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1. Uvod

1.1. Makularni edém a jeho pric¢iny

Macula lutea neboli zluta skvrna sitnice je centralni Cast sitnice zodpoveédna za direktni neboli
centralni vidéni. Je ulozena na zadnim po6lu oka a v jejim uplném stiedu je fyziologicka
prohluben oznacovana jako ustfedni jamka zluté skvrny sitnice s primérem pouhych 350 p.
O makularnim edému hovotime, je-li tato centralni ¢ast sitnice prostoupena tekutinou. Pfi¢in
makularniho edému muze byt fada, k tém nejcastéjSim patii centralni ser6zni
chorioretinopatie, vlhka forma vékem podminéné makularni degenerace a diabeticky
makularni edém (1), jejichz diagnostice a 1é¢bé se vénuji po celou svou profesni kariéru.

K témto nozologickym jednotkdm jsem rovné€z sméfoval svou védecko-vyzkumnou ¢innost.

BliZe o diferencidln¢ diagnostické rozvaze pti makularnim edému v nasledné autorové praci.



1.2. Prilohy k uvodni kapitole
1.2.1. O.Chrapek Diferencialni diagnostika makuly. 1. vydani, Novartis s.r.o., 2010.



Diferencialni
diagnostika makuly

MUDr. Oldrich Chrapek, Ph.D.




' CENTRALNI SEROZNI CHORIORETINOPATIE (CSCHR)

postihuje nejcastéji osoby tfetiho az patého decenia. Obvykle jde o osoby zcela
zdravé. Postizeno byva jen jedno oko. Obé oci byvaji postizeny vzacné a v téchto
pfipadech obvykle ne souc¢asné, nybrz po vyhojeni choroby na jednom oku se
po urgitém ¢asovém intervalu choroba manifestuje na oku druhém. CSCHR po-
stihuje ¢astéji muze nez Zeny, pomeér postizeni muzl a Zen byva v literature uva-
dén od 3:1 az po 9:1.

Pacient udava mirny pokles zrakové ostrosti (Z0O) postizeného oka, vizus
dosahuje hodnot 6/9 ¢i 6/12, deformity obrazu tzv. metamorfopsie, zmen-
seni obrazu tzv. mikropsie, muze se objevit porucha adaptace na tmu, po-
rucha barvocitu, které jsou literarné uvadény v modro-ziuté, jindy cerveno-
zelene slozce.

Oftalmoskopicky je pozorovatelna kruhovité ¢i ovalna ablace neuroepitelu
v oblasti zadniho polu oka, kterd je lemovana prstencem trpytivych reflexd. Fo-
veolarni reflex obvykle chybi.

Biomikroskopicky je ziejmé, Zze odchlipeny neuroepitel je normalni tloustky,
transparentni. Ablaci neuroepitelu potvrzuje stin retinalnich cév vrzeny na pig-
mentovy list sitnice (RPE). Nékdy Ize na zadni ploSe odlouceného neuroepi-
telu zahlédnout drobné precipitéty, které jsou pravdépodobné fibrinového
puvodu. Subretindlni tekutina muze
byt Cira i kalna. Pfipadné pridruzene
odchlipeni RPE se hiomikroskopicky
projevi jako drobné Zluté lozisko
{Obr. 1). Subretinalni krvacenl
svedci proti CSCHR. Ve skiivci nena-
chazime znamky zanétlivé aktivity.
Po probéhlém onemocnéni vznikaji
presuny pigmentu v oblasti RPE ma-
kuly. V nékterych pfipadech mohou
opakované ataky ¢i chronicka forma
nemoci vést k takovym presunum
pigmentu v makule, které pfipomi-
naji suchou formu vékem podminéné makularni degenerace (VPMD).

Pfi fluorescenéni angiografii (FAg) rozlisujeme dva zakladni patologickeé

obrazy:

A. Obraz inkoustové kanky. V ¢asné arteriovenézni fazi nachazime hyperfiuo-
rescentni bod. V éasné vendzni fazi z néj dochazi k difuzi barviva véemi sméry

a bod se méni do obrazu rozpijejici se inkoustové kanky. V pozdnich vendz-

Obr. 1: Biomikroskopicky nélez pri
centralni serozni chorioretinopatii.



Obr. 2, 3, 4: Fluoroangiogram
centraini serézni chorioretinopatie.
Hyperfluorescentni bod

S prosakovanim typu inkoustové
kanky.

nich fazich dochazi k nabarveni celé zony ablace neuroepitelu makuly
(Obr. 2, 3, 4).

B. Obraz kourficiho kominku. V ¢asné arteriovenozni fazi nachazime maly bod
hyperfluorescence, v ¢asné venozni fazi difunduje barvivo vzhuru k neuro-
epitelu a obraz pfipomina tovarni komin, v pozdnich venoznich fazich se bar-
vivo roziéva podél hranice odchlipeni neuroepitelu makuly na zpisob de
Stniku a postupné nabarvi celou zénu ablace svétlociveého listu sitnice
(Obr. 5, 6, 7).

Pfi optické koherentni tomografii (OCT) prokazeme kumulaci tekutiny pod neu-

rosenzorickym listem, ktery je nezménéne tloustky, tedy bez znamek

edematozniho ztluSténi a prestavby, obvykle s dobre patrnou foveolarni
depresi. Nenachazime Zadné patologické zmény na vitreoretinalnim rozhrani
ve smyslu trakce ani na drovni RPE ve smyslu patologickych Gtvarl typu cho-

roidalnich neovaskularnich membran (CHNV) (Obr. 8).

Pres letité zkuSenosti s diagnostikou a terapii CSCHR, pres veskeré starsi

i zcela nové vyzkumneé védecké poznatky o CSCHR muzZeme konstatovat, ze

zcela spolehliva a vzdy uspésna medikamentézni terapie CSCHR neni znama,

V terapii CSCHR byvé uzivéana laserova fotokoagulace. Domnivam se, Ze z rady



Obr. 5, 6, 7: Fluoroangiogram cen-
tralni serézni chorioretinopatie. hyper-
fluorescentni bod s prosakovanim
typu kouriciho kominku.

Obr. 8: Obraz centralni serozni
chorioretinopatie na skenu porizenem
optickou koherentni tomografii.

rtznych nazoru lze jako maximalni a hraniéni prijmout doporuceni Gasse, ktery
Jiz vroce 1977 doporudil ke koagulaci body prosakovani, které jsou 200 a vice
mikrometr( centrifugalné od okraje avaskularni zony makuly. Body, které jsou
méné nez 200 mikrometrl od okraje avaskularni zony makuly &i pfimo ve fo-
veole by mély zustat pouze ve sledovani. Rozhodneme-li se pro laserovou fo-
tokoagulaci bodu prosakovani pri CSCHR jsou vzdy na zvazeni parametry foto-
koagulace. L Esperance doporucuje pro direktni fotokoagulaci u CSCHR
argonovym laserem pouziti 4 koagulacnich boda pfi laserové stopé o velikosti
150 mikrometru, expozici 0,1 sekundy a energii 100-150 mW. Rabertson do-
porucuje pro argonovou koagulaci pouziti 3 a vice zablesk( pri laserové stopé
200 mikrometr, expozici 0,2 sekundy a energii 80-120 mW. Watzke a Burton
doporucuji fotokoagulaci stopou 50-100 mikrometr( pri expozici 0,1 sekundy
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Obr. 9: Biomikraskopicky nalez pri Obr. 10: Fluorcangiogram pfi difuzni
difuzni retinalni pigmentové epiteliopatii.  retinaini pigmentove epiteliopatii.

a intenzité 75-200 mW. Na ocni Klinice v Olomouci pouzivame techniku foto-
koagulace {lyfmi zablesky stopou 200 mikrometrd, pfi expozici 0,1 sekundy
a intenzité vedouci k jemnému zbéleni tkane.
V dnesni dobé plati, ze direktni fotokoagulace bodu prosakovani pii CSCHR
je indikovana jestlize:
1. Predchozi ataka, Ci ataky CSCHR jiz zptsobily pokles ZO pravé postizeného
oka.
2. Z0 druhého oka je trvale sniZzena drivéjSi atakou CSCHR.
3. Je zkalena subretinalni tekutina.
4. Choroba trva déle nez 4 mésice.
5. Zaméstnani a potreby pacienta vyZaduji dokonalou ZO obou oci.
Spravné indikovana a provedena fotokoagulace obvykle nepfinasi komplikace,
ba naopak, do 5 tydnu by mélo dojit k resorpci subretinalni tekutiny a prilozeni
neuroepitelu makuly. Pokud neni do 5 tydnu po provedené fotokoagulaci do-
sazeno remise choroby, je vhodné opakovat FAg. Pricinou obvykle je, Ze bod pro-
sakovani je nedostatecne okludovan, nebo byl minut,

DIFUZNI RETINALNI PIGMENTOVA EPITELIOPATIE.

