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Vékem podminéna makularni degenerace (VPMD) je v celosvétovém méfitku jednou z hlavnich pfic¢in praktické slepoty. Onemocnéni
postihuje hlavné pacienty starsi 60 let a s vékem jeho prevalence narusta. V rozvinutych zemich je jakoukoliv formou VPMD postizeno
20% populace. Pokrocilé formy onemocnéni vedou k praktické slepoté. Hlavnimi pfiznaky jsou pokfivené vidéni, vypadky v zorném
poli a pokles vidéni. Hlavnimi rizikovymi faktory onemocnéni jsou koureni cigaret, nedostatecny pfisun antioxidantt, hypertenze, ge-
netické faktory, nadmérnd expozice slune¢nimu zareni. Ke stanoveni diagnézy onemocnéni je zapotiebi oftalmologického vysetfeni
véetné provedeni fluorescen¢ni angiografie (FA) a optické koherenéni tomografie (OCT). Suplementace antioxidanty zpomaluje progresi
onemocnéni. Lé¢ba onemocnéni zahrnuje také aplikaci anti-VEGF latek do sklivce.
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Age-related macular degeneration - epidemiology, risk factors, diagnosis and therapy

Age-related macular degeneration (AMD) is the world’s one of the main causes of practical blindness. The disease mainly affects patients
older than 60 years and its prevalence increases with aging. In developed countries, the any form of AMD affects up to 20 % of the popu-
lation. Advanced forms of the disease lead to practical blindness. The main symptoms are distorted vision, scotomas in the visual field
and decrease of visual acuity. The main risk factors for the disease are cigarette smoking, inadequate intake of antioxidants, hyperten-
sion, genetic factors, excessive exposure to sunlight. For diagnosis of disease is required ophthalmic examination including fluorescein
angiography (FA) and optical coherence tomography (OCT). Supplementation with antioxidants slows disease progression. Treatment

of the disease includes the administration of anti-VEGF agents in the vitreous.
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Uvod

Vékem podminénd makularni degenerace
(VPMD) je chronickym a progresivnim onemoc-
nénim postihujicim centralni oblast sitnice — Zlutou
skvrnu (macula luthea). VPMD je v celosvétovém
méfitku nejcastejsf pifcinou ztraty centraini zrakové
ostrosti (praktické slepoty) u populace nad €0 let.

Zluté skvrna je oblasti nejostrejsiho vidén.
Jeji poskozeni v pozdnich stadiich onemocnénti
je zpusobeno bud vihkou (neovaskularni) for-
mou VPMD, nebo suchou formou (geografickou
atrofii retindIniho pigmentového epitelu). Jesté
pred 15 lety byla VPMD prakticky nelécitelna.
Poslednf desetileti pfineslo vyrazny Uspéch
v terapii predevsim vihké (neovaskularni) for-
my VPMD. Zejména nové léky, jejichz Ucinek je
zalozen na blokadé vaskuldrniho endotelidiniho
ristového faktoru (VEGF), pfinesly prevratnou
zménu. Casti pacientd (a2 40 %) je mozné navra-
tit ¢ast jiz ztracené zrakové ostrosti. Zavedeni an-
ti-VEGF terapie redukovalo za posledni desetileti
prevalenci slepoty zplsobené VPMD o 50% (1).

Epidemiologie
V poslednich 30 letech bylo publikovdno
mnoho epidemiologickych dat o fadé o¢nich

onemocnéni. Nebyla opomenuta ani VPMD.
Prevalence onemocnéniroste linedrné s vékem.
Beaver Dam Eye Study vysettila celkem 4 926 pre-
vazné bélosskych obyvatel Beaver Dam ve stateé
Wisconsin (USA) (2). Zatimco u populace 40le-
tych je pouze kolem 5% v populaci nad 80 let
se blizi 50%. Vice nez 1 druza byla diagnostiko-
vana dokonce u 95,5% pacientll mezi 43-84 lety.
Prevalence pozdnich forem VPMD je znatelné
(pfiblizné 10ndsobné) mensi. Epidemiologicky
odlisnou skupinou jsou asijsti pacienti. Az 50%
pacientl je tam postizeno zvlastni variantou
vihké formy VPMD, tzv. polypoidni choroidalni
vaskulopatif. V bilé populaci je touto formou
postizeno pouze 8-13 % populace (3). Incidence
VPMD neni tak dokonale zmapovéna. Beaver
Dam Eye Study uvadi 14% 15letou kumulativni
incidenci VPMD v populaci pacientl ve vékovém
rozmezi 43-87 let (2).

