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Úvod
Věkem podmíněná makulární degenerace 

(VPMD) je chronickým a progresivním onemoc-

něním postihujícím centrální oblast sítnice – žlutou 

skvrnu (macula luthea). VPMD je v celosvětovém 

měřítku nejčastější příčinou ztráty centrální zrakové 

ostrosti (praktické slepoty) u populace nad 60 let.

Žlutá skvrna je oblastí nejostřejšího vidění. 

Její poškození v pozdních stadiích onemocnění 

je způsobeno buď vlhkou (neovaskulární) for-

mou VPMD, nebo suchou formou (geografickou 

atrofií retinálního pigmentového epitelu). Ještě 

před 15 lety byla VPMD prakticky neléčitelná. 

Poslední desetiletí přineslo výrazný úspěch 

v terapii především vlhké (neovaskulární) for-

my VPMD. Zejména nové léky, jejichž účinek je 

založen na blokádě vaskulárního endoteliálního 

růstového faktoru (VEGF), přinesly převratnou 

změnu. Části pacientů (až 40 %) je možné navrá-

tit část již ztracené zrakové ostrosti. Zavedení an-

ti-VEGF terapie redukovalo za poslední desetiletí 

prevalenci slepoty způsobené VPMD o 50 % (1).

Epidemiologie
V posledních 30 letech bylo publikováno 

mnoho epidemiologických dat o řadě očních 

onemocnění. Nebyla opomenuta ani VPMD. 

Prevalence onemocnění roste lineárně s věkem. 

Beaver Dam Eye Study vyšetřila celkem 4 926 pře-

vážně bělošských obyvatel Beaver Dam ve státě 

Wisconsin (USA) (2). Zatímco u populace 40le-

tých je pouze kolem 5 % v populaci nad 80 let 

se blíží 50 %. Více než 1 drúza byla diagnostiko-

vána dokonce u 95,5 % pacientů mezi 43–84 lety. 

Prevalence pozdních forem VPMD je znatelně 

(přibližně 10násobně) menší. Epidemiologicky 

odlišnou skupinou jsou asijští pacienti. Až 50 % 

pacientů je tam postiženo zvláštní variantou 

vlhké formy VPMD, tzv. polypoidní choroidální 

vaskulopatií. V bílé populaci je touto formou 

postiženo pouze 8–13 % populace (3). Incidence 

VPMD není tak dokonale zmapována. Beaver 

Dam Eye Study uvádí 14 % 15letou kumulativní 

incidenci VPMD v populaci pacientů ve věkovém 

rozmezí 43–87 let (2).

Rizikové faktory
Rizikové faktory dělíme na ty, které jsou 

způsobeny vlivy okolního prostředí a faktory 

genetické.

Hlavním rizikovým faktorem VPMD je vyšší 

věk pacienta a ženské pohlaví.

Mezi oční rizikové faktory VPMD patří světlá 

barva duhovky, prodělaná operace katarakty 

a dalekozrakost (4).

Systémové rizikové faktory zahrnují kouře-

ní cigaret, nadváhu, nadměrnou expozici slu-

nečnímu záření, kardiovaskulární onemocnění. 

Kouření cigaret představuje velmi silný rizikový 

faktor. Vykouří-li pacient více než 20 cigaret den-

ně, riziko vzniku VPMD je 2× vyšší proti pacien-

tům, kteří nekouří (5).

Patofyziologie VPMD
Základním mechanizmem ovlivňujícím 

vznik a progresi VPMD je ischemie uvnitř cév-

natky. Cévnatka vyživuje zevní vrstvy sítnice 

zejména retinální pigmentový epitel (RPE) 

a fotoreceptory. Dalším faktorem je akumulace 

lipofuscinu (proteinu stárnutí) v buňkách RPE. 

Nezanedbatelnou roli hraje i oxidativní stres 

společně s uvolněním volných radikálů (5).

Obecně lze tedy říct, že ischemie vede 

ke stimulaci produkce VEGF, který je hlavním 

motorem procesu vzniku neovaskularizace 

v  cévnatce. U člověka jsou popsány 4 izo-

formy VEGF (VEGF-121, VEGF-165, VEGF-189, 

VEGF-206) (5).
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Genetika VPMD
Geny mají podstatný vliv na vznik a progresi 

VPMD (6, 7). Ovlivňují například komplement, 

imunitní procesy, metabolizmus HDL choleste-

rolu, mechanizmy ovlivňující kolagen a extra-

celulární matrix, procesy neovaskularizace (8).

