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UVOoD

Zrak je nejdulezitéjsim smyslovym organem c¢loveéka pro jeho orientaci v prostoru,
proto je dualezité¢ o n¢j fadne peCovat. At uz jde o péci o zrak ve smyslu pravidelnych
navstév oftalmologa ¢i optometristy, noSeni potiebné korekce ¢i dodrzovani
hygienickych zésad pifi noSeni kontaktnich Cocek. Bohuzel existuji i1 faktory,
kterym ¢lovék nedokaze dobie sam predejit. Témi jsou napiiklad nemoci systémového
charakteru, jakym je diabetes mellitus ¢i projevy starnuti, které mohou ovlivnit vyvoj
oka a zptisobovat o¢ni komplikace. | pro vykon optometristy je dalezité mit co mozna
vidéni. Stejné tak povazuji za dilezité znat moznosti 1écby a byt schopny poskytnout

zakladni informace lidem s nalezem zmén na sitnici.

Téma intravitredlni aplikace jsem si zvolila kvili jejimu revolu¢nimu a rychle
se rozvijejicimu trendu v oftalmologii. Poslednich zhruba 12 let zaznamenala tato 1é¢ba
velky rozvoj u stale vice diagndz a svou UspésSnosti zastinuje dosavadni metody 1écby
mnohych o¢nich onemocnéni. Zaroven se neustale rozsiiuji indikacni kritéria pro jejich
uziti.

wev

Tato prace pojednava pravé o nejCastéjSich onemocnénich dnesni doby spojenych
s ubytkem zrakové ostrosti. Jedna se o veékem podminénou makuldrni degeneraci
a makularni edém zpiisobeny zejména diabetickou retinopatii a trombotickym uzavérem
kmene ¢i vétve centrdlni retinalni vény, dohromady tvotici az 70 % piipada slepoty
V rozvinutych zemich. Prvni dvé casti prace pojednavaji o téchto nemocech, jejich
projevech, moznostech vysetieni a dosavadni terapie. Mnoho z metod 1écby je jiz
povazovano za zbytecné rizikové a nepfinasejici trvaly pozitivni vysledek. VétSina je
tedy nahrazena intravitrealni 1écbou pomoci tzv. anti-VEGF latek. Tato prace obsahuje
srovnani jednotlivych dostupnych anti-VEGF latek podle riznych studii, zptisob, jakym
se aplikuji do oka i mozné komplikace pfi jejich uziti.

Prace ma za cil pfedat Ctendfim poveédomi nejen o této nové metodé 1écby,

v

totiz 1 my optometristé v€as odhalit a napomoci tak v€asné a uspésné 1écbé.



1 VEKEM PODMINENA MAKULARNI DEGENERACE

Vékem podminéna makularni degenerace (VPMD) je onemocnéni postihujici
vyhradné makularni oblast u jedinci nad 50 let, pfi niz dochazi k poklesu centralni
zrakové ostrosti a je nejcastéjsi pric¢inou slepoty ve vyspélych zemich. V pocatcich je
jestli se jiz jedna o vaznéjsi problém. Piirozeny proces starnuti se projevuje typickymi
tvrdymi drizami a nepravidelnou pigmentaci v oblasti makuly. Dochazi k ubytku
gangliovych bun¢k v sitnici, avSak zrakova ostrost zistdva zachovana na fyziologické
urovni na rozdil od patologického stavu pti VPMD. DalSim pfirozenym projevem
starnuti je ztrata foveolarniho reflexu. Pii onemocnéni dochazi predevs§im k poskozeni
choriokapilaris, Bruchovy membrany a retinalniho pigmentového epitelu, ¢imz dochézi

k ubytku fotoreceptort. [1, 2]

VPMD se déli na Castéjsi suchou atrofickou nonexsudativni formu, ktera zastupuje
85 % - 90 % ptipadi, a vihkou exsudativni formu. Riziko ziskani vlhké formy VPMD je
pak zbylych témét 15 %. [3]

Sucha forma VPMD

Uréujicim faktorem pro rozeznani nemoci Je pritomnost driz, zmény
Vv retinalnim pigmentovém epitelu (RPE) a nakonec geograficka atrofie RPE. Mékké
drlizy jsou na rozdil od jiz zminénych tvrdych driz vétsi, uvadi se nad 63pum, nemaji
jednoznacny tvar, splyvaji. Jejich splynutim vznika nepravidelné poskozeni RPE. Pokud
je jejich vyskyt ve foveolarni krajin€, projevi se deformaci Car pii vySetfeni Amslerovou
miizkou. Tvrdé driizy nebyvaji spojovany s rizikem onemocnéni, avSak pii vEétSim
poctu je tieba sledovat, zdali nevznikaji ¢asem 1 driizy m&kké. Pfi pfitomnosti driz jeste

nedochazi ke ztraté fotoreceptoru. [1, 3]

Zmény v RPE jsou spojovany se vSemi formami a stadit VPMD. V této vrstvé
bunék dochdzi ktzv. hyperpigmentaci, bujeni bunék nebo k pfeskupovani bunéck
do subretinalniho prostoru. Hypopigmentace souvisi opét tizce s vyskytem driz. Pokud
dochdzi az ke ztratdm melaninu v buiikach, opét je vétsi riziko vzniku vlhké formy

VPMD.



Geograficka atrofie je poslednim stadiem suché formy VPMD (obrazek ¢. 1).
Vyznacuje se jiz ohrani¢enou plochou postizeného retinadlniho pigmentového epitelu.
Spolu s nim jde i 0 pfilehlé vrstvy choriokapilaris a neuroretiny. VSechny tyto vrstvy
jsou vzajemné spojené a pii zménach a atrofii jedné znich dochazi k poskozeni
ostatnich. Geografickd atrofie zpusobuje jiz té€zkou ztratu zrakové ostrosti a snizeni

kontrastni citlivosti.

[3]
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Obr. 1 Geograficka atrofie RPE [4]

Vlhka forma VPMD

Vlhkou formu nemoci charakterizuje ablace RPE, subretinalni hemoragie
a choroideélni neovaskularizace. Ablace RPE vznikd mnozstvim mékkych driz, které
Vv pokrocilé fazi splyvaji. Tim se zveda vrstva RPE od Bruchovy membrany. Nicméné
existuje vice druhti ablaci RPE, nezli driizova. Serdzni ablace, obsahujici vétSinou ¢irou
serozni tekutinu, je ohraniCené postizené misto bunék RPE. Hemoragicka

a vaskularizovana ablace jsou si vzajemné velmi podobné, jelikoz pii obou dochazi



k choroidealni neovaskularizaci. Lisi se v podstaté rozlohou krvaceni, kdy hemoragicka

ablace je vetsi. [3]

Ke vzniku choroidealni neovaskularni membrany (CNV) dochazi pii poskozeni
Bruchovy membrany. Pfes tento defekt dochazi k prortstani novotvoienych cév
choriokapilaris, nejprve pod vrstvu RPE a posléze i pod samotnou neuroretinu. Podle
mista neovaskularizace se déli na okultni, klasickou a smiSenou. Okultni neovaskularni
membrana (obrazek €. 2) je charakterizovana prorustinim neovaskularizaci pod vrstvu
RPE. Na fluorescencni angiografii je nepravidelnd hyperfluorescence, nejsou vidét
hranice membrany. Pii klasické membrané dochazi k prorstani neovaskularizaci nad
vrstvu pigmentového epitelu pod neuroretinu a na okrajich byva doprovazena krvacenim.
Pii vySetieni fluorescencni angiografii se klasickda membrana zobrazuje dobie ohrani¢enou

hyperfluorescenci. Smisena forma neovaskularni membrany je pak kombinaci obou typti.

(200um
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Obr. 2 Okultni CNV [4]

Podle mista polohy vzhledem k fovee se pak déli na nejcastéjsi subfoveolarni,
kdy je situovan piimo pod centrem fovey, juxtafoveolarni a nejméné Casté
extrafoveolarni CNV. Choroidealni neovaskularizace je nejcastéjsi pti¢inou ztraty zraku
u pacientl s diagnéozou VPMD. Riziko vzniku neovaskularizace i na druhém oku zavisi
na piitomnosti mékkych driiz a hyperpigmentaci RPE. Pokud jsou pfitomny, riziko

onemocnéni druhého oka je 60% do péti let od nalezu. [1, 3]

Prvnim signdlem pro clovéka s pocateni VPMD je zhorSeni vizu do blizka.
Dochézi k deformaci a vypadkim pismen, tzv. metamorfopsie. Casem dochazi

ke zvétsovani a slévani skotomid ve vétsi, znemoznujici Uplné Cteni a prechazi



I v problémy ve vidéni do dalky. Postizeny ma pozd¢ji zdeformovanou centralni ¢ast
vidéni, proto naklani hlavu, aby obraz dopadal na perifernéjsi Casti sitnice. Hufe
rozeznava detaily, obliCeje, napisy. Pro orientaci v prostoru postizeny vyuziva
zachovalé periferni vidéni. Ve vétSin€ pfipadii neprobihd projev onemocnéni na obou
o¢ich zaroven. Druhé oko muze byt postizeno v pribehu dalSich n¢kolika let. Pokles
centralni zrakové ostrosti je u suché formy VPMD pozvolny a problémy se mohou

zhorSovat béhem nékolika let. Rychlé horSeni vizu naznacuje, ze se jedna o exsudativni

vvvvv

1.1 VySetiovaci metody

Pti vysetfovani ¢loveka, ptichazejiciho jiz s néjakym problémem, je tfeba nejprve
ziskat zakladni tidaje o zraku. Mezi zékladni vySetfeni zraku patii vySetfeni zrakové
ostrosti do dalky 1 do blizka, vySetfeni Amslerovou mfizkou, biomikroskopické

vySetieni, vySetfeni kontrastni citlivosti a barevného vidéni. [3]

1.1.1 Vysetieni zrakové ostrosti

Pii makuldrnich onemocnénich je typickd sniZzend schopnost pacienta rozliSit
jednotlivé znaky optotypu, pokud jsou na sebe nahustény. VyuZiva se Sloanovych
znakl ve standardizovaném optotypu, vytvoreném pro studii Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study (ETDRS). Pii makularnich onemocnénich je potieba, aby pacient
fixoval excetricky, tim se odsune stranou ru$ivy centralni skotom a je mozné zjistit
skuteCnou moznou nejvyssi hodnotu zrakové ostrosti. Optotyp ETDRS je
standardizovan pro vySetfeni ze vzdalenosti 4m. Pokud pacient nete ani z této
vzdalenosti, je zkrdcena na 1m. Pro eliminaci nedostatecné akomodace je k vlastni
korekci do dalky piiddno +0,75D. VysSetieni na blizko se uskutectiuje na 40 cm.
Optotypy na blizko jsou méné standardizované jako ty na dalku. Vyuziva se podstaty
zmenSovani tisténého textu. Jako piiklad slouzi Jdagerova tabulka. Text je sloZen
z 19 vét, které se logaritmicky zmenSuji. Hodnoti se nejmenSi pismo, které bylo

precteno.