Rizikové faktory

Rizikové faktory délime na ty, které jsou
zpUsobeny vlivy okolniho prostfedi a faktory
genetické.

Hlavnim rizikovym faktorem VPMD je vyssi
vék pacienta a Zenské pohlavi.
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Mezi o¢ni rizikové faktory VPMD patfi svétla
barva duhovky, prodéland operace katarakty
a dalekozrakost (4).

Systémové rizikové faktory zahrnuji koufe-
ni cigaret, nadvahu, nadmérnou expozici slu-
necnimu zéfenf, kardiovaskuldrni onemocnéni.
Koufenf cigaret pfedstavuje velmi silny rizikovy
faktor. Vykoufi-li pacient vice nez 20 cigaret den-
né, riziko vzniku VPMD je 2x vyssi proti pacien-
tdm, ktefl nekouri (5).

Patofyziologie VPMD

Z&kladnim mechanizmem ovliviujicim
vznik a progresi VPMD je ischemie uvniti cév-
natky. Cévnatka vyZivuje zevni vrstvy sitnice
zejména retindlni pigmentovy epitel (RPE)
a fotoreceptory. Dalsim faktorem je akumulace
lipofuscinu (proteinu starnutf) v burikdch RPE.
Nezanedbatelnou roli hraje i oxidativni stres
spole¢né s uvolnénim volnych radikalt (5).

Obecné Ize tedy fict, Ze ischemie vede
ke stimulaci produkce VEGF, ktery je hlavnim
motorem procesu vzniku neovaskularizace
v cévnatce. U ¢lovéka jsou popsany 4 izo-
formy VEGF (VEGF-121, VEGF-165, VEGF-189,
VEGF-206) (5).



Genetika VPMD

Geny majf podstatny vliv na vznik a progresi
VPMD (6, 7). Ovliviuji napfiklad komplement,
imunitni procesy, metabolizmus HDL choleste-
rolu, mechanizmy ovliviiujici kolagen a extra-
celuldrni matrix, procesy neovaskularizace (8).

Provedena genetickd vysetieni zjistila hlavni
vliv gend kédujicich komplement faktor H (CFH).
Daldi geny ve skupiné komplementu, které ovliv-
nuji VPMD, jsou slozky komplementu C2 a C3,
déle komplement faktor B (CFB) a | (CFI). Dalsimi
geny majicimi vliv na VPMD jsou geny metaboli-
zmu cholesterolu, napt. apo-lipoprotein E (APOE).
Prokdzany je i vliv gent kodujicich metaloprotei-
ndzy COL10AT a COL8AI. Vliv mohou mit i geny
kodujici proces neovaskularizace (VEGFA) (5).

Genetickd vnimavost ke vzniku VPMD maze
byt a byvé obvykle modifikovana vlivy zevni-
ho prostredi. Genetické varianty gend mohou
mit ale taky vliv na odpoveéd na jednotlivé typy
|écby. Pacienti se stejnym postizenim mohou
reagovat zcela odlisné na stejny druh terapie (5).