Provedená genetická vyšetření zjistila hlavní 

vliv genů kódujících komplement faktor H (CFH). 

Další geny ve skupině komplementu, které ovliv-

ňují VPMD, jsou složky komplementu C2 a C3, 

dále komplement faktor B (CFB) a I (CFI). Dalšími 

geny majícími vliv na VPMD jsou geny metaboli-

zmu cholesterolu, např. apo-lipoprotein E (APOE). 

Prokázaný je i vliv genů kódujících metaloprotei-

názy COL10A1 a COL8A1. Vliv mohou mít i geny 

kódující proces neovaskularizace (VEGFA) (5).

Genetická vnímavost ke vzniku VPMD může 

být a bývá obvykle modifikována vlivy zevní-

ho prostředí. Genetické varianty genů mohou 

mít ale taky vliv na odpověď na jednotlivé typy 

léčby. Pacienti se stejným postižením mohou 

reagovat zcela odlišně na stejný druh terapie (5).

Přirozený průběh onemocnění
Přirozený průběh onemocnění byl popsán 

v době, kdy léčba VPMD (zejména vlhké for-

my) nebyla možná, nebo byly její možnosti 

velmi omezené (5, 6). Během 5 let má pacient 

5% riziko přechodu časné VPMD do pozdní. 

Toto riziko roste na 15 % v  průběhu 15 let. 

Můžeme tedy extrapolovat, že riziko zvratu 

časné formy VPMD do pozdní, je 1 % za 1 rok. 

Velmi dramatický je přirozený průběh onemoc-

nění u vlhké formy VPMD. Během 3 měsíců 

dochází k poklesu zrakové ostrosti o 1–3 řádky 

optotypů. Během 1 roku poklesne zraková os-

trost o 3–4 řádky (6). Zhoršení zrakové ostrosti 

o 3 řádky představuje těžkou poruchu zrakové 

ostrosti, při které dokáže postižené oko rozlišit 

znaky a detaily dvojnásobné velikosti. Časná 

stadia VPMD neovlivňují příliš kvalitu života 

(7). Je prokázáno, že pokles vidění způsobe-

ný pozdními stadii VPMD vede k výraznému 

snížení kvality života a může způsobit těžkou 

depresivní poruchu. Toto riziko je mnohdy 

podceňováno (7).

Klasifi kace a klinický obraz
VPMD se dělí do 2 základních kategorií. 

První je suchá forma, která postihuje 90 % 

pacientů s VPMD. Jedná se o méně závažnou 

formu onemocnění, která se horší pozvolna. 

U suché formy jsou v makule patrné drúzy, 

změny na úrovni RPE a v konečné fázi potom 

GA RPE. Druhou je vlhká forma. Je mnohem 

závažnější, protože je zodpovědná za většinu 

oslepnutí v důsledku VPMD. Je jí postiženo 

10 % pacientů.

Suchá forma VPMD se projevuje zpočátku 

ukládáním žlutavých depozit v makule na úrovni 

RPE a Bruchovy membrány. Tato depozita se ozna-

čují jako drúzy. Dále se v makule objevují změny 

ve vrstvě RPE (hyperpigmentace a depigmen-

tace). Geografická atrofie (GA) RPE se projevuje 

pozvolným poklesem zrakové ostrosti s tmavým 

centrálním skotomem. Dalším klinický příznakem 

je přítomnost metamorfopsie (pokřivení obrazu). 

Ložisko GA je charakteristické chyběním buněk 

RPE. V centrální části makuly proto prosvítají chorio-

ideální cévy. V okolí ložiska GA RPE jsou patrny drú-

zy. Ložisko se obvykle během let zvětšuje. Postižení 

bývá velmi často oboustranné (5).

Vlhká forma VPMD se projevuje rychlou 

a výraznou ztrátou zrakové ostrosti, metamor-

fopsiemi a centrálním skotomem (výpadkem 

centrálního zorného pole). Pro vlhkou formu 

VPMD je charakteristická přítomnost chorio-

ideální neovaskulární membrány (CNV). Jedná 

se o patologický shluk novotvořených cév po-

cházejících z cévnatky. CNV proráží Bruchovu 

membránu a její cévy rostou přes vrstvu buněk 

RPE do oblasti neuroretiny. CNV doprovází aku-

mulace intra- a subretinální tekutiny. Velmi často 

je patrna i intra- nebo subretinální hemoragie. 