Dale je mozné u pacienta vysetfit kontrastni senzitivitu. U zdravych emetropickych
oci se shoduji vysledky kontrastni senzitivity se zrakovou ostrosti. Ke sniZzeni kontrastni
senzitivity dochdzi pfi refrakénich vadach, glaukomu, makuldrni degeneraci, amblyopii,
katarakt¢ a dalSich ocnich komplikacich ato i pfizachované fyziologické hodnoté

zrakové ostrosti. Tyto testy byly zahrnuty do studii zabyvajicich se VPMD, protoze
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pokles kontrastni senzitivity vede k potizim se ¢tenim, vznikaji potize s mobilitou
a horsi schopnost rozpoznavani obliceji. Vysetieni probiha za pomoci Pelli-Robsonovy
tabule, kde jsou pismena uspofadana do trojic o klesajicim kontrastu. Standartné se toto

vysetieni oftalmologem neprovadi, vyuziva se pii riznych studiich.

[3]

1.1.2 VysSetifeni Amslerovou miizkou

Tato metoda je standartnim screeningovym vysSetfenim. Pro svou jednoduchost
slouzi pacientim nad 50 let jako metoda samovysetieni. Jde o0 ¢tvereCkovanou sit
sbodem fixace ve svém stfedu. ZjiStuje deformace obrazu a vypadek centralniho
zorné¢ho pole, zplisobeny deformaci v oblasti makuly. Malé metamorfopsie mohou byt
detekovany jiz v ¢asném stadiu suché formy VPMD. Vysetfuje se kazdé oko zvlast
na vzdalenost cca 30cm. Pokud je tfeba, vySetfujeme pacienta s nasazenou

presbyopickou korekci. Vysetiovany sleduje stied miizky a hlasi jakékoli pozorované

deformace ¢i vypadky ¢tvercti nebo uplné ¢erné skvrny kdekoli v miizce. [3]

1.1.3 Biomikroskopické vySetieni

Biomikroskopické vySetfeni se provadi v mydridaze. Pozoruje se makularni oblast
pomoci 90, 78 ¢i 66 D cocky nebo Goldmannovou cockou. Pomoci vySetfeni
na stérbinové lampé vznika prostorovy vjem u vySetfujiciho, 1épe slouzici k odhadu
situace nejen V neuroreting, ale i ve vrstvé RPE. Vyuzit se da dale direktni
oftalmoskopie, diky které se ziska 16x zvétSeny a proto detailni vjem. Indirektni

oftalmoskopie je vyhodou pro pozorovani vEtsi ¢asti sitnice pii zvétSeni 4x. [3]

1.1.4 Fluorescencni angiografie

Fluorescen¢ni angiografie je zobrazovaci metoda, pfi niZ se pozoruji kamerou
zvyraznéné o¢ni cévy a cirkulace krve po aplikaci fluoresceinu do zil pacienta.
Fluorescein se navaze az z 85% na bilkoviny plazmy, zbytek zistava nevazany a sam
se vylou¢i moc¢i do 36h. V poslednich desitkach let se vlastni metoda fluorescencni
angiografie nezmeénila, ale velky vyvoj a zdokonaleni zobrazovacich systémi umoznily
jeji zptesnéni a rychlost. Takto se pouziva funduskamera a pocitaCové systémy,

uchovavajici digitalni obraz a umoziuji rychlejsi reakce v 1é¢ebném postupu.

Molekuly fluoresceinu prostupuji volné cévami choriokapilaris. Za nepatologického

stavu vSak nepronikd ani pfes zevni ani vnitini hematookuldrni bariéru. Ke spravnému
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provedeni fluorescen¢ni angiografie je tieba zachytit 3 faze angiogramu. Prvni, plnici
faze, je dulezita ptfi posuzovani vlhké formy VPMD. Nasleduji faze arteridlni,
arteriovendzni, vendzni nebo také vrcholnd faze, kdy dosahuje fluorescence svého
maxima a pozdni, recirkulacni faze. Znamku patologického plnéni pozorujeme pii dvou
zakladnich jevech a témi jsou hypo a hyperfluorescence. Hypofluorescence
je zpasobena poruchou plnéni cév nebo moznou blokadou cirkulace. Blokada vznika
nejéastéji kvili subretinalnimu krvaceni anebo krvacenim pod RPE. Hyperfluorescence
je potom nasledkem porusené hematookularni bariéry, tedy napiiklad
pti neovaskularizacich, kdy novotvofené cévy nemaji svou pevnost jako klasické
retindlni cévy a praskaji s ndslednym prisakem do extravaskularniho prostoru. Mékké
driizy se projevi sice hyperfluorescenci, avSak jest¢ bez prisaku latky mimo cévni

reCiSté. Pokud dochézi i k prisaku, znac¢i to mozny zvrat suché formy VPMD ve vlhkou.
[1,3]

1.1.5 Indocyaninova angiografie

Angiografie s indocyaninovou zeleni je dal$i moznosti, jak zobrazit choroidealni
cirkulaci. Hodnoti ptfedev§im neovaskularizace v infraerveném svétle s podporou
indocyaninové zelené v ob&hu pacienta. Pfi této metodé je mozné zhodnotit cirkulaci
krve 1 pfes mozné hemoragie, serdzni tekutinu a mimo jiné nahromadéni pigmentu
a lipidd. Za normalnich podminek viibec nedochézi k jeho extravaskularnimu priniku.
Zobrazuje 1 mozné nadory a zanétliva onemocnéni. Indocyaninové zelen se vaze pevné
na bilkoviny krevni plazmy, ¢imz umoziuje prinik jen malého mnozstvi barviva
az do choroidealnich kapilar a tim lze velmi dobfe zobrazit pribéh cévniho systému.
Tato kontrastni latka se v nezménéné podobé vylucuje kompletné jatry. Je malo toxicka

a je na ni mensi vyskyt alergickych reakci nez na fluorescein.

Okam?zité po rychlé aplikaci latky se miZe pozorovat ¢asnd faze angiogramu.
Stfedni fazi pozorujeme nasledné v 5. - 10. minuté a pozdni fazi ve 20. az 40. minut¢.
Stejné tak pozorujeme hypo a hyperfluorescenci. Hypofluorescenci zptisobuje chyba
V plnéni cévniho fecisté choroidei nebo zablokovani hemoragii. Hyperfluorescenci pak
zpuisobuji stejné jako u fluorescen¢ni angiografie mimo jiné prisaky z abnormalnich
cév. Indocyaninova angiografie vhodné dopliiuje nejasné a sporné nalezy pii patologii

uVPMD jako je napiiklad neovaskularni choroidedlni membrana, jejiz struktury
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zustavaji pii fluorescencni angiografii skryté. V praxi se tato metoda vyuziva

z ekonomickych diivodd malo.

[1]

1.1.6 Opticka koheren¢ni tomografie

Opticka koheren¢ni tomografie (OCT) je zobrazovaci a diagnostickou
neinvazivni metodou snimdni tkani a jejich fezli s vysokou schopnosti rozliSeni.
Fyzikalni podstata tkvi v rozliSeni jednotlivych tkaniovych struktur diky jejich kontrastni
reflektivité. PfedevSim je vyuzivdna k vySetfeni makuly, papily zrakového nervu
a vrstev nervovych vldken. Uchovava zaznam, ktery je mozny porovndvat se snimky
vV prib¢hu 1é¢by, pomahd zhodnocovat jeji efektivitu, ukazuje vyvoj onemocnéni
aslouzi kindikaci laserového a chirurgického zakroku. Piimo v oblasti makuly
se vyuziva vysetfeni zvané radial lines, coz jsou asi 6mm fezy po 30°. Pro podrobné&;jsi
prozkoumani oblasti slouzi scan makuly s fezy ve velmi malych vzdalenostech od sebe.
Pro vyhodnoceni se provadi kvalitativni a kvantitativni analyza. Nasleduje syntéza

téchto vysledki a porovnéava se s ostatnimi vySetienimi.

Pti kvalitativni analyze se hodnoti jednak morfologie a jednak reflexivita tkang.
Sleduje se deformace kiivky sitnice, zmény jejiho povrchu a ndvaznost jednotlivych
vrstev, jeji poruseni znaci rozpad RPE, trauma, VPMD apod. Nemén¢ dilezitd je mira
odrazu svétla. Pokles ¢i vétsi reflexivita a vyskyt stind znaci vzdy néjaky druh
patologie. Pfi kvantitativnim méfeni se zjistuje tloustka sitnice a jejich jednotlivych

vrstev, vzdalenosti a velikost patologickych lozisek.

Drazy se zobrazi jako ztlustélé a nepravidelné linie v RPE a reflexivita ndm
pomaha v rozeznani jejich typt. Pfi suché formé VPMD dochéazi ke snizeni vysky
sitnice a slabé reflexivité jejich jednotlivych vrstev. Déle je mozné pozorovat
nepravidelnosti linie RPE ¢&i zesilena reflexivita choriokapilaris. OCT umoziiuje piesné
rozpoznani vSech forem vlhké formy VPMD. Pti serozni ablaci pigmentového epitelu
se zobrazi na skenu tvar pfipominajici bublinu (obrazek ¢. 3). Pfi hemoragii se naopak

vytvati stin a znaci uz ptitomnou choroidedlni neovaskularni membréanu.

[1,3]
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Obr. 3 Serdzni ablace v oblasti makuly [4]

1.1.7 Elektrofyziologicka vySeti‘eni

Dal$i moznosti vySetteni jsou elektrofyziologickd vySetieni, slouzici ke zjisténi
rozsahu poskozeni zrakové drdhy od vrstvy RPE po mozkovou karu. Takovym
ptikladem je naptiklad elektroretinografie. Zpracovava elektrickou odpovéd’ sitnice
na svételné podnéty. Po adaptaci na tmu se zjistuje tyCinkova odpovéd’, maximalni
kombinovana odpoveéd ty¢inek i Cipkti a oscilaéni potencialy. Nasleduje adaptace
na svétlo a vysetieni ¢ipkové odpovédi. Toto vysetteni pomaha v diagnoze riznych typa
retinopatii, pfi tézko vysvétlitelnych ztratach vizu, pii retinalni degeneraci apod. Taktéz

muze predvidat vznik neovaskularizaci. [3]

1.2 Terapie VPMD

Lécba VPMD se v poslednich letech zaméfuje zejména na anti-VEGF 1écbu.
Ta vytésnila do té¢ doby nejvice pouzivanou fotodynamickou terapii, kterd v minulosti
pfinesla velky prevrat v 1é€bé VPMD. Na rozdil od diivéjSich metod, které nanejvys
zastavily progresi uz tak dosti pokrocilého onemocnéni, fotodynamicka 1écba pfinesla
nejen stabilizaci, ale mnohdy i zlepSeni zrakové ostrosti pacienta. Dulezitym faktorem
byla samoziejmeé 1 v€asnd indikace problému a rychlé nasazeni terapie v Casném stadiu,
kdy byly zrakové funkce jeSté¢ relativné zachovany. A to zejména u klasické
choroidealni neovaskularni membrany. Zakrok svou relativni bezpe€nosti a Setrnosti

vvvvvv

transpupilarni a chirurgicka terapie a radioterapie. AvSak kromé prevazné klasickych

14



membran neni pro ostatni typy membran fotodynamicka terapie z dlouhodobého
hlediska moznym fesenim. Po ozafeni dochazi ke zménam v chorioidei a vrstvé RPE,
Vv misté vznikd hypoxie, ktera mize za zvySenou aktivitu vaskularnich endotelialnich
rustovych faktorti (neboli VEGF faktorti), které zplisobuji novotvoreni cév. Velkym

pokrokem bylo tedy nasazeni doplnujici anti-VEGF 1é¢by. [3]

1.2.1 Fotodynamicka terapie

Fotodynamicka terapie je kombinaci intravendézné¢ podané latky verteporfinu
a laseru. Latka verteporfin se vaze na lipoproteinové receptory ve tkanich. Ta se nejvice
vychyta pravé diky znacnému mnozstvi téchto receptorii v subretinalni membrang.
Nasledné je pouzit diodovy laser o vinové délce 689 nm. Energie svételného paprsku je
pod hranici koagulace. Laser prochazi sitnici, aniz by ji poskodil a reaguje prave
s latkou verteporfinu. Uvolnujici se kyslikové radikaly poSkodi endotel cév a néasledné
uvolnéni faktorli trombogeneze uzavie vnitiek cévy. Subretindlni membrana diky

trombotickému uzavéru cévy ustupuje.

