlni disledky, a to jak pro
nemocného, tak pro spole¢nost. Kdyz se totiz
CNV vytvorfi na druhém oku, nemocny se mlze
stat prakticky slepym. Jeho funkéni schopnosti lze
Zlepsit prostiednictvim rehabilitace zraku a uzitf
specialnich optickych zafizeni (nova kniha) (5).

S prodluzujicim se vékem pocet nemoc-
nych roste, coz znamena zdravotni problém
a ekonomickou zatéZ. Naklady na nevidomého
¢islabozrakého jedince predstavujf fadove sta-
tisice korun.

Celosvétove pokracuje vyzkum VPMD, ktery
kromé hledani zpUsob lé¢by vlastnich projevd
nemoci a ovlivnénf novotvorby usiluje o od-
halenf pficin onemocnéni a o kauzalni terapii.
Na molekuldrnf Grovnijsou studovany struktury
a slozeni sitnice a genové mutace. Zvlasté jsou
zkoumdny moznosti prevence této choroby. Tato
problematika vsak z(istavé oteviena.

Za vyznamny pokrok soucasné doby po-
vazujeme moznost pfiznivého ovlivnéni ¢asné
diagnostikovaného makularniho onemocnénf
pfi véasném zahajenf [écby (17).
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