Pfirozeny priibéh onemocnéni

Pirozeny prlbéh onemocnéni byl popsan
v dobé, kdy lé¢ba VPMD (zejména vihké for-
my) nebyla mozna, nebo byly jeji moZnosti
velmi omezené (5, 6). Behem 5 let méa pacient
5% riziko pfechodu ¢asné VPMD do pozdni.
Toto riziko roste na 15% v pribéhu 15 let.
MUzZeme tedy extrapolovat, ze riziko zvratu
¢asné formy VPMD do pozdni, je 1% za 1 rok.
Velmi dramaticky je pfirozeny priibéh onemoc-
nénf u vlhké formy VPMD. Béhem 3 mésicd
dochézi k poklesu zrakové ostrosti o 1-3 fadky
optotypl. Béhem 1 roku poklesne zrakova os-
trost o 3—4 fadky (6). Zhorseni zrakové ostrosti
o 3 tadky predstavuje tézkou poruchu zrakové
ostrosti, pfi které dokéaze postizené oko rozlisit
znaky a detaily dvojnasobné velikosti. Casna
stadia VPMD neovlivauji pfilis kvalitu zivota
(7). Je prokédzano, ze pokles vidéni zplsobe-
ny pozdnimi stadii VPMD vede k vyraznému
snizeni kvality Zivota a mdze zpUsobit téZkou
depresivni poruchu. Toto riziko je mnohdy
podceniovano (7).

Klasifikace a klinicky obraz

VPMD se déli do 2 zakladnich kategorii.
Prvni je sucha forma, kterd postihuje 90 %
pacientd s VPMD. Jedna se o méné zavaznou
formu onemocnéni, kterd se horsi pozvolna.
U suché formy jsou v makule patrné druzy,
zmeény na urovni RPE a v konec¢né fazi potom
GA RPE. Druhou je vlhka forma. Je mnohem
zavaznéjsi, protoze je zodpovédna za vétsinu

oslepnuti v ddsledku VPMD. Je ji postizeno
10% pacientd.

Sucha forma VPMD se projevuje zpocatku
uklddanim Zlutavych depozit v makule na trovni
RPE a Bruchovy membrany. Tato depozita se ozna-
Cujf jako druzy. Déle se v makule objevuji zmény
ve vrstvé RPE (hyperpigmentace a depigmen-
tace). Geografickd atrofie (GA) RPE se projevuje
pozvolnym poklesem zrakové ostrosti s tmavym
centralnim skotomem. Dalsim klinicky piiznakem
je piftomnost metamorfopsie (pokfiveni obrazu).
Lozisko GA je charakteristické chybénim bunék
RPE.V centrdini ¢asti makuly proto prosvitaji chorio-
idedIni cévy.V okolf loZiska GA RPE jsou patry dru-
zy. LoZisko se obvykle béhem let zvétsuje. Postizeni
byva velmi ¢asto oboustranné (5).

VIhké forma VPMD se projevuje rychlou
a vyraznou ztratou zrakové ostrosti, metamor-
fopsiemi a centralnim skotomem (vypadkem
centrélniho zorného pole). Pro vihkou formu
VPMD je charakteristickd pfitomnost chorio-
idedIni neovaskularni membrany (CNV). Jedna
se o0 patologicky shluk novotvofenych cév po-
chézejicich z cévnatky. CNV prordzi Bruchovu
membranu a jeji cévy rostou pres vrstvu bunék
RPE do oblasti neuroretiny. CNV doprovazf aku-
mulace intra- a subretindIni tekutiny. Velmi casto
je patrna iintra- nebo subretindIni hemoragie.
Pokud je edém vyrazny, mohou byt pfitomna
i depozita lipid{ (tvrdé exsudaty).

Ve snaze standardizovat klasifikaci VPMD byla
vyvinuta klasifikace The Age-Related Eye Disease
Study (AREDS). VPMD je rozdélena na 4 kategorie.
Kategorie 1 zahrnuje zadné nebo pouze ojedinélé
malé drizy; kategorie 2 mnohocetné malé druzy,
nebo ojedinélé stfedné velké drizy, nebo abnor-
mality v RPE; kategorie 3 zahrnuje Cetné stfednf
drdzy, nebo alespori jednu velkou drdzu, nebo
geografickou atrofii RPE nepostihujici centrum
fovey; kategorie 4 zahrnuje geografickou atrofii
RPE postihujici centrum fovey, nebo jakékoliv
znamky vihké VPMD (5).