Diky fluorescen¢ni angiografii je mozné zjistit pifesny rozsah a polohu subretinalni
membrany, pricemz 1é¢ba nemlize byt nasazena déle nez po jednom tydnu od vySetfeni.
Laserova stopa se pak odviji pravé od jejiho nejvétsiho praméru, ktery po tydnu
od prvniho vySetfeni mize byt jiz odliSny. Stopa laseru se nastavuje o 100 pm silngjsi
nez je tento prumér. Za 15 min od zacatku podavani verteporfinu je zahajen vlastni osvit
postizené oblasti laserem. Po zdkroku se pacient musi vyvarovat po dobu 48 hodin
silnym zdrojim svétla. Kontraindikaci pro tento typ 1écby je chorobné onemocnéni
jater, ischemicka choroba srdecni a zejména pak choroby pfinédsejici zvySenou citlivost

organismu na svétlo.

Po tfech mésicich od prvniho zékroku je provedena kontrolni fluorescencni
angiografie. Pokud odhali dal$i aktivitu subretindlni neovaskuldrni membrany, je tfeba
cely proces znovu opakovat. Proces se timto zplisobem opakuje co tfi mésice, dokud

nedojde k tstupu, tedy dokud nepiestava prosakovani z membrany.

Vysledky fotodynamické terapie jsou zveiejnény ve vicero studiich. Napftiklad studie
TAP (Treatment of Age-related macular degeneration with Photodynamic therapy
investigation) zhodnotila, ze 1é¢ba je schopna zejména zpomalit ztratu zrakové ostrosti
pti vlhké formé¢ VPMD. Ur¢ité mensi procento pacientil vykazovalo i trvalou stabilizaci

nebo dokonce i zlepSeni vizu. Diive byla tedy metoda vysoce uc¢inna Vv destrukci
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neovaskularni membrany, aniz by poskodila neuroepitel nebo pigmentovy list makuly
aneni znam zadny negativni vliv na vysledny stav makuly. V soucasné dobé je

fotogynamicka terapie nahrazena uspés$néjsi 1é¢bou pomoci anti-VEGF terapie.

[3]

1.2.2 Laserova fotokoagulace
Tato metoda byla spise diive doporuovana jako druh terapie pii onemocnénich

makuly, zapfiCinénych patologii RPE, Bruchovy membrany nebo choriokapilaris.
Technika vyuziva cerveny kryptonovy laser, ktery je maximalné¢ ucinny v RPE
acévnatce a naopak se prakticky vibec nevstfebava v ostatnich o¢nich médiich.

Paprsek také snadnéji prochézi sitnicovym edémem.

Dulezité je nastaveni velikosti stopy, intenzity a délky trvani zafeni. Pro ptedstavu
je doporucend doba zateni pouhych 0,5 sekundy o velikosti stopy 200 um, pokud jde
o0 fotokoagulaci mista vzdaleného alespont 350 um od foveoly. Intenzita paprsku se pak
voli takova, aby vznikla koagulacni 1éze presahla okraj membrany alespont 100 um
az 125 pm. Pfi mensi vzdéalenosti od centra vidéni se voli krat$i délka osvitu pii mensi

stopé.

V osmdesatych az devadesatych letech minulého stoleti byla laserova fotokoagulace
vyuzivéana pfi subretinalnich neovaskuldrnich membranéch s dobtfe ohrani¢enymi okraji
a to i v subfoveolarnich oblastech. Vysledkem zéakroku byl centralni skotom, ktery
zpusobil okamzity pokles vizu. Po roce sledovani pacientll oSetienych fotokoagulaci
vSak byl pokles vizu z delSiho hlediska niz8i neZ u pacientli nelécenych. BohuZel podle
studie Macular Photocoagulation Study Group dochéazelo az v poloving piipadd
k recidivé onemocnéni béhem péti let. V dnesni dobé neni tato technika doporucovana
jako terapie prvni volby U subfoveolarnich neovaskularnich membran, avSak zistava

platnou metodou 1é¢by extrafoveolarnich neovaskularizaci.

[3]

1.2.3 Transpupilarni termoterapie

vvvvvv

1é¢bou, byla diive vyuzivdna k 1écbé VPMD, zplsobené okultni nebo klasickou
choroidalni neovaskuldrni membranou, kde se novotvotfené cévy dostavaji pod RPE.

Technika vyuzivd nizkou teplotu zahtati sitnice avSak doba pilisobeni, na rozdil
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od fotokoagulace, trva az 60s. Tim nezpusobuje poskozeni fotoreceptort a pfitom
dochazi k terapeutickému ucinku. Také vyvolava rust RPE a redukuje novotvoteni cév.
Vyhody pouzivaného diodového laseru jsou jasné. Nezpusobuji zékal o¢nich médii,
coz je zvlasté vyhodné pak u pacientl s pocinajici kataraktou. Maximalné se vstiebava
v melaninu RPE a cévnatce, tim 1é¢i CNV. Presnéji feceno, teplota cévnatky vzroste
az na 44°C, coz mé za nasledek zvySeni pfilnavosti trombocytid ke sténdm endotelu.

Diky tomu dochazi k uzavéru a zjizveni CNV.

Volba energie, ktera se pouzije k terapii, se lisi podle vicero aspektti. Energie laseru
musi byt tim vyssi, ¢im vétsi je stopa paprsku. Také je zavisla na druhu pigmentace.
Tmava pigmentace nevyzaduje takovou davku energie jako je tomu u svétlé
pigmentace. Kontraindikaci pro tento druh terapie muze byt rozsahld hemoragie
pod sitnici, ktera zabranuje prichodu zafeni nebo tieba odchlipeni RPE. Zvysenou
opatrnost si zdda okoli fovey. Tepelné ptsobeni plisobi okamzity pokles vidéni. Je tedy

tteba dbat na spravné zvolenou silu zaieni, rovnomérné rozlozenti i tlak na oko.

[3]

1.2.4 Chirurgicka terapie

Opera¢ni metoda i indikace pro pouziti chirurgické terapie se sjednotily az ke konci
20. stoleti. Indika¢nim kritériem je subfoveoldrni neovaskularni membréna s jasnym
ohrani¢enym, vizus 6/60 a horsi. Samotna operace je provadéna za pomoci tiibodové
pars plana vitrektomie. Jedna se 0 kompletni odstranéni sklivce 1 se zadnim kortikalnim
sklivcem a ptipadnych epiretindlnich a vnitinich limitujicich membran, které by mohly
po operaci zpiisobovat svym tahem komplikace. Misto provedeni chirurgického zakroku
je vybrano s ohledem na nejlepSi pfistupovou cestu k centru membrany. Musi
se minimalizovat riziko poskozeni RPE a stejné tak i nervovych vlaken, pro zachovani
co nejvétsiho zorného pole. Zakrok je provadén zejména z temporalni strany podle
rozsahu membrany. Ve vétSich membranach je v zastoupeni vice fibroticka slozka nezli
cévni, tim je tuzsi a vyzaduje pomocné rozsifeni nizkami. Kanylou se zavadi vyvazeny
solny roztok nad a pod membranu, aby se lépe oddélila od okolnich struktur. Nasleduje
uvolnéni membrany odstfizenim srGstd a je vyhata pinzetou cestou retinotomie.
Ptipadné krvaceni mulze byt zastaveno zvySenim nitroo¢niho tlaku pomoci infuzni
lahve. Tak funguji i drobné bubliny tekutého perfluorodekalinu, ten tlakem zastavuje

krvaceni a eliminuje zvedani sitnice pfi vyjimani membrany. Tu je nutné vyjmout za jeji
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centralni Cast, aby se zamezilo roztrzeni membrany a dalSim komplikacim. Samotné
vyjmuti pinzetou probihd velmi pomalu za pfitomnosti jiz malé bubliny dekalinu.
Ta umoziuje vytlaeni subretinalni tekutiny a piiklada vrstvu sitnice. Bublina dekalinu
je poté nahrazena rozpinavym plynem nebo vzduchem, ktery vytlaci casto pifitomné
subretinalni hemoragie do okrajovych poloh, kde pfi vstiebavani nedochazi k poskozeni
zrakovych funkci. Po dobu 2-3 tydni je doporucena poloha vleze na bfiSe, dokud

se tamponada z plynu nevstieba.

Béhem zakroku dochazi i k odstranéni nebo poskozeni casti RPE. Mira poskozeni
se odviji od typu CNV. Chirurgické zakroky se v soucasné dob¢ soustfeduji spiSe
na moznosti nahrady poskozeného RPE, avSak dosavadni pokusy nahrazeni casti
pigmentovych bun¢k jsou provazeny fadou komplikaci, anebo maji jen docasny efekt.

Taktéz se vyviji 1 techniky pfesunu sitnice nad nepoSkozenou oblast se zdravym RPE.

Vv

Nejcastéjsi komplikaci po zakroku je zvyseni nitroo¢niho tlaku, krvaceni pod sitnici,
Sedy zdkal a odchlipeni sitnice. ZvySeny nitroo¢ni tlak byvé az u tfetiny operovanych
pacienttl, ale mistni 1é¢bou se rychle upravuje. Pooperaéni krvaceni neni nijak hrozivym
faktorem. Zbytkova krev se vytlaci spravnou polohou pacienta a wvnitini plynovou
tamponadou k dolnim partiim retiny, kde se béhem tii tydnii vstiebd. Katarakta ma vétsi
pravdépodobnost vzniku po operaci, jsou-li po¢atecni stadia jiz patrna pied zakrokem.

K odchlipeni sitnice dochazi ve srovnani s ostatnimi zminé€nymi riziky jen zfidka.

[3]

1.2.5 Radioterapie

zamezeni rustu novych cév pomahala 1écit CNV a tim i zamezit ztratam zraku. Radiace
zpusobuje v DNA bunék poskozeni jejich moznosti reprodukce. Vyuziti radiolécby je
0Cinn&jsi pii spravném rozlozeni davek radiace do n&kolika dnii az tydnt. Uinnost
spocivd v zabranéni novotvoreni endotelovych bun€k a uzavéru cév. Omezenim
krevniho pritoku pak dochazi ke zmenSeni neovaskularizace. Ozafeni navic zastavuje
zanétlivé procesy, které jsou pritomny. Nejzavaznéjsi komplikaci zdkroku je citlivost
o¢ni CoCky na radiacni zéafeni. K jejimu zakaleni staci radiace o pouhych 2 Gy.
Pro srovnani, k 1écbé¢ VPMD je pouzivano maximaln¢€ 20 Gy. Aby tedy nebyla zasaZena

¢ocka, nastavuje se radia¢ni piistroj temporaln¢ od bulbu. [3]
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2 MAKULARNI EDEM

Makularni edém byva v nejcastéjSich piipadech zptsobeny diabetickou retinopatii,
zapiicenénou metabolismem diabetiki. Druhym pfipadem je tromboticky uzavér
retindlni vény (RVO), ktera se dale d¢li na okluzi vétve centralni retinalni vény (BRVO)

a okluzi kmene centralni retindlni vény (CRVO).