Pacienti pfichazeji zpoc¢atku s lehkym poklesem Z0O, vnimaji metamorfopsie a mi-
kropsie obrazu. S prodiuZujici se dobou trvani patologickych zmén, s opakujicimi
se exacerbacemi se obtize prohlubuji. Serdzni ablace neurcepitelu makuly byva
nevysoka, plocha, s malym mnozstvim subretinalni tekutiny. S prolongovanym pri-
béhem postizeni se mohou objevit tvrdé exsudaty (TEX). Pro onemocnéni je typicky
bilateraini vyskyt, chronicky pribéh s exacerbacemi a remisemi, horsi prognéza
stran ZO. Na FAg je oblast makuly a zadniho polu skvmité hypo- hyperfluorescentni,
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Obr. 11: Obraz difuzni retindlni

pigmentove epiteliopatie na skenu
porizeném optickou koherentni Obr. 12: Biomikroskopicky nalez pfi
tomografii. jamce terce zrakoveho nervu.

cozZ je dano zménami na Urovni RPE sitnice pfi tomto onemocnéni. Jako hypo-
fluorescentni se jevi mista kumulace pigmentu, jako hyperfluorescentni pak ne-
jen mista depigmentace, ale i mnohocetné drobné ablace RPE sitnice. V misté té-
chto drobnych ablaci je mozné identifikovat, obvykle viceloZiskové, slabé
prosakovani barviva bez vyraznéjsiho nabarveni subretindini tekutiny. Na OCT byva
zachytitelny edém neuroepitelu, s prolongovanym trvanim pak i s cystoidni pre-
stavbou. Terapeuticky byva doporucovana direktni fotokoagulace na FAg identifi-
kovanych bod( prosakovani, jsou- li v priznivé lokalizaci viiéi foveole, podobné jako
je tomu u CSCHR. Difuzni retinalni pigmentové epiteliopatie a CSCHR jsou pova
Zovany za opacné poly téze nosologické jednotky (Obr. 9, 10, 11).

MAKULOPATIE PRI JAMCE TERCE ZRAKOVEHO NERVU.

Na makulopatii pri jamce terce zrakového nervu bychom méli pomyslet zviasté
v pripadech, kdy zona makularniho edému dosahuje do tésné blizkosti tem-
porainiho okraje terce zrakoveého nervu. Na papile zrakového nervu, nejéastéji
v dolnim temporalnim kvadrantu, se pak podafi identifikovat Sedavy, ovalny, kré-
terovity defekt proménlivé velikosti a hloubky az nékolika dioptrii (Obr, 12). Za-
sténci vaskularni teorie makulopatie pfi jamce terée predpokladaji, Ze v okoli
jamky terCe jsou defektni cévy, kterymi tekutina prosakuje a dostava se intra-
retindlnim kanalkem do zony makulopatie. Zastanci extravaskularni teorie ma-
kulopatie pfi jamce terCe predpokladaji, Ze tekutina pronika jamkou terée
z mozkomidniho moku intervaginalnich prostor optiku nebo ze sklivce.

Na FAg bychom neméli identifikovat Zadny bod prosakovani jako znamku de-
fektu RPE sitnice. Samotna jamka terce se obvykle jevi jako hypoflucrescentni
oblast papily. Je-li jamka vypinéna glialni tkani, mGZe v pozdnich fazich FAg zvy-
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Obr. 13: Fiucroangiogram pfi jamce Obr. 15; Biomikroskopicky nalez pri
terée zrakového nervu. vitreomakularnim trakénim syndromu.
Obr. 14: Rozstép vrstev neuroepitelu
pfi makuiopatii zpusobené jamkou
tarce zrakového nervu

Sit svou fluorescenci, ponévadz se glialni tkan jamky barvi fluoresceinem. Hiu-
boké kapilary terée jsou totiz cilidrnino puvodu, prostupné pro fluorescein a hy-
perfluorescence jamky terce je dana zvysenou absorpci barviva zmnozenou glii.
Zastanci vaskularni teorie popisuji na FAg prosakovani defektnich cév v okoli
jamky terce, zastanci extravaskularni teorie predpokladaji, ze by k Zadnému pro-
sakovani v oblasti jamky terce dochazet nemélo, ponévadz prostupu fluores-
ceinu do mozkomisniho moku brani hemato-cerebralni bariéra a koncentrace
fluoresceinu ve sklivei po standardné provedené FAg je prilis nizka. Na OCT je
mozné zobrazit rozStép jednotlivych vrstev sitnice (Obr. 13, 14). Terapeuticky je
mozZno pouZit termicky laser s fotokoagulaci bud jen pfi temporalnim okraji terce
nebo pfi temporalnim okraji terce a podél zony makulopatie, je mozno pristoupit
k intravitreaini injekci expanzniho plynu a také je mozno proveést pars plana vi-
trektomii (PPV) s vnitfni tamponadou expanznim plynem. Literarné jsou nejlepsi
anatomické a funkcni vysledky popisovany po PPV s plynovou vnitfni tampo-
nadou.

VITREOMAKULARNI TRAKCNI SYNDROM.

Biomikroskopicky je patrny makularni edém, pfi delSim trvéani i s cysto-
idni prestavbou (Obr 15). Na FAg byva prokazatelné saknuti perifoveo-
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Obr. 16, 17: Fluoroangiogram pri vitreomakularni trakénim syndromu

77

Obr. 18: Obraz vitreomakularniho
trakéniho syndromu na skenu
pofizeném optickou koherentni
tomografil.

Obr. 19: Biomikroskopicky nalez serézni ablace pigmentového listu sitnice
v oblasti makuly.

larni kapilarni sité a difuze barviva do zény edému, ponévadz trakce vy-
vijena na retinalni kapilary zvySuje jejich permeabilitu (Obr 16, 17). Pro
diagnostiku je zde nesmirné cennym pomocnikem OCT, ktera je schopna
identifikovat inkompletné abladovanou zadni sklivecovou membranu, je-
jiz pretrvavajici Gpon do oblasti makuly je zdrojem chronické trakce
a naslednych obtizi (Obr. 18). Terapeutickym feSenim je PPV, kdy chi-
rurgicka separace zadni sklivcové membréany od makuly a jeji duslednd
resekce do maximaini periferie umozni vymizeni trakce a resorpci ma-
kularniho edému.

SEROZNI ABLACE RPE SITNICE.

S idiopatickou serdzni ablaci RPE sitnice se miZeme setkat jiz u mladych do-
spélych pacientil. V biomikroskopickém obraze dominuje dobfe patrna ostra
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Obr. 20: Fiuoroangiograficky nélez
serozni ablace pigmentového listu
sitnice v oblasti makuly.

Obr. 21: Obraz serézni ablace
pigmentoveho listu sitnice

na skenu porizeném optickou
koherentni tomografi.

Obr. 22: Biomikroskopicky nélez pri
vihké formé vékem podminéné
makulami degenerace.

hranice okraje prominujici zony ablace RPE a nebyva piitomna tekutina v sub-
retinalnim prostoru (Obr. 19). Pfi FAg nachazime jiz v Gasnych fazich vySetreni
v misté ablace hyperfluorescenci, ktera se jiz co do rozsahu ani intenzity pfilis
nemeni (Obr. 20). Pro diagnostiku je velmi pfinosna OCT, na niz v misté ablace
zachytime pigmentovy list jako ostre ohraniéenou konvexni linii 2vedajici se proti
neuroepitelu (Obr. 21). Spolehliva terapie neexistuje, byva doporuéovéno jen sle-
dovani pacienta.

VLHKA FORMA VEKEM PODMINENE
MAKULARNI DEGENERACE.

VPMD se objevuje u osob starsich 50 let. Vihka forma VPMD predstavuje pouze
10 % celkové prevalence této choroby, aviak je zodpovédna za 90 % pfipadu
téZke ztraty zraku. Je typicka pfitomnosti CHNV, kdy cévni slozka membrany je
zdrojem patologického saknuti a nasledné pficinou makularniho edému. PFi bio-
mikroskopickém vySetfeni pacienta s vihkou formou VPMD nachazime vedie ma-
kularniho edému drizy Bruchovy membrany, obvykle mékké, geografickou atro-

fii RPE a neuroepitelu makuly, TEX a subretinalni hemoragie (Obr. 22). Pro
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Obr. 23, 24: Fluoroangiograficky nalez klasické subretinaini neovaskularmi membrany.

Obr. 25, 26: Fluoroangiograficky nalez prevazné kiasické subretinalni
neovaskularni membrany.

diferenciainé diagnostické rozhodnuti je nesmirné cenna FAg. Diagnoza vihke
formy VPMD je zfejma, podari-li se béhem prearterialni, arteriaini a arteriove-
nozni faze FAg identifikovat CHNV, z niz dochazi v pozdnich fazich vysetfeni k di-
fdzi barviva do zdny makularniho edému, CHNV se podle nalezu na FAg déle kla-
sifikuji na kiasickou, prevazné klasickou, minimalné klasickou a okultni. Klasicka
CHNV se na FAg zobrazuje jako oblast hyperfluorescence s ostre ohrani¢enymi
okraji, které jsou diferencovateiné v celém rozsahu CHNV (Obr. 23, 24). Okraje
prevazné klasické CHNV jsou diferencovatelné v rozsahu vice nez 50 %, ale
meéne nez 100 % celé plochy membrany (Obr. 25, 26). Okraj minimalné klasické
CHNYV je diferencovatelny v rozsahu méné nez 50 %, ale vice nez 0 % celé plo-
chy membrany (Obr. 27, 28). Okultni CHNV byva lokalizovana pod RPE, proto se
pii FAg pomalu prokresluje barvivem a nemiva jasné vykreslené okraje (Obr. 29,
30). Klasické CHNV byvaji podle své lokalizace vzhiedem k foveole déleny na ex-
trafoveolarni, juxtafoveolarni a subfoveolarni. Okraj extrafoveolarni membrany je
vzdalen vice nez 200 mikrometru od centra foveoly, u juxtafoveolarni CHNV je
jeji okraj 1-199 mikrometru od centra foveoly, subfoveolarni podriistaji centrum
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Obr. 27, 28: Fluoroangiograficky nalez miniméiné klasicke subretingini
neovaskularni membrany.