Prevence

Prevence je velmi dllezitou soucdsti tera-
pie VPMD. Je zalozena na modifikaci nutri¢-
nich ndvykd. Je zndmo, ze dostate¢ny pfisun
karotenoidl (zejm. luteinu a zeaxantinu) vede
k oddaleni progrese VPMD do pozdnich stadif.
Dostatec¢nd hladina luteinu a zeaxantinu sni-
Zuje obecné riziko vzniku VPMD. K modifikaci
Zivotniho stylu urcité patfi i prevence koufenti
cigaret, dostate¢ny télesny pohyb a s tim souvi-
sejici prevence obezity. Preventivné plsobi tak-
téZ redukce ucinku nadmérného slune¢niho
zareni (5, 8).

Prehledové éldnky

Terapie

Ucinna terapie suché formy VPMD nebyla
zatim nalezena. Jak jiz bylo uvedeno vyse, u su-
ché formy VPMD hraje hlavni roli prevence (ne-
kufactvi, pfijem stravy bohaté na antioxidanty
a lutein a zeaxantin, dostatek pohybu, télesna
cvi¢enf a prevence obezity).

Terapie vihké formy VPMD prodélala v po-
slednich 15 letech dramaticky rozvoj (5).

Hlavni lé¢ebnou metodou Ié¢by vihké formy
VPMD je v soucasnosti intravitredini aplikace blo-
kétorl VEGF (tzv. anti-VEGF terapie). [dea tohoto
zpUsobu 1é¢by se zrodila na zékladé poznatku,
7e VEGF je hlavnim medidtorem vzniku a rozvoje
CNV. VEGF blokator je bud aptamer (oligonukleo-
tid), nebo protilatka (humanizovand monoklonal-
ni). Aplikujf se pfimo do prostoru sklivce formou
nitroo¢nf injekce pres oblast pars plana. Jehla
pro aplikaci ma pramér 0,1 mm (30G). Aplikuje
se velmi malé mnozZstvi Iéku. Jde 0 0,05-0,1 ml.
Vétsi mnozstvi latky aplikovat nelze, protoze by
doslo kvyraznému vzestupu nitrooc¢niho tlaku (5).
Pro nitroo¢ni aplikaci jsou registrovéany aktualné
2 preparéty a tretf je ve fazi schvalovéani a Ctvrty
se pouziva v rezimu off-label.

Prvni preparat je pegaptanib (Macugen,
Pfizer), ktery je aptamerem (oligonukleotidem)
proti VEGF. Blokuje izoformu VEGF-165. Jedna
se o malou molekulu oligonukleotidové ky-
seliny, kterd dobfe pronika sklivcem a sitnicf.
Aplikuje se fixné v intervalu 6 tydn(. Tim, Ze blo-
kuje pouze izofomu VEGF-A165, se mUize pou-
Zit i u pacientl, u nichz je kompletni blokdda
vsech izoforem rizikova. Jedna se o pacienty
po cévnich mozkovych piithodéach a po infark-
tech myokardu. Nevyhodou je ale nizsf i¢innost
proti preparatdm, které blokujf vsechny izoformy
VEGF-A. Pegaptanib totiZz neblokuje solubilnf
molekulu VEGF-A121 (5, 8, 9).

Dalsim preparatem je ranibizumab (Lucentis,
Novartis). Jednd se fragment humanizované mo-
noklonadlini protilatky proti molekule VEGF.