Vrwve

2.1 Makularni edém z diabetické priciny

Onemocnénim cukrovky trpi jen v ceské republice vice jak 800 000 lidi,
celosvétove pak kolem 200 miliont a ze svétového hlediska toto onemocnéni v populaci
prudce stoupa. Odhady Ccitaji na dalSich 10 milioni nov€ postizenych pacientl
cukrovkou roéné. Ve vyspélych zemich je vedle VPMD druhou nejéastéjsi pficinou
postizeni zraku a slepoty viubec. Kvuli porucham propustnosti cévni stény, uzaveéru
kapilar a vyslednému nedostate¢nému prokrvovani dochazi ke zménam na sitnici
Vv podobé mikroaneurysmat, zaniku kapilar a krvaceni, sitnicovému edému,
neovaskularizacim a zanétlivym extravaskuldrnim vypotkliim neboli exsudatim.
Rozlisuje se na neproliferativni, kdy jest¢ nedochazi k tvorbé patologickych novych

kapilar a v pozd¢jsim stadiu proliferativni diabeticka retinopatie.

Béhem prvnich péti let onemocnéni cukrovkou prvniho typu lze jen velmi zfidka
pozorovat zmény na sitnici. Kolem 15. roku od onemocnéni vsak trpi retinopatii jiz
95 % pacientl. U diabetu druhého typu jsou jasné znamky retinopatie jiz v pocatcich
onemocnéni, avSak nemoc se vyviji pomaleji, nez je tomu u prvniho typu. Ve srovnani
jde 0 60% pacientt trpicich retinopatii po 15. roku od onemocnéni cukrovkou.
V pocatcich se neprojevuje jeSté zménou ve vizu. Diabeticky makuldrni edém je zavisly
od typu cukrovky a strategie jeji 1é€by. U prvniho typu je riziko vyvinu makularniho
edému az 50 % a toto riziko si s sebou nese pacient po cely zivot. U druhého typu je

riziko sotva 30 % a odviji se od postupujiciho véku nemocného.
[5,1]

Etiologie a patogeneze

Vyvoj edému makuly a novotvofeni sitnicovych cév se neomezuje pouze
na pacienty s diabetem, ale piedstavuje také zastupce nespecifické odpoveédi na mnoho

dalsich onemocnéni. Jednou z mozZnosti vzniku makularniho edému muze byt
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nedostatek Miillerovych bun¢k ve fovee a citlivost makuly na hypoxii a stejné tak
I oxidativni poskozeni. Hlavnim faktorem pro vyvoj diabetické retinopatie je potom
poskozeni bazalni membrany a poSkozeni vaskuldrniho endotelu, ktery se podili
mj. na mitogenni aktivité cévni stény a na tvorb¢ krevnich sraZenin. Zmény v endotelu
vedou Kk poruSe vnitini bariéry mezi krvi a retinou. Dochéazi k nahromadéni tekutiny
a makromolekularnich latek v mezibunééném prostoru. V dasledku ztraty pericytl
Z cévni stény, jejiz dalezitou funkci je regulace priutoku krve v kapilarach a novotvoreni
endotelovych bunék, je zplsobeno prosakovani krve. Takto se vytvaii v sitnici
mikroaneurysmata. Pretrvavajici hypoxie dava za vznik zvySené koncentraci
proangiogennich cytokinl, jako je vaskularni endoteliarni ristovy faktor (VEGF)

a tim patologické novotvoreni cév.

Podstatné faktory pro vyvoj diabetickych komplikaci na sitnici jsou typ diabetu
adoba jeho trvédni, hladina cukru v krvi a kardiovaskularni rizika jako je koufeni,
hypertonie, onemocnéni lipidového metabolizmu, chudokrevnost ¢i nefropatie. Zejména
na tyto faktory je tfeba davat pozor u pacientii s diabetem. Prvni stadia diabetické
retinopatie jsou bez zjevnych symptomut. Teprve az v pokrocilejSich stadiich dochazi
ke zménam ve vizu. Bohuzel velka ¢ast pacientl si ani pozvolnych zmén ve vidéni
nev§imnou hned. Tim spiSe u jednostrannych zmén, kdy je vidéni kompenzovano

vjemem druhého oka.
[5,1]

2.2 Makularni edém z pric¢iny okluze retinalni vény

RVO je definovana jako sitnicova vaskularni porucha, ktera se projevuje
pfekrvenim, rozSifenim a propletenim sitnicovych vén. Dochédzi k pievazné
intraretindlnim hemoragiim a intraretindlnimu edému, retindlni ischemii vcetné
vatovitych lozisek, tvrdych exsudati a makularniho edému. Jakmile dojde k otoku
makuly, dochazi k poklesu zrakové ostrosti a u postizeného mtiZe rychle dojit k akutni,
bezbolestné ztraté zraku. Co se vaskularniho onemocnéni sitnice tyce, je piic¢ina okluze
vény hned za diabetickym edémem makuly druhou nejéastéjsi pii¢inou zhorSeni zraku.

Pocet ptipadi se udava kolem 0,7 % pro vékovou skupinu 40 az 60 let a 4,6 % pro lidi

star§i 80 let. PostiZeni byvaji ve stejném zastoupeni muzi i Zeny.
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Pti CRVO je postizen cely ven6zni sitnicovy systém. Piedpokladané misto uzavéru
vény a tim znemoznéni vendzniho odtoku se nachazi v oblasti lamina cribrosa
nebo za nim. Druhy typ BRVO zptsobuje vendzni prekrveni, které postihuje pouze
vétve sitnicové venodzni sité. Mlze se omezovat na malé, periferni arteriovendzni
kiizeni nebo postihovat cely kvadrant, nachazi-li se na okraji zrakového nervu. Okluze
vétve centralni retindlni vény se vyskytuje 2-3 krat Castéji nez okluze kmene centralni

retinalni vény.
[5 2]

Etiologie a patogeneze

Etiologie RVO dosud nebyla plné¢ objasnéna. Mozna je vné&jsi komprese vény,
v piipadé¢ CRVO na urovni lamina cribrosa, v pfipadé BRVO na trovni
arterioven6zniho kiizeni. MiiZze se vyskytovat fada dalSich faktorii, mezi néz se tadi
nepruchodnost retinalniho vendzniho systému vznikem trombu. Vseobecné panuje
nazor, ze etiopatogeneze je multifaktoridlni. Kardiovaskularni rizikové faktory jsou
nejcastéj$imi zdravotnimi komplikacemi, které jsou s okluzi centralni sitnicové vény

spojeny.

Ve vétsing ptipadi dochazi k rozvoji BRVO v mistech retindlniho arterioven6zniho
kiizeni, kde ob¢ cévy sdileji stejnou zevni vrstvu, kterd je spojuje s okolim. Ve vétsing
ptipadu se tepna nachazi nad vénou, ktera se tim padem stava zranitelnou vici kompresi

tepnou, coz muze vést k endotelidlnimu poskozeni a k tvorbé trombu.

Ohledné patogeneze CRVO existuje vice domnének. Muze dojit ke kompresi
centralni sitnicové vény piasobenim centralni sitnicové arterie. Roli muze hrat také
degenerativni nebo zanétlivé onemocnéni stény centrdlni sitnicové vény a také
napiiklad sniZeni krevniho tlaku neboli hypotenze. Konecnym disledkem vSech téchto
mechanismi je snizeni toku zilni krve. Ve vétsiné ptipadi CRVO dochézi k tvorbé

trombu v misté lamina cribrosa nebo té€sné za timto utvarem.

[5]
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2.3 VySetieni a klinicky obraz

Zmeény ve vizu byvaji Casto nezvratné i po adekvatni 1écbé, kdy se vétSinou pouze
zpomali nebo zastavi postupné zhorSovani vidéni, proto je tieba zacit s terapii zavcas
jesteé pred snizovanim zrakové ostrosti. Proto je nutné zvat pacienty s diabetem
na vysetieni o¢i minimaln¢ jednou ro¢né. Za ptitomnosti retinopatie musi byt navstévy
u lékate odpovidajicim zplisobem castéjsi. Také tehotenstvi je rizikovym faktorem
pro progresi retinopatie, proto je doporucovano téhotné zeny s diabetem sledovat

alespori co tii mésice, jestli se stav ocniho pozadi neméni.

Stejné jako u VPMD jsou vySetfovaci metody shodné i pro nalez makuldrniho
edému. Klinicky obraz je déle stejny pro makuldrni edém z diabetické pficiny i z pfi¢iny
okluze retinalni vény. I u makularniho edému je dulezité vyuzivat k dokumentaci
vyvoje nemoci funduskameru, umoziujici uchovani zdznamu, porovnatelného v Case

S ostatnimi snimky.

[5]

2.3.1 Oftalmoskopie

Nezbytnym vysetfenim pii diabetické retinopatii je binokuldrni stereoskopické
vySetieni oftalmoskopem pii dilatovanych zornicich. VySetfeni o¢niho pozadi je
provadéno biomikroskopicky na Stérbinové lampé. Periferii je nutné vySetfit nepfimou
oftalmoskopii. Pfimad oftalmoskopie nemusi byt dostacujici, nebot nemusi byt
rozpoznany zmény na sitnici v jeji periferii a bez stereoskopického vySetfeni nemusi byt
rozeznano ztlusténi sitnice. Rozdéleni stadia diabetické retinopatie se fidi podle
zjednodusené klasifikace ETDRS na zékladé¢ pravé biomikroskopického vySetfeni.
V zakladé€ se deli podle pfitomnosti neovaskularizaci na neproliferativni a proliferativni
retinopatii a diabeticky makuldrni edém. Neproliferativni diabetickd retinopatie je
typickd minimalné jednim aneurysmatem. Dochazi ke krvaceni do sitnice a zfetelné
mikrovaskularni anomalie. V pozdgjSich stadiich miZeme sledovat rozlehlé krvaceni
ve vSech  ctyfech  kvadrantech. Pii  proliferativni  retinopatii ~ pozorujeme
neovaskularizace na papile zrakového nervu a dalSich mistech sitnice. Kone¢né
makularni edém (diabeticky 1 z pfiiny okluze vény) se rozpoznava na zaklad¢ ztlusténi
sitnice az do centra fovey, nebo na vzdalenost do 500 um od fovey nebo pokud jsou
Vv blizkosti tohoto izemi tvrdé exsudaty. Také pokud ztluSténi sitnice, které je veétsi nez

jedna plocha papily (asi 1,5 mm) lezi v tomto rozsahu od centra fovey. Obr. 4 ukazuje
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o¢ni pozadi u diabetického makularniho edému. Zjevné jsou lipidové exsudaty a cetné

hemoragie.

Obr. 4 Patologické o¢ni pozadi u diabetického makularniho edému [4]

Jednou z moZnosti nalezu muize byt krvaceni. Kvili stazeni sklivce, at’ uz je
spontanni nebo kvuli prorustani fibrotickych  vlaken, dochéazi k roztrzeni
neovaskularizaci a krvaceni. Pti ploSe pfiléhajiciho sklivce dochazi ke krvaceni mezi
sitnici a sklivec, pti zvednutém sklivei dochazi k difusi krve do sklivce. Smrs§ténim
fibrovaskularni membrany vznika trakéni amoce sitnice. K této typické komplikaci
dochdzi zejména v misté stfedni periferie. Ve vyjimecnych pfipadech muze byt stav
spontann¢ upraven, ¢astéji vSak dochazi k nadzdvizeni makuly, coz vede bez zdsahu
Iékafe ke slepoté pacienta. Dal§i moZny nalez miZze byt nejen na o¢nim pozadi
ale i na duhovce a komorovém thlu, kde dochazi téz k neovaskularizacim a tzv. rubeoze
(rozsifeni cév v duhovce), v disledku onemocnéni cév oka a ischemickému postizeni

sitnice.