Obr. 29, 30: Fluoroangiograficky nélez okultni subretinaini neovaskularni membrany.

foveoly. Klasické extrafoveolarni CHNV muzeme fesit termickou laserovou foto-
koagulaci, kdy technikou splyvavé fotokoagulace odetiime celou oblast CHNV
vzajemneé se prekryvajicimi fotokoagulaénimi stopami za vzniku intenzivniho zbé-
leni tkané s presahem 100 mikrometrd pres okraj viastni CHNV. Pro terapii kla-
sickych a prevazné klasickych CHNV v juxtafoveolarni a subfoveolarni lokalizaci
se dnes doporucuje kombinovana terapie s uzitim fotodynamické IECby a apli-
kaci ranibizumabu {Lucentisu), Iéku blokujiciho vaskularni endoteliaini rustovy
faktor. Pro ié€bu minimainé klasickych a okultnich CHNV dnes byva wyuzivdna
monoterapie ranibizumabem { Lucentisem).

DIABETICKA MAKULOPATIE.

Nejcastéji se setkavame s exsudativnim diabetickym makularnim edémem.
Makularni edém je v téchto pfipadech spojen s piitom nosti tvrdych exsudatuy,
mikroaneurysmat, teékovitych intraretinalnich hemoragii. Podrobnéji rozligu-
Jeme fokalni diabeticky makularni edém a difuzni diabeticky makularni edém.
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Obr. 31: Biomikroskopicky nalez pfi Obr. 32: Fluoroangioraficky nalez pri
fokalnim diabetickem makularnim edému. fokalnim diabetickém makulamim edému.

Obr. 33: Prosaknuti neuroepitelu pri
fokalnim diabetickém makuldrnim edému.
Obr. 34: Biomikroskopicky nélez pri
difuznim diabetickém makuladmim edému.

Pri fokalnim diabetickém makularnim edému nachazime biomikroskopicky
patrné edematozni ztlusténi neuroepitelu makuly jen v jeji urcité casti (Obr.
31). Na fluoroangiogramu pak v pfisluéném sektoru makuly sledujeme pro-
sakovani z mikroaneurysmat a kapilar perifoveoclarni kapilarni sité (Obr. 32).
Na OCT prokazeme edematdzni ztluSténi prislusné ¢asti neuroepitelu makuly
i s jeho pripadnou cystoidni prestavbou (Obr. 33). Pfi difuznim diabetickém
makularnim edému nachazime v celém rozsahu makuly biomikroskopicky
patrné edematozni ztlusténi neuroepitelu (Obr. 34). Na fluoroangiogramu pak
na zadnim polu sledujeme prosakovani mikroaneurysmat a povsechnou in-
stabilitu kapilar (Obr. 35). Na OCT prokazeme edematozni ztlusténi neuro-
epitelu makuly i s pfipadnou cystoidni prestavbou (Obr. 36). Medikamentozni
terapii je dnes pfisuzovana okrajova role, terapii dominuje laserové osetfenl
s direktni fotokoagulaci prosakujicich mikroaneurysmat ¢i mfizkovou foto-
koagulaci zon kapilarni hyperpermeability. Diabeticky makularni edém ne-
reagujici na laser je dnes indikaci k PPV se separaci a resekci zadni sklivcove
membrany doplnéno v oblasti makuly peelingem membrana limitans interna
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Obr. 35: Fluoroangioraficky nalez pfi
difuznim diabetickém makularmim edému,
Obr. 36: Prosaknuti neuroepitelu pri
difuznim diabetickém makuldrnim edému.

Obr. 37: Biomikroskopicky nalez pri Obr. 38: Fluoroangioraficky nélez pri
Ischemickém diabetickém makuldrnim ischemickém diabetickem makularnim
edému. edému.

(MLI). PPV byva ¢asto zakonéovana aplikaci kortikosteroidl do sklivcové du-
tiny, na oéni klinice v Olomouci aplikujeme 4 mg Triamcinolonu. Biomikro-
skopickému nalezu pfi CSCHR mize byt blizky obraz jinak spiSe vzacné
vidaného Cisté ischemického diabetického makuldrniho edému. V tomto pfi-
padé chybi mikroaneurysmata a tvrdé exsudaty, mohou, ale nemuseji byt pfit-
omny intraretinalni hemoragie, ¢i vatovitd loziska (Obr. 37). Diagnosticky
cenna je FAg. Pro okluzivni zmény kapildr byva rozsitena avaskularni zéna
makuly, mizeme prokézat zény kapilarni nonperfize na zadnim pélu &i ve
stfedni periferii sitnice (Obr. 38). Laserova fotokoagulace v oblasti makuly
a zadniho polu je pfi ischemickém diabetickém makuldrnim edému kon-
traindikavana. Pfi okluzivnim postiZeni kapilar perifoveolarni kapilarni sité
a zadniho pélu by laserova fotokoagulace téchto oblasti prohloubila makularni
ischémii. Mame-li podezieni na diabetes mellitus, vZdy bychom se méli pa-
cienta dotazat, zda- li je lécen pro diabetes a neni-li tomu tak, doporucit jej
k vySetfeni u praktického lékare i diabetologa s cilem diabetes vylougit.
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Obr. 39: Biomikroskopicky nalez pri Obr. 40: Fluoroangioraficky nalez pri
vétvove venozni okluzi. VELVOVE venozni oKiuzi.

Obr. 41: OCT nalez pii vétvove venozni
oKiuzl.

OKLUZE VETVE CENTRALNI SITNICOVE ZiLY.

Subjektivni obtize pacienta a mira poklesu ZO jsou dany jednak prusvitem oklu-
dované vény, tedy rozsahem oblasti, z niZ postizena venézni vétev odvadi krev,
a také stupném okluze a tedy mirou retindini ischémie. Cim je okluze zavaznéjsi
a ischémie retinéIni tkané hlubsi, tim tézsi pokles ZO je pacientem pocitovan.
Biomikroskopicky pozorujeme makularni edém, s postupem ¢asu s cystoidni
pfestavbou, stiikancovité intraretinalni hemoragie, zony kapilarni nonperfize
tzv. vatovita loZiska a s prodluzujici se dobou trvani i TEX. Obvykle se dafi i vy-
pozorovat misto vendzni okluze, nejéastéji jde o misto arteriovenozniho kfizeni
(Obr. 39). Pfi FAg pozorujeme v ¢asnych fazich poruchu kapilarni perfize v ob-
lasti, kterd je drénovana okludovanou vénou, v pozdnich fazich sledujeme di-
flzi barviva do zony makularniho edému pres sténu insuficientnich kapilar
{Obr. 40). Na OCT je prokazatelny edém neuroepitelu makuly ¢asto s patrnymi
cystami vyplnénymi tekutinou (Obr. 41). LECebné se kombinuje uZiti vasopro-
tektiv, antiagregancii, vasodilatacné a reologicky pusobicich preparatu s lase-
rovymi vykony typu arteriolarni konstrikce privodné artérie ¢i mrizkové foto-
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Obr. 42: Biomikroskopicky nalez Obr.43: Biomikroskopicky nalez
pri morbus Best, makularni diry.

Obr. 45: Obraz makularni diry
Obr. 44: Fluoroangiogram na skenu porizeném optickou
makularni diry. koherentni tomografii.

koagulace saknouci insuficientni kapilarni sité. K snizeni vysky makulérniho
edému se pouzivaji intravitrealné aplikované kortikoidy, které jsou bud' injiko-
vany do sklivce, nebo se aplikuji do sklivcoveé dutiny na zavér PPV pfi niZ byl pro-
veden peeling MLI makuly.

BESTOVA VITELLIFORMNI MAKULARNI DYSTROFIE
A MAKULARNI DIRA.

Autosomainé dominantné dédiéné onemocnéni s variabilni penetranci a ex-
presivitou. Nastupuje v prubéhu prvniho az tretiho decénia. Onemocnéni mize
byt unilateralnii bilateraini, jednoloziskové i viceloZiskove, s makulérni i extra-
makularni manifestaci. Ve Il a lll. staédiu, ve stadiu vitelliformnim ¢i pseudohy-
popya, nachazime obraz makularniho edému s granuly lipofuscinu v subreti-
nalnim prostoru a na Grovni RPE makuly. Tato granula se postupné resorbuji
a stavaji se méné napadnymi, klinickému obrazu vice dominuje samotny ma-
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kularni edem (Obr. 42). Onemocnéni postupné progreduje za vznik atrofické
nebo vazivové makularni jizvy. Pro diagndzu je prospésny elektrookulogram,
kiery je hrubé abnormalni. Terapie neexistuje.