Pokud je edém výrazný, mohou být přítomna 

i depozita lipidů (tvrdé exsudáty).

Ve snaze standardizovat klasifikaci VPMD byla 

vyvinuta klasifikace The Age-Related Eye Disease 

Study (AREDS). VPMD je rozdělena na 4 kategorie. 

Kategorie 1 zahrnuje žádné nebo pouze ojedinělé 

malé drúzy; kategorie 2 mnohočetné malé drúzy, 

nebo ojedinělé středně velké drúzy, nebo abnor-

mality v RPE; kategorie 3 zahrnuje četné střední 

drúzy, nebo alespoň jednu velkou drúzu, nebo 

geografickou atrofii RPE nepostihující centrum 

fovey; kategorie 4 zahrnuje geografickou atrofii 

RPE postihující centrum fovey, nebo jakékoliv 

známky vlhké VPMD (5).

Prevence
Prevence je velmi důležitou součástí tera-

pie VPMD. Je založena na modifikaci nutrič-

ních návyků. Je známo, že dostatečný přísun 

karotenoidů (zejm. luteinu a zeaxantinu) vede 

k oddálení progrese VPMD do pozdních stadií. 

Dostatečná hladina luteinu a zeaxantinu sni-

žuje obecně riziko vzniku VPMD. K modifikaci 

životního stylu určitě patří i prevence kouření 

cigaret, dostatečný tělesný pohyb a s tím souvi-

sející prevence obezity. Preventivně působí tak-

též redukce účinku nadměrného slunečního 

záření (5, 8).

Terapie
Účinná terapie suché formy VPMD nebyla 

zatím nalezena. Jak již bylo uvedeno výše, u su-

ché formy VPMD hraje hlavní roli prevence (ne-

kuřáctví, příjem stravy bohaté na antioxidanty 

a lutein a zeaxantin, dostatek pohybu, tělesná 

cvičení a prevence obezity).

Terapie vlhké formy VPMD prodělala v po-

sledních 15 letech dramatický rozvoj (5).

Hlavní léčebnou metodou léčby vlhké formy 

VPMD je v současnosti intravitreální aplikace blo-

kátorů VEGF (tzv. anti-VEGF terapie). Idea tohoto 

způsobu léčby se zrodila na základě poznatku, 

že VEGF je hlavním mediátorem vzniku a rozvoje 

CNV. VEGF blokátor je buď aptamer (oligonukleo-

tid), nebo protilátka (humanizovaná monoklonál-

ní). Aplikují se přímo do prostoru sklivce formou 

nitrooční injekce přes oblast pars plana. Jehla 

pro aplikaci má průměr 0,1 mm (30 G). Aplikuje 

se velmi malé množství léku. Jde o 0,05–0,1 ml. 

Větší množství látky aplikovat nelze, protože by 

došlo k výraznému vzestupu nitroočního tlaku (5). 

Pro nitrooční aplikaci jsou registrovány aktuálně 

2 preparáty a třetí je ve fázi schvalování a čtvrtý 

se používá v režimu off-label.

První preparát je pegaptanib (Macugen, 

Pfizer), který je aptamerem (oligonukleotidem) 

proti VEGF. Blokuje izoformu VEGF-165. Jedná 

se o malou molekulu oligonukleotidové ky-

seliny, která dobře proniká sklivcem a sítnicí. 

Aplikuje se fixně v intervalu 6 týdnů. Tím, že blo-

kuje pouze izofomu VEGF-A165, se může pou-

žít i u pacientů, u nichž je kompletní blokáda 

všech izoforem riziková. Jedná se o pacienty 

po cévních mozkových příhodách a po infark-

tech myokardu. Nevýhodou je ale nižší účinnost 

proti preparátům, které blokují všechny izoformy 

VEGF-A. Pegaptanib totiž neblokuje solubilní 

molekulu VEGF-A121 (5, 8, 9).

Dalším preparátem je ranibizumab (Lucentis, 

Novartis). Jedná se fragment humanizované mo-

noklonální protilátky proti molekule VEGF.

Ranibizumab byl vyvinut speciálně pro ni-

trooční aplikaci. Jedná se o vazebný fragment 

bevacizumabu. Ranibizumab má vyšší afinitu 

k molekule VEGF-A než bevacizumab. Původní 

pokusy na lidoopech s bevacizumabem prokáza-

ly, že jeho molekula neprostupuje zdravou sítnicí. 