Makularni edém muaze byt vyvinut nezavisle na piitomnosti proliferativni
a neproliferativni retinopatie. Diabeticky makularni edém (DME) zptsobuje rychlou
ztratu zraku. Podle klinického obrazu miiZze byt rozdélen do vice typt. Tim je loZiskovy,
difuzni, cystoidni a ischemicky DME. Toto rozdé€leni nema piesna kritéria, kterymi by
se od sebe odliSovali. Loziskovy DME je ohrani¢enym ztluSténim sitnice. Hlavnim
znakem jsou prosakujici praskajici kapilary, ojedinéld nebo skupinova
mikroaneurysmata. Ty se vyskytuji nejcastéji uprostied ztlustélé oblasti. Na okraji

edému se vyskytuji Casto kruhova loziska tvrdych lipidovych exsudatl a proteintl.
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Pti loziskovém DME muze samotna fovea zUstat uSetiena, ¢imz zUstava nepoSkozeny
vizus. Diftizni makularni edém vznika pfi poSkozeni kapildr v makularnim lazku. Krev
prosakuje z kapilar do sitnice v oblasti makuly. Rozsah lipidovych loZisek muze byt
rozdilny. Pii velkém rozsahu je sitnice jiz téZce poskozena a ani po eventudlnim
lécebném zasahu uz neni schopna se zotavit. Na tomto misté¢ se vytvaii pozdéji
subretinalni fibrotické jizvy. Cystoidni makuldrni edém byva doprovdzen diftiznim
edémem a je charakterizovan prisakem krve do hlubokych vrstev sitnice.
Zablokovanim kapilar dochazi k ischemickému edému. Tato faze spociva v fidnuti
a rozsifeni stény perifoveolarnich cév. K posouzeni rozsahu poskozeni slouzi nejcastéji

fluorescencni angiografie.

[5]

2.3.2 Fluorescen¢ni angiografie

Fluorescenc¢ni angiografie znazoriiuje velmi dobie patologii cév pii diabetické
retinopatii. Velmi Casto se uziva k diagnostice této nemoci, ackoli navrzeni postupu
lééby se stanovuje na biomikroskopickém vySetieni. V prvnich stadiich retinopatie
muze vSak vnejednoznaénych piipadech rozlisit, jedna-li se o krvaceni
nebo neovaskularizace. V piipadé diagnézy makularniho edému neni fluorescencni
angiografie potfebna. Ztlusténi sitnice je dobfe pozorovatelné pii stereoskopickém
biomikroskopickém vysetfeni. Vyznam metody spoéiva pii planované koagulaci
makularnitho edému, kdy rozezndva avaskularni makularni oblast. Znazorfiuje také
mikroaneurysmata a je dobré ji vyuzit pii opakované centralni laserové koagulaci
pro rozliSeni jiz oSetfenych mist a mist prosakujicich. Angiografie ulehcuje diagnozu,

kontrolu postizenych mist a pomaha pti laserovych oSetfenich. [5]

2.3.3 Opticka koheren¢ni tomografie a ultrazvukové vySetieni

OCT zobrazuje uspésné tloustku sitnice a eventualné vitreoretinalni trakce. Metoda
je velmi vhodné k dokumentaci makularniho edému a jeho kontrole v ¢ase. Eventudlné
muze dobfe zobrazit trakéni komponenty makularniho edému, coz je dulezité
pro rozhodnuti k zakroku pars plana vitrektomie (PPV). Na druhou stranu
neovaskularizace nebo ischemie se touto metodou zobrazuji velmi slabé ¢i viibec. Jako
jediny prostredek vySetfeni neni opticka koheren¢ni tomografie dostacujici. Nalezy je
tieba vzdy prohlédnout v kombinaci se stereoskopickou oftalmoskopii a piipadné

I fluorescen¢ni angiografii.
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Pokud je ptitomné krvaceni do sklivce, je zadouci provést vySetfeni ultrazvukem,
aby se vylouc¢ila moznost trakéni nebo rhegmatogenni odchlipeni sitnice.
Rhegmatogenni odchlipeni je zpuasobeno trhlinou nebo dirou v sitnici, trakéni
odchlipeni je zptisobeno vétsi silou vitreoretinalniho rozhrani nad silou adheze sitnice

k zadnimu polu oka. Pfi zjisténi odchlipenti sitnice se indikuje neodkladné zakrok PPV.
[5]

2.4 Terapie

Ptirozeny prib¢h diabetické retinopatie je velmi dobfe znam z klinickych zkuSenosti
a mnohych studii. Pfi ponechani nemoci bez Iékaiské pomoci dochazi ke kontinualnimu
zhorSovani stavu od mirnych neproliferativnich zmén az k intraretindlnim
a preretinalnim proliferacim s pozd€jsimi komplikacemi jako jsou krvaceni do sklivce,
trak¢ni odchlipeni sitnice ¢i sekundédrni glaukom. Diabeticky makuladrni edém muze byt
pfidruzen ve vSech stadiich vyvoje nebo se vyskytuje izolované€. Rychlost postupu
onemocnéni a rustu neovaskularizaci je u kazdého pacienta dosti variabilni.
V ojedinélych piipadech se muze diabetickd retinopatie spontanné zlepSit i s regresi
neovaskularizaci. Patologické zmény na sitnici spojené s diabetem jsou vysledkem
dlouhodobé naruSené metabolické vymény v organismu. Proto je velmi dllezita
prevence, v€asné podchyceni diabetu a eliminace dalSich rizikovych faktord. Ptisné
hlidani cukru v krvi je nejlepsi ochranou pred vSemi diabetickymi formami poSkozeni
véetné makularniho edému a celé retinopatie. VSechny velké studie, zabyvajici
se diabetem, shledavaji silnou vazbu mezi glykovanym hemoglobinem a jeho pfisnym
nastavenim v Krvi S progresi retinopatie, resp. vyskytem makularniho edému. Také je
zadouci zahrnout do prevence pred diabetickymi vaskularnimi komplikacemi plnou

absenci nikotinu, tudiz vyzvat pacienta, aby nekoufil. [5]

2.4.1 Laserova fotokoagulace
Laserovd fotokoagulace pfedstavuje velmi dileZitou strategii v 1écbé
makularniho edému. JiZ zminéna studie ETDRS poukazuje na sniZeni rizika ztraty vizu

nejmin o 3 linie na logMAR $kéle, pokud je zédkrok proveden vcas.

Tzv. fokalni laserova fotokoagulace ma hlavni cil zastavit fokalni prosakovani.
Tim je tedy dosaZzeno uzavieni mikroaneurysmat. K tomu se uZiva stopa o velikosti
mezi 50 a 200 pm, nejéast&ji v praxi pouzivana mezi 50 — 100 pm. Cim bliZze se provadi
zakrok k fovee, tim je stopa laseru v nizsich hodnotach. Stejné tak jako u jednotlivych
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mensich aneurysmat. U vétSich se pouziva i vétsi stopy, dokonce az k 500 um. Doba

expozice byva 100 ms. Cim vétsi pouzitd energie nebo delsi doba ozareni, tim silnéjsi je

efekt.

Dal§i moznosti je miizkova fotokoagulace makuly (obrazek ¢&. 5). Pouziva
se pii difuznim edému sitnice za pomoci fluorescen¢ni angiografie. Stopa laseru byva
v priméru 100 — 200 um. Laserové oSetfeni je provedeno v celé¢ postizené oblasti
s odstupem kolem jeden az jeden a pil velikosti stopy laseru. OSetieni by se nemélo
piiblizit na vice nez 500um od okraje papily. BohuZzel tato metoda méla a miva
terapeutickym moznostem, jako je nasazeni intravitredlnich kortikosteroidl

nebo anti-VEGF terapie.

[5]

Obr. 5 O¢ni pozadi bezprostiedné po osetfeni metodou miizkové fotokoagulace (vlevo),

oc¢ni pozadi stejného pacienta pil roku po 1é¢b¢ (vpravo) [4]
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2.4.2 Chirurgicka terapie

K chirurgickému zakroku jako fteSeni dochdzi v pfipadech pozdnich stadii
jako jsou napiiklad kardiovaskularni onemocnéni nebo nutnost dialyzy. Chirurgicka
terapie pres PPV ma za cil pfedev§im zastaveni krvaceni do sklivce, uvolnéni tahu
na sitnici  kvili fibrovaskularnim membranam, znovupfiloZzeni odchlipnuté sitnice.
PPV se miize kombinovat s laserovym oSetienim peropera¢né pro koagulaci ischemické

tkanée.

Indikace k provedeni chirurgického zakroku byva Casté v situacich pii krvaceni
do sklivce, trakénim odchlipeni fovey nebo extrafoveolarni oblasti a pfi makularnim
edému s trakénimi komponenty. Trakéni sily mohou zpasobovat edém a zhorSeni
zrakové ostrosti, které se mohou zlepSit pfi chirurgickém odstranéni trakénich
membran. Ty mohou byt na prvni pohled jasné silné a zietelné, ale stejné tak mohou byt

nendpadné, ptilnavé k povrchu sitnice. Jednoznacné je 1ze rozpoznat az s pomoci OCT.

[5]
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3 INTRAVITREALNI APLIKACE

Jiz pred vice nez Sedesati lety byl spojovan vyvoj neovaskularizaci s tehdy jesté
neznamym faktorem, ktery byl oznacovan jako faktor X. V soucasné dob¢ je tento
vaskularni endotelidlni riistovy faktor zndmy pod zkratkou VEGF (vaskular endothelial
growth factor) a je stale vice spojovany s patogenezi neovaskularnich procesu. Skupina
VEGF zahrnuje placentarni rastovy faktor, VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D
a VEGF-E. Celd skupina ma rozhodujici roli v neovaskularizacich a stejné tak je
dalezitd pro integritu vrstvy RPE, Bruchovy membrany a endoteliarnich bunék.
K uvolnéni téchto faktorti dochazi pievazné na povrchu RPE. Zejména pak VEGF-A
hraje stézejni roli v patologickém rtstu a novotvorbé krevnich kapilar a mize navic
zpusobovat nitroocni zanéty kvili zvySené permeabilité¢ cév. VEGF pulsobi skrze
dva receptory tyrosinkinazy, zahrnujici receptor 1 a receptor 2, které jsou piitomny
na povrchu endoteliarnich vaskularnich bun€k. Ackoli slucivost receptoru 2 je o dost

vvvvvv

procesech.

Hypoxie stimuluje tvorbu VEGF v téméf vsech typech tkani, véetné o¢i. Na modelu
ischemické retinopatie u mysi byl prokazan zvySend hladina VEG faktorti, zejména pak
ve vnitini nuklearni vrstvé sitnice, Miillerovych buiikach. Exprese ristovych faktort
Vv ischemické tkéani je bud’to vdzana na mistni povrch bunc¢k nebo bazilni membrané
nebo volné¢ prostupuje do sklivce. Protoze je ischémie sitnice ptimo spojena s produkci
VEGF, je moznost snizeni produkce téchto faktori pomoci obnoveni priitoku krve
¢i zptsobeni zéaniku retinalni tkan€, napiiklad pomoci laserové fotokoagulace.