Makularni dira. PIné vyvinutd makularni dira se biomikroskopicky jevi jako
okrouhly defekt neuroepitelu ve foveola centralis maculae luteae. Okraje ma-
kularni diry byvaji vétsinou nadzdvizeny tekutinou, ktera pres defekt pronika do
subretindiniho prostoru a obvykle wytvafi prstenec edematdozni zony kolem
samotné makularni diry (Obr. 43). Na FAg se makularni dira jevi jako okrouhla
zdna hyperfluorescence, ponévadZ fluorescence choroidey neni blokovana
neuroepitelem makuly (Obr. 44). K diagnostice pfispiva OCT na niZ je mozné
znazornit defekt neuroepitelu foveoly, ktery dosahuje az k RPE. Byva patrné nad-
zdvizeni okraje makularni diry subretinalni tekutinou (Obr. 45).
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2. Lé¢éba makularniho edému a jeho pficin

V této kapitole jsou shrnuty literarni informace o 1é€b¢ centralni ser6zni chorioretinopatie,
vlhké formy vékem podminéné makularni degenerace a diabetického makularniho edému
jakozto stézejnich pti¢in makularniho edému. Jeji soucasti jsou prace autora podavajici
podrobné informace a vlastni zkuSenosti S touto 1é¢bou na O¢ni klinice FN a LF UP

v Olomouci.

2.1. Lééba makularniho edému a jeho pri€in — literarni data

2.1.1. Lécba centralni serdézni chorioretinopatie

Ptes letité zkuSenosti s diagnostikou a terapii CSCHR, ptes veskeré starsi i zcela nové
vyzkumné védecké poznatky mizeme konstatovat, ze zcela spolehliva a vzdy Gspésna
medikament6zni terapie CSCHR neni dosud znama. V terapii CSCHR byva uZivana laserova
fotokoagulace, kdy je pouzit tepelny laser. Energie laserového paprsku je aplikovana do mista
prosakovani tekutiny pies pigmentovy list sitnice do subretinalniho prostoru s cilem uzavfit
misto saknuti jizvou. Na oc¢ni klinice v Olomouci pouzivame techniku fotokoagulace ¢tyfmi
zéablesky stopou 200 mikrometril, pii expozici 0,1 sekundy a intenzité vedouci k jemnému
zbéleni tkang. Spravné indikovana a provedena fotokoagulace obvykle nepfinasi komplikace,
ba naopak, do 5 tydnti by mélo dojit k resorbci subretinalni tekutiny a ptiloZzeni neuroepitelu
makuly. Pokud neni do 5 tydnil po provedené fotokoagulaci dosazeno remise choroby, je
vhodné opakovat FAg. Pfi¢inou obvykle je, ze bod prosakovani je nedostate¢né okludovan,
nebo byl minut (2).

Nejnovejsi metodou 1€€by zv1asteé chronickych forem CSCHR, které neni mozno fesit
laserovou fotokoagulaci, je redukovana fotodynamicka terapie (PDT) s verteporfinem
(Visudyne), kdy po aplikaci verteporfinu v podobé 10 minut trvajici nitrozilni inftze
nasleduje oSetieni zony prosakovani diodovym laserem s cilem snizit hyperpermeabilitu
choroidalnich cév a zastavit prosakovani do subretinalniho prostoru.

U pacientti s CSCHR byla angiografii s indocyaninovou zeleni (ICG) odhalena porucha
choroidalni cirkulace (3,4), na OCT pak zvySena choroidalni tloustka (5), ktera se po PDT
méni (6). Proto se pfedpokladd, Ze CSCHR miiZe souviset s poruchou choroidalni cirkulace a
PDT mize do této poruchy choroidalni cirkulace zasdhnout. Zpocatku se pouzivala v 1é€bé
CSCHR neredukovana PDT, ktera pifinasela prvni pozitivni anatomické i funkéni vysledky (7,

8, 9), ale objevovaly se také prvni komplikace jako atrofie pigmentového listu makuly (7),
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choroidalni ischémie (10) a ptipadné i rozvoj choroidalnich neovaskularizaci (11). S cilem
vyhnout se témto komplikacim, zacala byt pouzivana redukovand PDT s redukci davky
verteporfinu (12-17), nebo redukci laserové energie (18 — 24). Na o¢ni klinice v Olomouci
Vv soucasné dob¢ provadime a sbirame prvni zkusenosti s redukovanou PDT s redukci davky
1é¢iva verteporfinu na polovinu.

Ptilohou této kapitoly jsou prace autora vyjadiujici jeho pohled na problematiku a vlastni

zkuSenosti s 1é¢bou.

2.1.2. Lééba vihké formy vékem podminéné makularni degenerace
Laserova fotokoagulace subretindlni CHNV byla svého ¢asu platnou metodou 1écby a byl
studovan vyznam laserové fotokoagulace pro rtizné typy membran (25-28). Postupem ¢asu
vSak byl tento typ 1é¢by prakticky opustén a snad jen klasickou extrafoveolarni CHNV
nachazejici se v dostate¢né vzdalenosti od foveoly muzeme fesit termickou laserovou
fotokoagulaci, kdy technikou splyvavé fotokoagulace oSetfime celou oblast CHNV vzijemné
se prekryvajicimi fotokoagulacnimi stopami za vzniku intenzivniho zbéleni tkan¢ s pfesahem
100 mikrometrti pies okraj vlastni CHNV. Je vsak tfeba mit na paméti, ze jiz dle vysledkt
Macular Photocoagulation Study Group z roku 1982 Ize o¢ekavat selhani 1é¢by az u 42% oci
(26) .

Prvnim velkym pfinosem pro 1écbu vlhké formy VPMD se stala fotodynamicka terapie

s verteporfinem (29-34). Postupem ¢asu byla ur¢ena piedevsim pro 1é¢bu klasickych a
ptevazné klasickych CHNV, kdy prospektivni, multicentrickd, randomizovana, dvojité slepa,
placebem kontrolovand studie prokazala po dvou resp. tfech letech sledovani pacientti s
prevazné klasickou subfoveolarni CHNV pfii vlhké form& VPMD zlepSeni ¢i alespon
stabilizaci zrakové ostrosti u 59% resp. 56% lécenych o¢i (35, 36).

Pro vyssi uc¢innost vSak byla PDT lécba postupné vytlacena injek¢éné, intravitrealné
aplikovanymi 1é¢ivy blokujicimi vaskularni endotelialni ristovy faktor. Z nich se dnes
celosvétove v 16Ebe prosazuji predevsim ranibizumab (Lucentis) a aflibercept (Eylea), které
svou efektivitu a bezpe¢nost prokazaly ve velkych klinickych studiich (37-41). Soucasti
kapitoly jsou prace autora vyjadiujici jeho osobni zkusenosti se vSemi vySe vzpomenutymi

druhy terapie.

2.1.3. Lécba diabetického makularniho edému
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Medikamento6zni terapie je dnes jiz v 1¢cbé DME povazovana za obsolentni. Velkou zménou
V péci o pacienty s DME byl vstup laserové fotokoagulace do oftalmologie. Rada praci
referovala o moznostech feseni DME laserovou fotokoagulaci (42,43,44). Dtive dominujici
laserova terapie Vv 1écbé exsudativniho DME je stéle vice zatlatovana do pozadi anti-VEGF
terapii. Laserova terapie si jest¢ uchovava své misto v 1écbé fokalniho DME, v feseni
difuzniho DME je dnes jiz preferovana anti-VEGF terapie ranibizumabem a afliberceptem.
Oba preparaty snizuji prostup tekutiny ptes insuficientni kapildrni systém do sitnice, ¢imz se
stavaji uziteénymi v feSeni DME. Rada studii referuje o p¥iznivém vlivu ranibizumabu i
afliberceptu na zrakovou ostrost pacientu s DME (45-50). Ptilohou této kapitoly je prace

autora shrnujici dlouholeté zkuSenosti s laserovou terapii DME.
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2.1.4. Chrapek, O., Rehdk, J. Centralni ser6zni chorioretinopatie. Lécba, diferencialni
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SOUBORNY REFERAT

Centralni serozni chorioretinopatie.
Lécba, diferencialni diagnostika
II. ¢ast

Chrapek O., Rehék J.
Oéni klinika FN a LF UP, Olomouc, prednosta doc. MUDr. Jif Rehak, CSc.

Lécha:
Rozpaky z volby mezi konzervativni terapif a laserovou terapii vychézely vidy
ze dvou vzdjemné protichtidnych ndzori:
1. Onemocnéni ma celkem pfFiznivou piedpovéd a fotokoagulace ma sva nebezpeéi.
2. Onemocnéni je vleklé a recidivujici, a neni-li lééeno fotokoagulaci, pak konéf ve vice
nez 10 % nepfiznivé [18].

Konzervativni lé¢ba:

Kortikosteroidy. Néktefi autoii tvrdi, Ze centrdlni serézni chorioretinopatie
mize byt celkovym i retrobulbarnim poddnim kortikosteroidd vyprovokovéana [14].
U jiz existujici ataky miZe retrobulbarni a systémova aplikace steroidd zhor&it jejf
prubéh. MuzZe se rozvinout v&ti ablace neuroepitelu s vyrazné&jdim poklesem vizu,
mize se prodlouzit doba ataky, onemocnén{ miiZe prejit do chronicity. Popsdny jsou
i pfipady, kdy se pfi kortikoidni terapii rozvinula bulézni retindlni amoce se subreti-
néln{ sérofibrinézni exsudaci, nédsledné se rozvinula subretinglni fibréza a vazivové
jizvy s kontrahujicimi se pruhy [34]. Gass, Little [10] ve své praci uvadéji piipad, kdy
centrdlni serdzni chorioretinopatie, ktera byla lééena kortikoidy, se rozvinula do
obrazu bilaterdlni amoce sitnice dolnich kvadranti a svym chronickym prib&hem
vedla k vaskuldrni nonperfiizi periferni amované sitnice s rozvojem neovaskularizaci
aintravitredlniho krvéceni. Nékteri autofi tvrdi, Ze pozorovali rozvoj centralni seréznf
chorioretinopatie u pacienta s vysokou celkovou ddvkou steroidl a po sniZeni davky
doélo k spontdnnimu vyhojeni [1].