Molekula ranibizumabu byla vyvinuta z bevaci-

zumabu, aby měla menší molekulární hmotnost 

a mohla snadněji pronikat sklivcem do sítnice. 

Ranibizumab má jedno vazebné místo pro mole-

kulu VEGF-A. Pro blokádu dimeru VEGF-A je tedy 

zapotřebí 2 molekul ranibizumabu. Bevacizumab 

má vazebná místa dvě, a proto k blokádě dimeru 

VEGF-A stačí jedna jeho molekula (5, 8, 9).
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Aflibercept (Eylea, Regeneron, Bayer) byl 

schválen v roce 2011 FDA pro použití v léčbě 

vlhké formy VPMD. Schvalovací proces v Evropě 

nyní probíhá. Aflibercept je označován jako 

solubilní past. Z toho plyne anglické označení 

VEGF Trap. Jeho molekula má sekvenci amino-

kyselin stejnou jako receptor pro VEGF-A a PlGF 

(tj. VEGFR1 a VEGFR2). Aminokyselinová sek-

vence je shodná s druhou doménou lidského 

VEGFR1 a třetí doménou VEGFR2. Stejně jako 

ranibizumab a bevacizumab váže všechny izo-

formy VEGF-A. Afinita afliberceptu k molekule 

VEGF-A je 10–100× vyšší. Tím, že je přítomna 

sekvence odpovídající VEGFR1, váže afliber-

cept také molekuly VEGF-B a PlFG. Aflibercept 

byl vyvinut pro nitrooční aplikaci (aflibercept 

– Eylea). Jde o izoosmotický purifikovaný nitro-

oční roztok. Aflibercept byl ovšem taky vyvinut 

pro nitrožilní aplikaci a onkologii (aflibercept 

– Zaltrap) (8, 9).

Bevacizumab (Avastin, Roche) je monoklo-

nární rekombinantní protilátka proti VEGF, která 

blokuje všechny izoformy VEGF-A. Byl vyvinut 

k terapii metastatického kolorektálního karcino-

mu, malobuněčného karcinomu plic a glioblas-

toma multiforme. Nebyl tedy vyvinut speciálně 

pro nitrooční aplikaci. V oftalmologii se používá 

v režimu off-label (5, 8, 9).

Další léčbou, která se v omezené míře po-

užívá do současnosti, je fotodynamická tera-

pie s verteporfinem (PDT). V současné době 

ji používáme u pacientů, kteří jsou refrakterní 

na anti-VEGF terapii, nebo trpí přecitlivělostí 

na anti-VEGF preparáty. Princip metody spočívá 

v nitrožilní aplikaci verteporfinu, který se cévním 

oběhem dostane do patologicky změněných 

cév v cévnatce. Verteporfin je fotosenzitivní 

látka, která má vysokou afinitu k molekulám 

LDL cholesterolu. Ty jsou ve vysoké koncentraci 

právě v cévách CNV. Verteporfin se aktivuje čer-

veným netermálním laserem a poškodí hlavně 

endoteliální buňky cév uvnitř CNV a způsobí 

jejich okluzi (10).

Historicky první účinnou terapií pro vlhkou 

formu VPMD byla přímá laserová fotokoagula-

ce zavedená Macular Photocoagulation Study 

Group (MPS) v 80. letech minulého století. U sub-

foveolárně a juxtafoveolárně lokalizovaných CNV 

však způsobila okamžitý pokles zrakové ostrosti. 

Lepších výsledků dosahovala a dosahuje lasero-

vá terapie u extrafoveolárně lokalizovaných CNV 

(CNV se nachází mimo foveu). Nevýhodou laseru 

je velké množství recidiv (11, 12).

Závěr
Kauzální terapie suché formy VPMD ne-

existuje. Je proto nutné doporučit zdravý život-

ní styl s dostatečným přísunem antioxidantů. 

Vlhká form a VPMD je léčena u většiny pacientů 

anti-VEGF preparáty. Části pacientů lze při této 

léčbě vrátit část již ztracené zrakové ostrosti. 

U pacientů, kteří jsou refrakterní na anti-VEGF 

léčbu, je možné použít PDT s verteporfinem. 

Budoucnost léčby VPMD je v objevení preparátů, 

které půjdou aplikovat ve formě očních kapek. 

Naděje se vkládají také do genové terapie a te-

rapie pomocí kmenových buněk.
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