Tim se dosahne regrese neovaskularizaci.
[6]

3.1 Anti-vaskularni endotelialni rustovy faktor

Po ustanoveni VEG faktori jako hlavni pfi¢iny rozvoje neovaskularizaci, byly
hledany nové latky, které by blokovaly ptlisobeni riistového faktoru, a ptredchazely tak
dal§imu rozvoji neovaskularizaci. Prvni vysledky byly dosazeny pomoci ucinné latky
bevacizumab, obchodnim nazvem Avastin, coz je latka navrzena proti pisobeni vSech

druht VEGF. Latka byla schvalena v roce 2004 jako mozna 1écba rakoviny tlustého
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stfeva v kombinaci s chemoterapii. Soucasn¢ s vyvojem anti-VEGF terapie pro pouziti
1é¢by rakoviny byla objevena zasadni role VEGF pii vaskularizacich vékem podminéné
makularni degenerace a jeji vlhké formy. Jedna z prvnich terapii tohoto druhu pro 1écbu
VPMD byl pegaptanib sodny, obchodnim jménem Macugen. Schvaleny k 1é¢bé vlhké
formy VPMD byl taktéz v roce 2004 a tim se stal prvnim schvalenym antiangiogennim
lékem pro o¢ni neovaskularizace. Ttetim piipravkem je ranibizumab, obchodné nazyvan
Lucentis. Avastin a Lucentis maji podobnou schopnost vazat VEGF, coz je zptisobeno
podobnosti jejich molekularni stavby. Oba Iéky jsou geneticky modifikované proteiny
ze stejné monoklondlni protilatky proti VEGF. Lisi se ve své velikosti a schopnosti
vazat VEGF, kdy Lucentis ma pouze jedno vazebné misto pro slouceni s VEGF,

Avastin ma potom hned dvé. [6]

3.2 Lécba anti-VEGF preparaty

Lécba anti-VEGF latkami oteviela zcela nové moznosti V oéni medicing. V dnesni
dobé se Uspésné pouzivaji k lé€bé veékem podminéné makularni degenerace

a makularniho edému, vzniklého z diabetické pticiny nebo vlivem okluze retinalni vény.

Vékem podminéna makularni degenerace

Jak uz bylo fe¢eno v prvni kapitole, VPMD je nemoc nejvice spojovana prave
S choroidealnimi neovaskularizacemi. Zda se, ze oxidac¢ni Cinidla urychluji v Bruchové
membrané zanétlivé procesy vedouci ke zvySené sekreci VEGF zbun¢k RPE,
coz nasledné vede k neovaskularizacim. Proto pacientim Se stfedné tézkou az tézkou
formou suchého typu VPMD miize pomoci antioxidac¢ni terapie. Zpisoby lé€by VPMD
byly jiz podrobné popsany v prvni kapitole, s nastupem anti-VEGF preparati se vsak
1écba velmi zménila. Studie MARINA [7, 8] provedla vyzkum efektu injekce Lucentisu
na pacientech s minimaln¢ klasickou nebo okultni CNV a druha studie nazvana
ANCHOR [9] posuzovala tucéinek stejné latky na prevazné klasickou CNV.
U 90 % osetienych pacientli bylo zachovano vidéni nebo zaznamenalo pouze slabé
sniZzeni zraku. Dokonce po dvou letech sledovéni stile vice nez 40 % pacienti mélo
zrakovou ostrost 6/12 nebo lepsi v obou studiich. To bezpochyby dokazuje stabilizacni
efekt latky Lucentis u pacientti S vékem podminénou makularni degeneraci a moznost

az 40 % zlepSeni zrakové ostrosti.
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Dalsi pfipravek piimo k1écbé vlhké formy VPMD nese ndzev aflibercept,
obchodnim ndzvem Eylea. Doporu¢ena davka je 2 mg piipravku poddvaného zpocatku
ve tfech davkach vzdy s mési¢nim rozestupem a nasledné¢ kazdé dva mésice po dobu

jednoho roku. Po uplynuti ro¢ni 1é¢by je mozné intervaly mezi davkami prodlouzit.
[6, 10]
Diabeticky makularni edém

Dlouhotrvajici hyperglykémie vede Kk aktivaci latek zpusobujicich syntézu
vaskularniho endoteliarniho ristového faktoru. Zvysena hladina VEGF pak vede
K proliferativni diabetické retinopatii, cévnimu prosakovani a hromadéni tekutiny,
projevujicimu se jako diabeticky makularni edém. M¢si¢ni davky Lucentisu pomahaji
zlepsit vidéni a zredukovat centralni makularni tlouStku. Anti-VEGF terapie miize byt
kombinovéna s pouzitim laserové fotokoagulace ve snaze snizit pocet nutnych davek
injekci. Studie prokazuji vSak vétsi ucinnost, zlepSeni vidéni i anatomické zlepSeni,
zapouziti monoterapie Lucentisem na rozdil od 1é¢by laserovou fotokoagulaci
¢1 kombinaci obou metod. ZlepSeni ve vidéni se uvadi kolem 7 — 10 pismen. Podobné¢ je
tomu u piipravku Avastin. Vysledkem je zlep$eni schopnosti ¢ist 0 5 — 8 pismen oproti
slabsim vysledkim, dosazenych fotokoagulaci. Zpétné posouzeni testovanych pacientd
navic odhalilo ustup retinalnich neovaskularizaci. Avastin je pouzivan i jako
tzv. off label 1é¢ba pfed PPV u pacientll s agresivnim postupem neovaskularizaci.
Piedoperaéni podavani latky prokézalo vliv na sniZeni vyskytu recidivujiciho krvéaceni
do sklivce. Navzdory tomu neni doporucovano pouzivani této metody kvili obavam

ze systémovych komplikaci, které jsou u nestabilnich diabetiki znamé. [6]

V Ceské republice se latka Avastin v oftalmologii nepouziva, jelikoz byla fadné
otestovadna a schvalena pouze pro onkologickou 1é€bu. Ackoli je prokazan pozitivni vliv
Avastinu pro nitroo¢ni pouZiti, nejsou znamy vSechny jeho G€inky a tim miize byt jeho

uziti pro 1écbu o¢niho pozadi potenciondlné nebezpecné.

Pfi nasazeni lécby piipravkem Eylea je doporucené davkovani 2 mg kazdy mésic
po dobu péti mésici a poté je interval zkracen na aplikaci jedné injekce kazdé
dva meésice. Po jednom roce 1é¢by mohou byt v zavislosti na odpovédi pacienta na 1é¢bu
podavany injekce s vétSimi rozestupy. Pokud pacienti na 1é€bu nereaguji, méla by byt

ukoncena. [10]
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Edém makuly vznikly okluzi retinalni vény

Pii okluzi retindlni vény se urovein VEGF zvySuje umérné ke stupni retinalni
ischémie a zdvaznosti makularniho edému. Primarni studie zvetejnily pfiznivé vysledky
pii pouziti Lucentisu a Avastinu. Redukuji vazopermeabilitu, ale nedokazi zcela zastavit
probihajici patologicky proces. Doba trvani UCinku neni jasna, ale zda se, ze efekt
se snizuje jiz po par tydnech od posledni aplikace a 1écbu je tieba opakovat
po ¢tyfech tydnech. Po 1écbé okluze retindlni vény a redukci makularniho edému
se az 60 % pacientt zlepsilo ve ¢teni o 3 fadky. Pfi uziti ptipravku Eylea se doporucuje
davkovani 2 mg do oka kazdy mésic, pfi dobré reakci na 1écbu je mozné interval

mezi davkami prodlouzit, v opacném piipadé je nutné 1é¢bu Eyleou vysadit. [6, 10]

3.2.1 Bevacizumab (Avastin) a ranibizumab (Lucentis)

Latka Avastin je neselektivni anti-VEGF latka, navrzena pro lé¢bu pacienti
S metastazujicimi  karcinomy. Pro intravitredlni pouziti byl vyzkouSen jesté
pted komeréni dostupnosti Lucentisu a byl uspé$ny. AvSak obavy ze systémovych
komplikaci vedlo k zalozeni klinické studie oznacované jako CATT study. Studie byla
primarn¢ urcena ke zjisténi, zda Avastin funguje stejn¢ dobie jako Lucentis, co se tyce
vysledki ve vidéni (s toleranci rozdilu mens$i nez na 5 pismen) a také ke zjisténi,
zda nedochazi k zadnym bezpeénostnim rozdilim mezi obéma léky. Zavérem byly
shodné vysledky pfi podavani obou 1€ki mésicn€é beéhem jednoho roku, avSak pii rezimu
podavani 1ékt nepravideln¢ podle potieby byly vysledky neprikazné. Lucentis vykazal
stejné dobré vysledky, 1 kdyZz byl podavan pravidelné¢ mésicné nebo podle potieby.
Oba léky podavané témito zpusoby vykazaly redukci mnozstvi tekutiny pod sitnici
v pribéhu 16¢by, musely byt viak podavany minimalné jednou mésiéné. Cetnost oénich
infekci po naslednych injekcich byla podobna mezi obéma Iéky a shodovala
se s vysledky z jinych velkych studii. CATT studie prokazala podobnd rizika Gmrti,
zastavy srdce ¢i mrtvice u obou 1€ki, ale o trochu vyssi pravdépodobnost potieby
hospitalizace pacientll kvuli jinym komplikacim V ptipadé podani ptipravku Avastin.
Neni vSak jasné, zda miry téchto nezadoucich uU¢inki byly vyrazné vyssi

nez U neléenych pacienti s podobnymi rizikovymi faktory. [11]
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As needed regimen je anglické oznaceni pro metodu mési¢niho davkovani 1éku.
Studie zabyvajici se 1écbou neovaskularizaci u pacienti s vlhkou formou VPMD
pomoci l1éku Lucentis, nesouci nazev PrONTO [12], podavala pacientim variabilni
davkovani této latky nitroocné do sklivce béhem vice nez dvou let. Témét 40 pacient
dostavalo 3 x 0,5 mg latky mésicné a pokud bylo na OCT nalezeno zvySeni centralni
retindlni tloustky o minimalné 100 um nebo doslo ke ztraté 5 a vice pismen v tabulce
ETDRS s nejlepsi korekci, 1€cebny proces byl opakovéan. Za 24 meésicii bylo primérné
zlepseni zrakové ostrosti o 11 pismen v priméru s 9,9 pouzitymi injekcemi. Ve tieti fazi
testovani piipravku Lucentis studie SAILOR [13] podavala 1ék pacientim vSech typt
vlhké formy VPMD. Avsak tvrdi, Zze Ctvrtletni kontroly pacientti nejsou dostatecné
pro kontrolovani a zachyceni postupu nemoci. Pfi kazdé ze studii méli pacienti
bez anti-VEGF 1é¢by podstatné horsi vysledky. Studie HORIZON [14] prokazala,
ze zpozdéni v zahajeni 1é¢by je spojeno se slabsimi vysledky ve vidéni a béhem snizeni

davek v dalsich letech dochézi ke zrakovému upadku.