Wakakura [32] rozdélil pacienty s kortikoidy indukovanou centrdlni seréznf
chorioretinopatif na skupinu s kratkou latenci ndstupu choroby a skupinu s dlouhou
latenci ndstupu choroby. Ve skupiné s krdatkou latenci pozoroval vznik choroby b&hem
70 dnu aplikace steroida. U téchto pacienti byla davka kortikoidi vy$&i nez 20 mg na
den. Ve skupiné s dlouhou latenc{ nastupovaly obtiZe po vice nez 6 mésicich aplikace
steroidil, davka kortikoidi u téchto pacientd byla pod 20 mg na den.

Betablokdtory. Jsou pouzivdny beta neselektivni blokdtory i beta selektivni
blokétory. Z beta neselektivnich byl v praxi uZit Trimepranol (metipranololum), ktery
byl poddvén v ddvee 2x10 mg na den po dobu 2-3 mésici. Z beta 1 selektivnich blokétord
byl v 1ébé centrélni serézni chorioretinopatie v praxi pouzit Vasocardin (metoprololi
tartas) v ddvce 2x50 mg na den po dobu 2-3 mésicd. V literatufe referované vysledky

Predneseno na L. Vejdovského olomouckého védeckém dni v Olomouci, 25. bfezna 2000.
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1é¢by centralni serézni chorioretinopatie pomoci beta blokatort udavaji srovnatelny
efekt beta selektivnich i beta neselektivnich blokédtord, ktery nastupuje do 4-6 tydna
od zahdjeni terapie bez ohledu na délku trvéni choroby pied zaédtkem lééby a poéet
piedchozich recidiv. Oteviend zlstdva otdzka délky lécby, optimdlniho ddvkovan{
béhem akutni ataky i zda-li a v jaké ddvce poddvat betablokdtory béhem remise
choroby, abychom zabrénili recidivé [2, 6].

Gonzales [13] referuje o vyuZiti acetazolamidu v ddvce 0,375 g/den po dobu 5
tydnt u centrdlnich seréznich chorioretinopatii. Udéva, ze u viech pripadi bylo pozo-
rovéno snizeni metamorfopsii, stabilita i zlepdeni zrakové ostrosti, resorbce serézni
ablace neuroepitelu, potvrzend mensim hromadénim fluoresceinu pii angiografii.

V terapii centrédlni serézni chorioretinopatie jsou zmifovany vitaminy, vaso-
protektiva, antibiotika, resorbencia, vasodilatancia, lze narazit na informace o terapii
fenylbutazonem, tolazolinem, gamaglobulinem. Mnozi autori se pfikldni k nédzoru, Ze
konzervativni terapie témito preparaty je nepresvédéiva (7, 19].

Fotokoagulace:

O pouzit{ fotokoagulace v 1é¢bé centralni serézni chorioretinopatie prvné refe-
roval v roce 1965 Maumenee,

Xenonova vybojka m4 oproti laseriim zna¢né nevyhody. Jeji polychromatické
svétlo nelze fokusovat na malou stopu, jako je tomu u laseri. Navic se toto svétlo
znalné vice absorbuje ve viech ofnich médiich a ve viech vrstvdch sitnice. Ve svém
diasledku to znamend daleko vy3& nebezpeéi poSkozen{ vldknitych vrstev sitnice,
v makule obzvlasté. Je zde také mnohem vy3&1 riziko vzniku vitreoretindlnich adhezi.

Lasery jsou k lé¢bé centrilni serézni chorioretinopatie mnohem vyhodnéjdi.
I mezi nimi jsou v8ak znaéné rozdily v d¢inku na jednotlivé oéni tkdnég. Prace z 80. let
doporuéuji k fotokoagulaénimu lééeni nékterych onemocnéni makuly, jejichz pfi¢ina
je na drovni pigmentového listu sitnice, Bruchovy membrany a choriokapilaris, pfe-
dev&im &ervené svétlo kryptonového laseru [5, 17, 22, 30]. Pfednosti tohoto paprsku
je, Ze se prakticky neabsorbuje v oénich médiich, vldknitych vrstvach sitnice a v xan-
tofylu. Témér veskerd energie elektromagnetického vinéni se u néj preménuje na teplo
aZv pigmentovém epitelu sitnice a v cévnatee [9, 21]. Vyznam této skuteénosti vynikne
zvlasté pti fotokoagulaci v oblasti makulopapilarniho svazku, kde byva misto prosa-
kovani u centrdlnich seréznich chorioretinopatii dosti éasto. Pfi direktni koagulaci
vhodnymi parametry je minimalni riziko pozitivniho centrdlniho skotomu z po§kozeni
vlaknitych vrstev sitnice, po&kozen{ centrdlni zrakové ostrosti, vzniku metamorfopsif
z retrakce retiny i nejobdvanéjsiho vzniku subretindlni{ neovaskuldrni membréany.
Dalsf vihodou ¢erveného kryptonového paprsku oproti plnému svétlu argonu snad je,
Ze lépe prochazi sitnicovym edémem. Ke koagulaci a vytvoren{ stejného u¢inku v pig-
mentovém epitelu a v eévnatee je pak moZno pouZit mensi intenzity koagulace [22].

Selektovany zeleny paprsek argonového laseru ma v oénich médiich, vldknitych
vrstvdch sitnice a v xantofylu minimélni procento absorbee. Pii oSetieni centrdlni
serézni chorioretinopatie je jeho nevyhodou oproti éervenému kryptonovému svétlu,
Ze se mnohem vice nez tento absorbuje v hemoglobinu a oxyhemoglobinu. Otdzkou
tedy zistdva, do jaké miry jsou selektovanym zelenym svétlem argonu kapildry sitnice
po oSet¥eni centralni serézni chorioretinopatie trvale uzavieny a jak se tento stav miize
v bezprostiedni blizkosti foveoly podilet na vzniku retindlni trakce, kterda by mohla
byt pfi¢inou trvalych metamorfopsii a eventudlné i poklesu centralni zrakové ostrosti.
Ostatn{ parametry selektovaného zeleného svétla argonového laseru jsou u lééby
centrdlni serézni chorioretinopatie lep&i neZ u svétla rubinového laseru, plného svétla
argonového laseru a polychromatického svétla xenonové vybojky.
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Otazkou zistéavé, k jakym pochodim pFesné po laserovém traumatu v pigmen-
tovém epitelu dochézi. Je zndmo, Ze tyto buniky se za normélnich okolnosti b&hem
zivota nedéli. Miller a spol. [24] pfedpoklddaji, Ze fotokoaguladni zdsah muZe vést
k navrdceni mitotické aktivity a uzavieni defektu. Negi naopak na podkladé experi-
mentélni studie na krélicich uzavir4, Ze vysledek koagulace neni mozné vysvétlit jen
jako zalepeni mista prosakovan{ [25]. Robertson a spol. [28] v&Fi, Ze transudét u cen-
tralni serézni chorioretinopatie je bohaty na bilkoviny. Podle jejich pfedstay umoZni
fotokoagulace pigmentového listu rychly postup velmi tézkych proteini a spolu s nimi
i tekutiny zpét do choriokapilaris. Jakd situace po direktni fotokoagulaci u centralni
serdzni chorioretinopatie skuteéné nastane, je tézké zodpovédét. Na priznivém efektu
se patrné podili ,zalepeni” mista prosakovani i akcelerace pohybu tekutiny retinocho-
rioidalnfm smérem.