Ranibizumab byl vyvinut specialné pro ni-
troo¢nf aplikaci. Jedna se o vazebny fragment
bevacizumabu. Ranibizumab ma vy33i afinitu
k molekule VEGF-A nez bevacizumab. Plvodni
pokusy na lidoopech s bevacizumabem prokaza-
ly, Ze jeho molekula neprostupuje zdravou sitnici.
Molekula ranibizumabu byla vyvinuta z bevaci-
zumabu, aby méla mensi molekuldrni hmotnost
a mohla snadnéji pronikat sklivcem do sftnice.
Ranibizumab m4d jedno vazebné misto pro mole-
kulu VEGF-A. Pro blokadu dimeru VEGF-A je tedy
zapotfebi 2 molekul ranibizumabu. Bevacizumab
ma vazebna mista dvé, a proto k blokddé dimeru
VEGF-A staci jedna jeho molekula (5, 8, 9).
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Aflibercept (Eylea, Regeneron, Bayer) byl
schvalen v roce 2011 FDA pro pouziti v 1é¢bé
vlhké formy VPMD. Schvalovaci proces v Evropé
nyni probiha. Aflibercept je oznacovén jako
solubilnf past. Z toho plyne anglické oznacenf
VEGF Trap. Jeho molekula ma sekvenci amino-
kyselin stejnou jako receptor pro VEGF-A a PIGF
(tj. VEGFR1 a VEGFR2). Aminokyselinova sek-
vence je shodnd s druhou doménou lidského
VEGFR1 a tfeti doménou VEGFR2. Stejné jako
ranibizumab a bevacizumab véze viechny izo-
formy VEGF-A. Afinita afliberceptu k molekule
VEGF-A je 10-100x vys$si. Tim, Ze je pfitomna
sekvence odpovidajici VEGFRI1, vaze afliber-
cept také molekuly VEGF-B a PIFG. Aflibercept
byl vyvinut pro nitroo¢ni aplikaci (aflibercept
— Eylea). Jde o izoosmoticky purifikovany nitro-
oc¢ni roztok. Aflibercept byl ovsem taky vyvinut
pro nitrozilnf aplikaci a onkologii (aflibercept
- Zaltrap) (8, 9).

Bevacizumab (Avastin, Roche) je monoklo-
narni rekombinantni protilatka proti VEGF, ktera
blokuje viechny izoformy VEGF-A. Byl vyvinut
k terapii metastatického kolorektalniho karcino-
mu, malobunécného karcinomu plic a glioblas-
toma multiforme. Neby! tedy vyvinut specialné
pro nitroo¢ni aplikaci. V oftalmologii se pouziva
v rezimu off-label (5, 8, 9).

Dalsi 1é¢bou, kterd se v omezené mire po-
uzivé do soucasnosti, je fotodynamicka tera-
pie s verteporfinem (PDT). V soucasné dobé
ji pouzivdme u pacientd, kteff jsou refrakterni
na anti-VEGF terapii, nebo trpf precitlivélosti
na anti-VEGF preparaty. Princip metody spociva
v nitroZilnf aplikaci verteporfinu, ktery se cévnim
obéhem dostane do patologicky zménénych
cév v cévnatce. Verteporfin je fotosenzitivni
latka, kterd ma vysokou afinitu k molekuldm

LDL cholesterolu. Ty jsou ve vysoké koncentraci
pravé v cévach CNV. Verteporfin se aktivuje cer-
venym netermdlnim laserem a poskodf hlavneé
endotelidini buriky cév uvniti CNV a zpUsobi
jejich okluzi (10).

Historicky prvni cinnou terapif pro vihkou
formu VPMD byla pfimé laserova fotokoagula-
ce zavedend Macular Photocoagulation Study
Group (MPS) v 80. letech minulého stoleti. U sub-
foveoldrné a juxtafoveoldrné lokalizovanych CNV
viak zpUsobila okamzity pokles zrakové ostrosti.
Lepsich vysledkd dosahovala a dosahuje lasero-
vd terapie u extrafoveolarné lokalizovanych CNV
(CNV se nachézi mimo foveu). Nevyhodou laseru
je velké mnozstvi recidiv (11, 12).

Zaveér

Kauzélni terapie suché formy VPMD ne-
existuje. Je proto nutné doporucit zdravy Zivot-
ni styl s dostate¢nym pfisunem antioxidantd.
VIhkd forma VPMD je lé¢ena u vétsiny pacient
anti-VEGF preparaty. Casti pacient( Ize pfi této
lé¢bé vratit ¢ast jiz ztracené zrakové ostrosti.
U pacientd, ktefi jsou refrakterni na anti-VEGF
lé¢bu, je mozné pouzit PDT s verteporfinem.
Budoucnost 1é¢by VPMD je v objeven( preparatd,
které pUjdou aplikovat ve formé o¢nich kapek.
Nadéje se vkladaji také do genové terapie a te-
rapie pomoci kmenovych bunék.
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