Druhou moznosti je kombinace metody davkovani léku, které zahrnuji mésic¢ni
kontroly a injekce pii recidivujicim nebo pfetrvavajicim makularnim krvaceni.
Anglicky je tento zplisob podavani 1éku nazvan jako treat-and extend regimen. Tento
zpusob 1é¢by zahrnuje prodluzujici se intervaly mezi jednotlivymi aplikacemi
atoaz 10 tydnt, pokud neni na OCT zjisténa tekutina. Pokud je tekutina pfitomna,
interval se mezi procedurami zkracuje. Zpusob tohoto davkovani muze byt variabilni
podle okolnosti, coZ miiZze zahrnovat zhorSeni vidéni a makularni hemoragii. Stejné tak
muze byt 1€k podavan v delSich intervalech az do 12ti tydnd. Retrospektivni srovnani
obou technik v podavani 1ékd pfineslo v praméru lepsi vysledky pro metodu
treat and extend. Zrakova ostrost byla lep§i v priméru o 10,8 pismene oproti
2,3 pismene pii podavani 1éku v mésicnich rozestupech. Pacienti prvni skupiny méli za

sebou podstatné vice aplikaci. [6]

Vyzkum s nazvem ABC trial [15] zjistoval G¢inky Avastinu na nahodné zvolenych
131 pacientech. Po nahodném rozdéleni byla jedné skupiné aplikovana inicialni faze
3 davek Avastinu v Sesti tydennich intervalech s naslednou 1é¢bou podle potieby. Druha
skupina byla alternativné léena pomoci Macugenu, fotodynamické terapie
nebo placebem. 32 % pacienti ve skupiné S podanym Avastinem ziskalo zlepsSeni
zrakové ostrosti nejméné o 15 pismen, dohromady v priméru o 7 pismen béhem sedmi

aplikaci Iéku. Ve druhé skupiné doslo v praméru k poklesu vidéni 0 9,4 pismen. [6]
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Nékolik mensich retrospektivnich studii prokézalo masivni zlepSeni v ostrosti vidéni
se vzorcem tii poCatecnich davek a nasledné 1écbe zalozené na nalezech z OCT. Zpétné
studie ukazaly, Ze po mé&siénich aplikacich Avastinu i bez prvni inicialni faze tfi davek,
doslo u pacienti ke stabilizaci stavu ¢i zlepSeni zrakové ostrosti. Gupta a kolektiv
sledovali 166 o¢i na 159 pacientech béhem roku a ptil. Lék se podaval mésién€ do oka,
dokud nebyl nalez na OCT bez vypotku. V prvnim roce az 35% pacientl dosdhlo
zlepSeni minimaln€ o 3 fadky a az u 52 % pacientli nedoslo k recidivé pfes jeden
a pul roku. Latka Avastin ma pramérné vEtsi extenzivitu, neZ je tomu u Lucentisu. Také

jsou s nim spojeny nizsi 1é¢ebné naklady, nezli u jinych latek. [6]

3.2.2 Pegaptanib sodny (Macugen)

Vzniku pfipravku pegaptanibu sodného piedchdzelo pres deset let vyvoje
a kooperativni spoluprace mnohych védci. Prvni takovy aptamer byl na svété jiz roku
1994 7z nemodifikované kombinace RNA. Kviili snaze najit nejlepsi modifikaci piivodni
latky nasledovalo mnoho experimentt, z nichz védci vyselektovali tfi aptamery s velmi
vysokou schopnosti vazat se k cilové molekule, specificky k formé VEGF enzymii.
Po dalsich upravach byl nejlepsi z nich vyvinut ke spolehlivym terapeutickym téelim
a schvalen v prosinci roku 2004 jako komeréni 1€k. Aptamery jsou tedy RNA
nebo DNA oligonukleoidy schopné tvofit vazby proteini s cilovou molekulou,
¢imz zabrani spojeni VEGF s lidskym VEGF receptorem, tedy potlacuje ¢innost mnoha
patogennich proteinii. Schvélené a doporucené¢ davkovani pegaptanibu sodné¢ho je
0,3mg podavanych injekéné kazdych 6 tydnd pii 1é€bé neovaskularni vékem
vedlejsi uc¢inky, a to i dokonce v pfipadé podavani 1éku v 10x vyssim davkovani,
nez je doporu¢eno. Macugen nezplsobuje trvalé zvySeni nitroo¢niho tlaku a nebyly
zjiStény ani potiZe spojené se zavaznymi systémovymi onemocnénimi. Vysledky vlivu
léku na vidéni pacienta pfinesly vyznamné vyhody v 1é€bé vSech typli neovaskuldrni
VPMD. Ve studiich dosahovali lepsich vysledkd pacienti 1é¢eni macugenem po dobu
dva roky ve srovnani s témi, co ukoncili 1écbu po prvnim roce uzivani. Po Case byla

navic zjisténa jeho schopnost prevence pied zhorSovanim zrakové ostrosti. [6]
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Vlastni studii provedla i Fakultni nemocnice Olomouc (Sin a kol.). Srovnavala
ucinky Lucentisu a Macugenu na pacientech s diive nelécenou exsudativni VPMD
s ptitomnou ablaci RPE. Lucentis byl davkovan po 0,5 mg s inicialni fazi téi aplikaci
po mesici a nasledné podle potteby U 37 pacientii. Macugen mél davkovani 1,25 mg
po Sesti tydnech po dobu jednoho roku u 17 pacientii. Pacienti skupiny s Lucentisem
dostali praimérné 5,6 injekci. Ve tiech ptipadech doslo k ruptute RPE. U Macugenu
K rupturam nedo$lo a aplikovano bylo primérné 6,4 injekci. Vysledkem byla lepsi
schopnost oplostit a zmenSit rozsah ablace u Macugenu. V porovnani vSak nedoslo
ke statisticky ~vyznamnym rozdilim. Pfi vétsi studii, kterou pfezentoval
Lommatzsch a kol., vSak byl vysledek lep$i ve prospéch Avastinu a Lucentisu
nad Macugenem. [16]

Pti diabetickém onemocnéni sitnice zplsobuje pfitomnost vétsi koncentrace VEGF
progresi nemoci z neproliferativniho stadia do proliferativniho. Dvé studie ohledné
diabetického makularniho edému hodnotily u¢inky Macugenu ve vztahu ke zrakovému
zlepSeni a o¢ni 1 systémové bezpe€nosti. Macugen diabetic retinopathy study group
prokézala, ze u vétSiny subjektt lécenych Macugenem, doslo k regresi neovaskularizaci
Vv 36. tydnu 1écby. Navic ve vysledcich publikovali vice nez 15 mésict dlouhotrvajici
regresi neovaskularizaci po jediné aplikaci latky. Opakovana lécba se ukazala byt
efektivnéj§i nez samotna konvenéni 1écba pomoci laseru. Pegaptanib poméha
k morfologickému zmenSeni makularniho edému a funkénimu zlepSeni vidéni,
makularni senzitivit¢ a barevnému vidéni. ZlepSeni zrakové ostrosti se odviji
od poskozeni receptori. Kombinovana 1é¢ba farmakologickych 1é¢iv spole¢né
S chirurgickou terapii jsou prosp&Sné pii lé€bé makularniho edému z diabetické
etiologie. Intravitrealn¢ podavany Macugen taktéz oddaluje potiebu vitrektomie

kvuli opakovanému krvaceni do sklivee u proliferativni diabetické retinopatie. [6]

Navzdory bezpe¢nym vlastnostem Macugenu, nezpusobujiciho zadné systémové
problémy, bylo jeho uziti v praxi nahrazeno ucingjSimi latkami Lucentis a Eylea.
Pravdépodobnost stabilizace vizu pii 1écbé Macugenem je 65 %, u piipravki Lucentis

a Eylea pak tém¢ét 95 %.
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3.2.3 Aflibercept (Eylea)

Lék Eylea je protein vznikly z ¢asti extracelularnich domén humanniho DNA. Vaze
se prednostné zejména na VEGF-A protein pied pfirozenymi receptory a tim zabraiiuje
jejich vazbé a aktivaci pribuznych receptorit VEGF. Tim dochazi k ustupu vaskularizaci

a nadmérné cévni permeabilite.

Byla provedena studie VIEW 1 (v USA) a VIEW2 (pro Evropu, Asii a jizni
Ameriku) mezi ptipravkem Eylea a Lucentis pfi 1€¢bé vlhké formy VPMD. Lze vyvodit
zaver, ze zlepSeni pacientli ve vidéni bylo totozné, avSak s mensim poctem nutnych
davek u Eyley. Pfesnéji v Cislech dosahli pacienti 1éCeni Eyleou béhem dvou let
zlepSeni v priméru 7,6 pismen pii primérmném podstoupeni 11,2 davek. U Lucentisu
dosahli pacienti zlepSeni 7,9 pismen ale za pomoci prumémé 16,5 injekci. Pti dalSim
srovnani téchto dvou studii vyslo najevo, Ze nejlepsich vysledkli dosdhl rezim poddvani
léku Eylea v davce 0,5 mg kazdé 4 tydny. 96,1 % pacientim ziistal zachovaly zrak
béhem prvniho roku [éCby. Pii stejném davkovani 1éku Ranibizumab to bylo

srovnatelnych 94,4 %.

U 1é¢by makularniho edému vlivem diabetu byla zjisténa rovnéz vysoka ucinnost
ptipravku Eylea. Pacienti, ktefi podstupovali intravitredlni 1écbu jednou mésicné,
zaznamenali na konci terapie zlepSeni o 12 pismen. Pfipodavani Iéku jednou
za dva mésice pak doslo v priméru ke zlepSeni o 11 pismen. Vysledky se porovnavaly
S u¢innosti monoterapie laserem, kde u pacientli doSlo ke zlepSeni o jedno pismeno.

oy ee

dokéze pouze stabilizovat ¢i zpomalit prib¢h nemoci.

Také pfi 1écbé makularniho edému zplisobeného okluzi kmene centralni retinalni
zily zaznamenala 1écba velky pokrok. 60 % pacienti béhem pul roku zlepsilo své ¢teni
o 15 ¢i vice znakl pfi 1é€bé pomoci ptipravku Eylea, v porovnani se 17 % zlepSenim
U pacientli, kterym bylo podavano placebo. Bohuzel 1écebny efekt ma tendenci
pii delSim podavani 1éku slabnout. Pii okluzi vétve centralni retinalni Zily a jeji 1écbé
bylo opét zaznamenano zlepSeni az kolem 15 pismen, ale jen u zhruba poloviny
pacientli. Lécba laserem pak zlepsila vysledky jen u necelé 1/3 pacientl. Trvani ucinku

Eyley bylo znat vSak i po roce 1é€by 1 pfes snizeni injek¢énich davek.

[10, 17]

35



3.4 Zpusob aplikace

Zakladni prevenci pied infek¢nimi komplikacemi je sterilni prostiedi. Nejprve
se pacientim lokalné nakape do spojivkového vaku anestetikum. Par dni pred samotnou
aplikaci se mohou pouzit Sirokospektra antibiotika k zabranéni infekce, ale nebyly
prokazany zadné vyznamné vyhody v jejich uziti. Pfimo pfed samotnou aplikaci
se nakape pacientovi do spojivkového vaku 5% jodpovidon. Déle se desinfikuje kize
vicek a okoli pomoci 10% jodpovidonu, ktery je siln¢ G€inny proti riznym druhim
bakterii, viri, spor apod. Pacientovi se zakryje okolni klize rouSkou a pouziji
se rozvérate vi¢ek. Chirurg pouziva pii aplikaci masku. Uginna latka se aplikuje
do sklivce vétSinou jehlou velikosti 27 G, ktera se zasune 3,5 aZ 4 mm posteriorné
od limbu bulbu ptes pars plana corporis ciliaris minimalné¢ 6 mm do nitra oka a obsah je
pomalu vytlacen do sklivcového prostoru. Poté se jehla pomalu vytdhne aje dobré
misto vpichu po 10 sekund tamponovat §tétickou (obrazek ¢. 6). Pacient podstupujici
intravitrealni aplikaci je pfedem rozkapan pro rozSifeni zornice. Je vhodné piimo

po zakroku zkontrolovat, zda nedochazi ke komplikacim na o¢nim pozadi.