Pokud jde o morfologické zmény po fotokoagulaci, miZeme si udélat konkrétné;jsi
ptedstavu. Pollack a spol. [26] provadéli laserovou koagulaci retiny u krys s nastave-
nim takovych parametrd, aby byly vytvofeny bélavé sitnicové 1éze. Po hodinach od
zasahu nasli nenarugenou Bruchovu membrénu a uzaviené lumen cév choriokapilaris.
Po 7 dnech nalezli pak celuldrni protruzi bunék pigmentového epitelu sitnice, kterd
prostoupila celou tlousfku Bruchovy membrany az do choriokapilaris. Autofi téz
prokdzali, Ze pfi vy&&i intenzité koagulace miiZe byt Bruchova membréna destruovéna.
To je stav vysoce nezddouci, nebof pak je riziko vzniku subretindlni neovaskularizace
vysoké. Toto riziko je také tim vétsi, éim blize k foveole je fotokoagulace aplikovdna
[21]. Robertson [28] uv4di, Ze pfi¢inou poruseni Bruchovy membrany a nédsledného
rozvoje subretindlni neovaskularizace miZe byt i fotokoagulace malou stopou (50 - 100
mikrometri), kterd punktuje Bruchovu membrédnu. Kolin [18] ve své prici uvadi, Ze
vitalita Bruchovy membréany je p¥imo zdvisld na stavu choriokapilaris. JestliZe je
choriokapilaris ménécennd, musime ofekdvat zvyEenou kiehkost Bruchovy membra-
ny. Fotokoagulaci sice uzavieme misto prosakovéni, ale v tésném sousedstvi se miiZe
objevit jind dehiscence Bruchovy membrény, tim se otevird nové prosakovéani a vznikd
subretindlni neovaskularizace, disciformni makuldrni degenerace, které zplsobf roz-
ruSeni centrdlniho vidéni. S pfibyvajicim vékem ztrdci Bruchova membréana na pfi-
zpusobivosti a nebezpeéi vzniku trhliny, které zplisobi zvrat, je vétsf, Pfitom Kolin
udavi, Ze dehiscence Bruchovy membrany nevznikd okamzité se zdsahem (fotokoagu-
laci), ale trhlina vznikd az nékolik dni po zdsahu za reparativnich pochodi. U central-
nich seréznich chorioretinopatii az za nékolik dni po priloZeni ablace. Proto autor
doporucuje zdrZenlivost v indikaci fotokoagulace u pacientii starsich 45 let. Stejné tak
pozor na pacienty s rozsdhlymi dystrofickymi okrsky pigmentového listu sitnice,
choriokapilaris, nebot ty napovidaji mnohé o kiehkosti Bruchovy membrany. Jestlize
u téchto pacientd k fotokoagulaci pFistoupime, volime intenzitu zablesku, jimz dosdh-
neme jemného zbélenf mista zdsahu. Nedoékdme-li se b&hem nékolika dni obratu ve
vyvoji choroby, nebudeme zasah zesilovat, ani mnohokrate opakovat.

Tato skuteénost spolu s obavou, Ze fotokoagulace v blizkosti foveoly nebo maku-
lopapilarniho svazku povede k trvalém poklesu zrakové ostrosti nebo vzniku pozitiv-
niho centridlniho skotomu, vedla k doporuéeni nekoagulovat direktné misto
prosakovén{ bliZz&f jak 1000 mikrometra od foveoly. L'Esperance (1975) pro piipady
prosakovén{ blizéftho jak 1000 mikrometri od foveoly doporudoval koagulaci nikoliv
do mista prosakovéni, nybrZ na dolni okraj edému. Tato metoda byla nazvéna indi-
rektni fotokoagulaci centrdlni serézni chorioretinopatie. Vychazi z predpokladu, Ze
akcelerace pohybu subretindlni tekutiny zpét do choriokapilaris bude natolik velka,
aby umoznila zkrédceni doby trvédn{ choroby.

Watzke a spol. [33] v roce 1979 publikovali vysledky své srovnévaci studie, ve
které prokdzali, Ze indirektn{ fotokoagulace nevede ke zkrdceni doby trvdni nemoci,
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zatimeo direktni koagulace ano. Robertson a spol. [28] pak v roce 1983 opakovali
Watzkeho prédci a dospéli ke stejnému zavéru.

Pokud jde o vzddlenost bezpetné fotokoagulace od foveoly, doporucuje Gass jiz
v roce 1977 direktni koagulaci i pfi prosakovani blizsim jako 1000 mikrometra od
foveoly, maximélné viak do vzddlenosti 200 mikrometri od avaskulédrni zény foveoly.
Pokud je prosakovani blize jak 200 mikrometri od avaskuldrni zény, doporutuje se
konzervativni lééeni.

Otdzkou také zistavéd, kdy je nejlépe koagulovat, tedy jak dlouho si miZeme
dovolit s fotokoagulaci éekat. Podle Deifraise vede edém trvajici déle nez 6-8 tydni
k cystickym zménam v sitnici a pog§kozuje ireverzibilné receptory. Neumann v Pato-
logii oka naopak tvrdi, Ze k témto zméndm dochdzi az pfi velmi dlouhém trvani choroby.
Funkéni vysledky podporuji spide toto tvrzeni. Podle Fuhrmeistra [8], Gilberta [11],
Watzkeho a spol. [33] neni koneéna zrakova ostrost zavisld na zptusobu lécby.

Mimo koneéné zrakové ostrosti byly sledovédny i dalsi faktory., Romani a spol.
[29] sledovali postiZeni barevného vidéni po centrdln{ serézni chorioretinopatii. Dys-
chromatopsie rizného stupné nalezli u 91 % pacienti. Zavislost na zpisobu terapie
viak neprokdzali. Malfatti a spol. [23] zase sledovali pomoci automatického perimetru
OCTOPUS 2000 R senzitivitu sitnice po centralni serézni chorioretinopatii. U pacientd
lé¢enych argonovym laserem byla lep&i nez v kontrolni skupiné. Slo viak vidy o srov-
ndnf konzervativni a laserové lécby.

Pokud jde o nejvhodné&jsi parametry koagulace, doporutuje L'Esperance pro
direktni koagulaci centralni serézni chorioretinopatie argonovym laserem 4 koagulaé-
nf body stopou 150 mikrometrii, expozici 0,1 sekundy a energii 100-150 mV. M4
vzniknout koagulaéni stopa 2 stupné, to je stopa mlhava, mukoidni, prisvitn4.
Robertson a spol. doporuc¢uje pro argonovou koagulaci 3 a vice zableska stopou 200
mikrometrd, expozici 0,2 sekundy a energii 80-120 mW. Upozornuje, Ze ¢im je stopa
men&i, tim vy$3i riziko perforace Bruchovy membrany a nédsledného vzniku subreti-
nélni neovaskuldrni membrdany. Watzke a Burton doporuéuji fotokoagulaci stopou
50-100 mikrometr(, expozici 0,1 sekundy, intenzitou 75-200 mW. Na oéni klinice
v Olomouci pouZivame techniku fotokoagulace étyfmi zdblesky dfive stopou 100
mikrometri, nyni éastgji 200 mikrometrii, expozici 0,1 sekundy a intenzitou vedouci
k diskrétnimu zbéleni tkdné.

Indikace fotokoagulace: [19]
V indikaci laserové fotokoagulace u centralnich seréznich chorioretinopatii jsme

dnes oproti minulosti zdrzenlivéj&i. Laserova fotokoagulace je indikovana jestlize:
1. V minulosti opakujici se epizody centrdln{ serézni chorioretinopatie jiZz zptsobily
pokles zrakové ostrosti pravé postiZeného oka.
Zrakova ostrost druhého oka je jiz trvale snizena predchézejici atakou centralni
serdzni chorioretinopatie.
Zkalenéa subretindlni tekutina.
Trvani choroby delsi nez 4 mésice.
Vyzaduji-li zaméstnéni a potfeby pacienta dokonalou zrakovou ostrost obou ofi.

Direktni fotokoagulace zkracuje trvan{ choroby, sniZuje poéet recidiv, nebo jim
zcela zabranuje. Od nepiimé (indirektni) fotokoagulace se ustoupilo.

e N

Komplikace fotokoagulace: [19]

1. Nédhodny zdsah fovey pfi nespoluprdci pacienta.
2. Hemoragie z praskliny v Bruchové membréné.

3. Makulérni dira pii pouziti velkych energii.

4. Retindlnf trakén{ linie pfi pouZiti velkych energii.
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5. Stimulace ristu subretindlni neovaskuldrni membrény p#i pouZiti velkych energii.
6. Pozitivni paracentrdlni skotom.

Za newspéch fotokoagulace miZeme povaZovat situaci, kdy se zrak nezlepgil do
5 tydni, pak je vhodné opakovat fluorescenéni angiografii. Bod prosakovéni je nedo-
state¢né okludovian, nebo byl minut.

Diferencialni diagnostika:

1. Ablace neuroepitelu makuly p¥i jamce terée zrakového nervu. Oftalmosko-
picky nalezneme jamku na teréi zrakového nervu, 24dné prosakovéni na fluoroangio-
gramu. PFedpoklada se, Ze zdrojem tekutiny je mozkom{&ni mok, choriokapilaris, nebo
nitrooéni tekutina, které pronikaji do jamky terée zrakového nervu a odtud pod
neurosenzoricky list sitnice. Popsdny jsou oviem i piipady jamky terée zrakového
nervu s centralni serdzni chorioretinopatii a typickym prosakujfcim defektem na
drovni pigmentového listu sitnice [16].

2. Ablace neuroepitelu pfi vlhké formé vékem podminéné makuldrni degene-
race. Vékem podminénd makuldrni degenerace se obvykle rozviji ve vy$8im véku, nez
jetomu u centrdlnf serézni chorioretinopatie, byva pro ni charakteristicky oboustranny
vyskyt, drizy Bruchovy membrany, geografickd atrofie pigmentového listu sitnice,
subretindlni hemoragie. Na fluoroangiogramu ¢éasné a intenzivni prosakovani ze
subretindlni neovaskularizace, zastfeni chorioidadlni fluorescence subretindlni hemo-
ragii. I kdyZ je pro centrédlni ser6zni chorioretinopatii uddvan typicky vyskyt ve véku
20 - 50 let, jsou popsédny pripady vyskytu centrdlnf serézni chorioretinopatie i po 60.
roce véku. Castdji byvaji ve vyssim véku postizeny Zeny [27]. V diferencidlné dia-
gnostické rozvaze byva také zavadéjici, Ze u téchto stardich pacientt s centralni serézni
chorioretinopatif byva vyraznéjii pokles vizu postiZeného oka [31], neZ je pro centralni
serézni chorioretinopatii obvyklé. V rdmci vy&etfeni je tfeba na pozadi postiZeného
oka vylouéit piitomnost mékkych driz, geografické atrofie pigmentového listu sftnice,
které nespadaji do obrazu centrdlni serézni chorioretinopatie, ale do obrazu vékem
podminéné makuldrni degenerace. Rozhodujici pak muzZe byt fluoroangiogram bud
sjasnym nélezem koufictho kominku, inkoustové kaiky, nebo subretindlni neovasku-
larni membrény. ObtiZe v diagnostice véak nemusi spolehlivé rozfesit ani fluorescené-
ni angiografie. Neni vidy jednoduché odligit drobnou poéinajfci subretindln{
neovaskularizaci od prosakovédni ve formé inkoustové kaiiky. V tomto p¥ipadé je
nejlépe angiografii s odstupem 2-3 tydnt opakovat [28] nebo provést angiografii
s indocyaninovou zeleni (ddle jen ICG angiografie) [20].

3. Subretindlni neovaskularizace zdnétlivého pivodu (syndrom okularni his-
toplasmézy).

4. Sekundédrnf ablace neuroepitelu pfi chorioidalnich tumorech.

5. Ablace pigmentového Tistu sitnice (senilni & idiopatickd) dfive popisovand
jako typ IT centralni serozni chorioretinopatie. Na fluoroangiogramu hyperfluorescence
v misté ablace pigmentového listu, kterd se v ¢ase zvétduje jen nevyrazné co do
intenzity i rozsahu. Pfi idiopatické serézni ablaci pigmentového listu byly pfi ICG
angiografii pozorovany chorioiddlni prosakovani a vendzni dilatace, coz potvrzuje
hypotézu, Ze idiopatickd serézni ablace pigmentového listu je variantou centrdlni
serdzni chorioretinopatie [12].

6. Difuzni retindlni pigmentova epiteliopatie. Charakteristicky chronicky pri-
béh s exacerbacemi a remisemi, bilateraln{ vyskyt. Na fluoroangiogramu mnohod&etné
drobné ablace pigmentového listu s malym mnoZstvim subretinalni tekutiny, ale bez
vyrazného barveni. ICG angiografie prokazuje hyperfluorescenci na zadnim pélu
chorioidey. Pfi¢inou je prosakovani z chorioidey. Tento ICG nalez tedy svédé& pro
hyperpermeabilitu chorioidey, pigmentovy list sitnice je postiZen rozsdhle, Siroce,
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prognéza stran vizu je nepfizniva. Terapif je laserové fotokoagulace zén prosakovéni,
které byly identifikovdny na fluoroangiogramu. Predpokldd4 se, Ze difiizni retindlni
pigmentové epiteliopatie a centralni serézni chorioretinopatie jsou opaénymi konci
téze nosologické jednotky.

7. Akutni zadni multifok4lni plakoidni pigmentova epiteliopatie postihuje mla-
dé osoby v plném zdravi, které obvykle prodélaly 10-14 dnl pfed zaédtkem ot¢nich
pfiznaki virové respiraéni a nebo gastrointestinalni onemocnéni. Typickd je v akutn{
fazi rychld ztrdta centrdlniho vizu, obvykle oboustranné, vizus klesd aZ na 6/60, ob¢as
i 1/60. PF¥i oftalmoskopickém vySetieni vidime na pozad{ v okoli makuly éetné zluto-
bélavé plakoidni léze na tirovni choriokapilaris a pigmentového epitelu, v téZsich
piipadech edém sitnice. LoZiska nejsou podobnd typickému nélezu p¥i chorioretinitidé.
V akutnim stadiu byly pozorovdny doprovodné nédlezy, které Sigelman v roce 1979
shrnul:

- doprovodné oéni nélezy: episkleritis, iridocyclitis, zadni uveitis, sitnicové vaskuli-
tidy se seréznim odchlipenim pigmentového epitelu, papilitidy

- neurologické: bolesti hlavy, pfechodné expresivni afdzie, abnorméln{ EEG, pleio-
cytoza a zvySeni proteini v mozkomiinfm moku

- systémové onemocnéni: erytéma multiforme.

Tyto doprovodné nalezy byly vidy vyjadfeny jen mirné a v celkovém obraze
nemoci nepievazovaly, nemusi byt pfitomny vibec.

Infekce nebo hypersenzitivita zfejmé mohou byt p¥i¢inou mikrovaskulopatie,
kterd se projevuje ischemii choriokapilaris. BEhem nékolika tydni jsou aktivni léze
nahrazeny zménami v pigmentovém listu sitnice ve formé depigmentaci a pigmento-
vych shluki. Souéasné s tim se obvykle rychle zlepsuje vizus, ale ne ve viech piipadech
na 6/6. V zorném poli mohou pretrvavat drobné skotomy. P#i hrubsich zménéach
pigmentového listu foveoly se vizus neupravi. Fluoroangiogram ukéze v aktivnim
stadiu v ¢asnych stadiich angiogramu zastinéni fluorescence v rozsahu odpovidajicim
lokalizaci plakoidnich 1ézi. V pozdéjsich fazich angiogramu se objevuje prosakovéni
v mistech poruseni pigmentového epitelu. V inaktivni fazi choroby, v remisi, zény
hyperfluorescence (window defekty) st¥idaji z6ny hypofluorescence, tak jak na zadnim
pélu diferencujeme stiidajici se zény depigmentace a kumulace pigmentu. Tento
fluoroangiogram remise je jiz nespecificky a objevuje se u vétsiny afekcef postihujicich
pigmentovy list sitnice.

Pro prehlednost bychom alesponi vyétem pfipomenuli nozologické jednotky,
které rovnéz mohou byt spojeny se subretindlni neovaskuldrni membranou ¢ defekty
pigmentového listu sitnice, a tedy s prosakovdnim p¥es pigmentovy list sitnice a ku-
mulaci tekutiny pod neuroepitelem retiny. Jsou to: idiopatickd zadn{ subretindlni
neovaskularizace, vysokd myopie, angioid streaks, névy cévnatky, trhliny cévnatky,
stavy po nadmérné fotokoagulaci, driizy papily, chorioretinélni jizvy, vitelliformni
makuldarni degenerace Bestova, fundus flavimaculatus, tilted disc syndrome [3]. #/—2

Zéavérem bychom chtéli Fici, Ze jsme se v tomto souborném referdtu pokusili co
nejkomplexnéji shrnout poznatky o centrédlni serézni chorioretinopatii. Jsme si védo-
mi, Ze nékteré idaje jsou zopakovanim dlouho znamych faktd, véfime viak, Ze nékteré
informace jsou novéjiiho rdzu a povedou k rozsifeni souéasného povédomi o central-
nich seréznich chorioretinopatiich.
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Fioster, M., Lommatzsch, P.: Nové terapeutické moZnosti by mély
redukovat metastizy u melanomu cévnatky (Neue Therapien sollen
Metastasierung beim Aderhautmelanom reduzieren)

Ophtalmo-Chir., 13, 2001, &. 2

V literatufe je terapii tohoto melanomu vénovdna znaéné pozornost. I dnes
predstavuje metodu lé¢ebné volby brachyterapie s episklerdlnimi nosiéi zdfreni, dnes
se vedle ruthoniovych uZivaji i jodové aplikatory.

Indikace k primarni enukleaci je ddna pi#i prominenci nddoru nad 16 mm, pfi
znamkdch invaze optiku, ev. pfi spolupostizeni sklivee, respektovat se musf i ndzor
samotného pacienta. Ve vEech téchto pf{padech musf byt diirazné upozornéno na to,
Ze u tohoto malignomu cévnatky je pro pacienta méné dulezité primarni zvladnuti
nadoru neZ otdzka jeho moZnych metastdz, které vyrazné spolurozhoduji o progndze
pacienta. Podle souéasnych zkusenosti se viak zastava nédzor, Ze po enukleaci bohuZel
neni poéet navazujicich metastdz niz&i nez po ozareni a to i v pfipadé, Ze se srovnavaji
v tomto ohledu velmi podobné obrazy nemoci.

Pokud jde o nddorové metastdzy pak se v posledni dobé mluvi o uréité nadéji,
nebot se poznalo, Ze imunizace melanomovych bunék vede k vyrazné redukei metastaz.
Dalsi studie také ukdzaly, Ze vysoce davkovand terapie s Interferonem-alfa-2b se
vyrazné prodlouzila Zivotn{ ofekdvani téchto pacientd s metastatickym malignomem
cévnatky.
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Souhrn

Diabetickd retinopatie je délena na
neproliferativni a proliferativni for-
mu. Neproliferativn{ diabeticka reti-
nopatie ohrozuje pacienta predeviim
rozvojem diabetického makularniho
edému, ktery miZe byt fokilni &
difizni. Dosavadni l1é¢ba diabetické-
ho makularniho edému, spoéivajici
v direktni &i mrizkové laserové foto-
koagulaci, je nyni dopliiovdna in

travitreaini aplikaci ranibizumabu,
Proliferativni diabetickd retinopatic
ohrozuje pacienta progredujicim riis-
tem neovaskularizaci a s tim spoje-
nymi komplikacemi: hemoftalmem,
trakéni amoci sitnice a necvaskular-
nim glaukomem, Zikladem lécby
proliferativnf diabetické retinopatie
je panretindlni fotokoagulace sitnice,
Komplikace proliferativni diaherické
retinopatie se fedi pars plana vitrek-
tomii.