Po provedeni zakroku je vhodné pouzit lokdlné antibiotika. Sleduje se pacientiv
stav, nitroo¢ni tlak, jakékoli zména ve vidéni. Pacient musi byt poucen o nevhodnosti
promnuti oka a upozornén na vSechny mozné komplikace. Proto je tfeba, aby hlasil
kazdy diskomfort ¢i bolest oka, zhorSujici se vidéni, zarudnuti oka ¢i zvétSenou citlivost
na svétlo. Zaroven je tfeba upozornit pacienta na moznost vyskytu drobnych zakalkt

ve sklivci, které jsou naprosto normalni a brzy vymizi.

[6, 18]
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Obr. 6 Intravitrealni aplikace anti-VEGF latek (nahote), tamponada §tétickou po
aplikaci (dole) [4]

3.5 Rizika pri 1écbé anti-VEGF preparaty

Nejcastéjsi nepfiznivé jevy spojené s anti-VEGF terapii zahrnuji endoftalmitidu,
uveitidu, zvySeny nitroo¢ni tlak, krvaceni do sklivce, odchlipeni sitnice a kataraktu.
Podle vysledk VISION [19] studie byl vyskyt téchto komplikaci béhem jednoho roku
0,08% pro retinalni odchlipeni, 0,16% pro endoftalmitidu, 0,7% pro traumatickou
kataraktu a 1% pro mirnou uveitidu. Vzacné miize dojit k progresi katarakty, zejména
pii Spatné technice provedeni pfi aplikaci. ZvySeny nitroo¢ni tlak byvé ve valné vétSiné
jen prechodny, ale doporucuje se rutinni monitoring pacientli po aplikaci anti-VEGF

latek. Nitroocni zénéty po aplikaci Lucentisu byly ve studiich v zastoupeni
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mezi 1,4-29 %. U latky Avastin tomu bylo podstatné méné. V Cislech mezi
0,09 - 0,4 %.

Mezi nejcastéjsi komplikace u ptipravku Eylea patii hemoragie spojivky, bolest oka,
odlouceni sklivce, progrese katarakty, sklivcové vloCky a zvySeny nitroocni tlak.
Zvysené riziko konjunktivalniho krvaceni bylo u pacienti, kterym byla podavana
antitrombotika. U této rizikové skupiny pacienti byl srovnatelny vysledek vyskytu

krvaceni s ptipravkem Lucentis.

Mezi dalsi rizika byla zatazena i1 progrese geografické atrofie u VPMD. Podle studie
CATT je 258 % riziko u mésicniho podavani latky Lucentis ve srovnani
$12,9% uléku Avastin. Studie VISION nezjistila Z4dné nezadouci U¢inky u léku
Macugen azdodvou let od podani. Zavaznéj$im zjisténim byla v porovnani
s Macugenem zvysena incidence srdecnich infarkti a mrtvice pfi podavani 0,5 mg 1éku
Lucentis. V cislech vysel rozdil ve studii MARINA a ANCHOR 1,3 % oproti 2,9 %.
Od t¢ doby se nedoporucuje 1écba anti-VEGF preparaty pro pacienty s nedavnymi
kardiovaskularnimi a cerebrovaskularnimi obtizemi, dale u pacientd s hypertenzi,
utéhotnych a u pacientt se zkuSenosti uveitidy po aplikaci anti-VEGF Ilatek.
Pti srovnavani moznosti vzniku trombodzy vSak nebyl uveden ve studiich zadny rozdil
mezi latkami. Jediné pfi srovnani skupiny pacientii léCenych Eyleou, bylo zjisténo
oproti Lucentisu zvySené riziko 00,1 % ve vyskytu tromboembolickych piihod.
Co se ty¢e vzacnych systémovych vedlejSich G¢inkt, pouze u latky Avastin se objevily
pfipady pfedni ischemické optické neuropatie, vendzni okluze sitnice nebo akutniho
snizeni funkce ledvin. Dal8i kontraindikaci je alergie pacienta na ucinné latky.
U pacientd, ktefi uzivali pfipravky na fedéni krve je taktéZ zvySené riziko krvacivosti
z malych krevnich cév ve vnéjsi vrstve oka. Lécba je taktéZz odlozena, pokud u pacienta

probiha aktivni nitroo€ni zanét nebo periokuldrni infekce.

Anti-VEGF latky jsou revoluci v 1é¢bé mnoha retinalnich onemocnéni a nabizi
zlepSeni vidéni pifi 1é¢bé mnoha z nich. Ackoli jsou intravitrealné podavané 1éky fadné
podrobeny pfisnym zkouskam a schvaleny pro 1é¢bu, nelze jesté s jistotou tvrdit,

ze zndme vSechny mozné dlouhodobé ucinky.

6, 10]
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4 PRIPADOVA STUDIE

Pro nazorny piiklad mi bylo umoznéno z Fakultni nemocnice v Olomouci
porovnat par snimkli anonymniho pacienta v ¢ase. Jedna se o dalsi mozny ptipad, kdy je
nasazena intravitrealni 1é¢ba a tim je okluze retinalni vény. Terapie byla provedena
pomoci piipravku Lucentis se sou¢asnym pouzitim laserové fotokoagulace. Lucentis byl
zpocatku aplikovan v davkovani po mésici a nasledn€ podle nalezu z OCT. Dalsi davky
vychazely nasledné jednou za dva mésice a nakonec byla doba mezi davkami
prodlouzena na jednu aplikaci za ¢tvrt roku. Ze vSech zdznamu z dvouletého uzivani
piipravku Lucentis je ziejma pocatecni recidiva edému v oblasti makuly (tabulka ¢. 1),
ktera trvaleji klesla pod hranici centrdlni tloustky 250 pm az ke konci druhého roku
od zac¢atku 1é¢by. Tato hranice je rozhodujicim faktorem pro rozhodnuti k dalsi aplikaci
1éku. Pacient byl 1é€en v rozmezi od biezna 2013 do tnora 2015. Od posledni kontroly

zatim k dalsi recidivé nedoslo.
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Graf ¢. 1 Porovnani centralni retinalni tloustky v ¢ase mezi jednotlivymi davkami ptipravku

Lucentis
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Obr. 7 Prvni zaznam centralni makularni tloustky pacienta z OCT pied zahajenim 1écby

intravitrealné podaného 1éku Lucentis [4]

Obr. 8 Vysledny obraz OCT totozného pacienta po témet dvouleté 16¢bé [4]
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ZAVER

Hlavnim cilem bakalafské prace bylo objasnit vyhody nové metody 1é¢by pomoci
intravitredlné podavanych anti-VEGF latek. Ctenai se dozvédél o vékem podminéné
makularni degeneraci a makularnim edému, jejich vzniku, projevech a komplikacich.
Poucil se o mnohych metodach vysetieni a 1é€by. Kromé fotodynamické terapie, ktera
byva jesté kombinovana pravé isanti-VEGF 1é¢bou, jsou ostatni zminéné metody
terapie vyuzivany jiz ziidka. Jejich uziti v minulosti pfineslo spiSe jen zpomaleni
Ci stabilizaci nemoci. Diky intravitrealné aplikovanym anti-VEGF latkam dochazi
k regresi neovaskularizaci a tim ke zlepSeni zrakové ostrosti. Prace popsala vysledky
mnohych klinickych studii. Jelikoz se anti-VEGF 1é¢ba v praxi aplikuje teprve od roku
2004, nejsou jest¢ znamy vSechny mozné dlouhodobé ucinky 1ékl. Proto i nadale
zustava perspektivnim objektem dalSich studii. Prace piiblizila ¢tenafi samotnou
metodu aplikace latek do oka a rizika s tim spojena. Popsala tedy mozna onemocnéni

a komplikace po 1é¢be, ale i faktory, ktera jsou pro samotnou 1é¢bu kontraindikaci.

V soucasné dob¢ se nejvice uzivaji k 1écbé anti-VEGF latky Lucentis a Eylea.
Oba pripravky jsou nové molekuly, vazici se efektivné na ristovy endotelialni faktor.
Jejich uspésnost stabilizace vizu je kolem 95 %. Tim nahradily zpocatku nejvice
vyuzivany Macugen, ktery dosahuje UspéSnosti 1écby okolo 65 %. Svou selektivni
schopnosti vazat se na receptory VEGF vSak nezplsobuje Zadné ze systémovych
komplikaci. Avastin méa sice prokdzané pozitivni ucinky i1 pro nitroocni 1écbu,
indikovany a fadn¢ otestovany je vSak pouze pro onkologickou 1é¢bu. Ackoli je tato
latka financné€ nejdostupnéjsi, z bezpecnostnich a pravnich divodd se pro ocni 1écbu
vyuziva pouze off label, neboli mimo své schvalené indikace ve specialnich ptipadech.

V Ceské republice vSak v souc¢asné dob¢ vyuzivana neni.

Kazdy lékat ptihlizi individudlné ke vSem zdznamim pacienta a vybird pro n¢j
nejvhodnéjsi 1ék. V piipade potieby je vysazen a nahrazen jinym. Davkovani 1éki ma
sva doporuceni, avSak nejsou dosud pevné ustalend. Léky jsou pak povétSinou
davkovany zpocatku v kratkych intervalech po mésici apoté individudlné podle
potieby. U ptipravku Eylea je doporucené aplikovat 1€k nasledné jesté stabilné kazdé
dva mésice po dobu jednoho roku od zahajeni 1€cby. Pro dobrou piedstavu je prace
doplnéna piipadovou studii anonymniho pacienta. Zaznamy z OCT jasné ukazuji

pozitivni vliv terapie béhem dvouleté 1écby.
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SEZNAM UZITYCH ZKRATEK

ANCHOR

BRVO

CATT
CNV

CRVO

DME
ETDRS
Gy

MARINA

oCT
PPV

PrONTO

RPE
RVO

SAILOR

VEGF

VIEW
VISION

VPMD

anti-VEGF antibody for the treatment of predominantly classic
choroidal neovascularization in AMD

okluze vétve retinalni vény (branch retinal vein occlusion)

comparison of AMD treatment trial
choroidealni neovaskularni membrana

okluze kmene centralni retinalni vény (central retinal vein
occlusion)

diabeticky makularni edém
early treatment diabetic retinopathy study
grey [J.kg™], jednotka absorbované davky zafeni

minimally classic/occult trial of the anti-VEGF antibody
Ranibizumab in the treatment of neovascular AMD

optickd koherencni tomografie
pars plana vitrektomie

the prospective OCT imaging of patients with neovascular AMD
treated with intraocular ranibizumab

retindlni pigmentovy epitel
okluze retinalni vény (retinal vein occlusion)

safety assessment of intravitreal Lucentis for age-related macular
degeneration

vaskularni endotelialni rastovy faktor (vascular endothelial
growth factor)

vascular informatics using epidemiology and the web
VEGF inhibition study in ocular neovaskularization

vékem podminéna makularni degenerace
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