Kli¢ova slova

diabeticky makuldrni edém
ranibizumab

Summary

Chrapek, 0., Jirkovi, B., Sin, M. Treatment of
diabetic retinopathy

Diabetic retinopathy can be of ei-
ther proliferative or non-prolifera-
tive form, Non-proliferative diaberic
retinopathy is dangerous mainly by
leading to the development of dia-
betic macular oedema, which can
be either focal or diffusive, The cur-
rent modes of treatment of diabetic
macular oedema, which consist of
direct or grid-based laser photocoa-
gulation are newly being supplemen-
ted with intravitreal application of

ranibizumab. Proliferative diabetic
retinopathy is problematic mostly
by causing a progressive growth of
neovascularisations and the resul-
ting complications: intraocular hae-
morrhage, tractional retinal detach-
ment and neovascular glaucoma.
The primary mode of treatment of
proliferative diabetic retinopathy is
panretinal photocoagulation. The
associated complications sometimes
require performing vitrectomy.

Key words

diabetic macular cedema ¢
ranibizumab

Klasifikace diabetické
retinopatie

V soufasné dobé je diahetickad reti-
nopatie (DR) spolu s vékem podmi-
nénou makularni degeneraci jednou
z hlavnich pFitin praktické slepoty
v pritmyslove vyspélych zemich, DR
Je délena na neproliferativni a pro-
liferativni formu. Neproliferativni
diabetickd retinopatie (NDR; je cha-
rakteristicka predeviim porufenou
funkci endorelidlnich bunék a peri-
cyti sitnicovych kapilar, které pied-
stavuji hemartookulirni bariéru.
Dysfunkéni hematcokuldrni bariéra
prindsi poruchu regulace vymény te-
kutin a nizko- i vysokemolekuldrnich
litek mezi krevnim fecistém a sitni-
ci. Nadmérmnym prostupem tekutiny
do sitnice vznikaji zény retindiniho
edému, v okraji edému se tvoii bélava
depozita lipidl, proteini a fibrinu,
kterd nazyvime tvrdé exsudacy. Na
kapilarach sitnice jsou patrnd mik-
roaneuryzmata, jejich praskinim
vznikaji intraretindlni hemoragie.
Popsané zmény jsou nebezpecné pie-

devilm v oblasti zadnihe pélu sitnice,
protoZe znamenaji nastup diabetické
makulopatie (DM) s chroZenim zrako-
vé ostrosti (ZO) oka.
NDR jeddle charakeeristicka progresi
okluzivnich zmén v retindlnich arterio
lich a kapilirach, Na sitnici maze-
me pozorovat vznlk vatovitych ex-
sudacil, coz jsou zlutobélava loziska
rozostienych okraji, vznikajici na
podkladé arteriolarni okluze jako fo-
kalni infarke nervovych vliken sitnice
s axoplazmatickou stazou, Uvnitf ne-
perfundovanych arterioldarnich a kapi-
lirnich oblasti jseu oftalmoskopicky
pozerovatelné intrarerinalni mikro-
vaskularni abnormity, pfedstavujici
zkraty mezi artericlami a venulami,
které nahrazujf neperfundovanou
kapilarni sit, Obraz dopliuje diabe-
tickd flebopate s fetizkovaténim Zil,
kdy jsou pozorovatelné buftikovité
dilatace vén a venul. Na Zilich se éa-
le objevuji kliéky, meandry a Zilni
reduplikace.

V ischemickych zénach sitnice jsou

produkeviny vazoproliferativni fak-

tory, které vedou k tvorbé novetvo-
fenych cév, neovaskularizaci (NVK],
které obvykle vyriistajf ze sitnicovych
zil. Mohou vznikat na teréi zrakového
nervu i kdekollv na sfenici. Objevuji-li
se NVK, prechizi NDR v proliferativni
diabetickou rednopatii (PDR}. Vznik

NVK znamena pro oko vysoké riziko

ztrdty zraku, protoZe:

1, NVK mohou praskat a zapficinovat
masivni intravitrealni krviceni (he-
moftalmus),

2. NVK, predevsim jejich fibroticka
slozka, mohou zapfidinit stupniujici
se tah na sitnici s jejim naslednym
trakénim odchlipenim (trakéni
amoce),

3. NVK terde zrakovéhe nerva a sitnice
mohou byt spojeny s rubedzou du-
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Obr.1 Fokalni DME € mikroanauryzmaty, hemo-
ragiemi a tvrdvml| exsudaty

Obr. 2 Difdznl DME s mikroaneuryzmaty, hema-
ragiemi a tyrdymi exsudaty

Obr. 3 Fluoroanghogram zndzorujici cetnd hy-
perfluorescantni mikroaneuryzimata makuly

Obr.4 FI
ci mikroaneuryzmata makuly

wjici prosakujl-

hovky a progresi postizeni do neo

vaskulimniho glaukomu.
Vysledkem téchto komplikaci miiZze
byt slepy, dolerdznf bulbus, v né-
krerych pifpadech az upind ztrita
vka.

Laserova fotokoagulace

PTi rozvoji DM a diabetického maku-
larniho edému (DME] je indikovana
laserova fotckoagulace {LFK), je-li
piitomen klinicky signifikantnf ma-
kulamni edém. Pedle povahy nalezu je
Indikovana direktni & mfizkova LFK,
jejimzcilem je ofetfit zény retindlniho
prosakovani, a im zabranit postupu
edému do centra Zluté skvrny sitnice
4 uchovat pacientovi uziteénou Z0.
V klinické praxi se setkdvime se dvé-
ma typy DME: fokalnim (Obr, 1)
a diftznim (Obr. 2}, pfifemZ fokal-
ni DME je charakterizovan lozis-
kovym vyskytern edému sitnice,
tvrdymi exsuddaty, mikroaneuryz-
maty, piipadné jinymi prosakujicimi
vaskulirnimi abnormitami. Pro difz-
ni DME je charakteristicky edém velké
Casti sitnice, Rozsah edému sitnice
byva dva a vice papilirmich diametri,
zpravidla viak edém postihuje cely
zadni pdl oka. Fluoroangiograficky
je diftzni DME charakterizovan di-
fuznim prosakovanim fluoresceinu
z rozsahlych okrskd posteriorniho ka-
pilarniho feci$té. Na rozdil od fokalni-
ho prosakovani z kapilarnich mikro-
aneuryzmat - jak to vidime v pripadé
fokdlniho DME - zde vidime rychlé
a difuzni prosakovin( vyzafujici ¢asto
7e Zjevné nepofkozenych kapilir,

Co se tyce patogeneze DME,
pak v piipadé fokilniho DME
jde o loZiskovou poruchu wniti-
ni hematookuldrni bariéry, ktera
vede ke zvySené transudaci z mikro-
aneuryzmat a ostatnich vaskular-
nich abnormit do tkané sicnice {Obr.
3. 4). Na vzniku diftzniho DME se
miZe podilet vice faktorii, Za prvé
je to generalizovana porucha vnitini
hematookuldrni bariéry, za druhé po-
rucha zevni hematookularni{ bariéry
- 1j. porucha pumpy retinalniho pig-
mentového epitelu, ktera udrZuje nor-
malni tok ve sméru senzoricka sitnice
- choriokapilaris, a za tfeti se mohou
spelupedilet celkovi vlivy - hyperten-
ze, kardidlni ¢i renalni insuficience.™
Od patogeneze DME lze odvodit 1écbu,
U fokdlniho DME provadime direken{
LFK prosakujicich vaskuldrnich ab-
normit s cflem uzavfit tyto abnormi-
ty. U difazniko DME |e nadi snahou
ovlivnit viechny tfi uvedené zdroje
edému - direkeni LFK vaskuldrnich
abnormit ovlivait poruchu vnitini
hernatookularni bariéry a mifZkovou
LFK ovlivnit poruchu zevni hema-
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tookuldrni bariéry (Obr, g). 4.5 578
Pacienta doporudime k internimu vy-
Setfen( za Gfelem vylouceni hyperten
ze, kardidlni & rendlni insuficience,
Pokud se nékterd z téchto diagndz po
tvrdi, pak je tfeba indikovat interni
16¢by. 3.2

Rehdk na souboru 111 odf hodnotil
pfinos LEK pro lé¢bu DME, Kritériem
zahdajeni LFK byl biomikroskopicky
pritkaz klinicky signifikantniho ma-
kuldrniho edému, Vysledky ZO hodno-
til v prithéhu 1-5 let po zahajeni LFK,
Prvnirok po zzhijeni LFK dosdhl u 78 %
odi stahilizace ZO, u 18 % ofi doilo
ke zlepdeni ZO a u 3 % off doslo ke
zhor$eni 20O, TTi roky po zah4jeni LFK
konstatuje u 76 % oéi stabilizovanou
20, u16 % ofi zlepfenou ZO au 8 %
off doflo ke zhor$eni ZO ve srovnani
se vstupnim vySetfenim. P&t let po
zahijen( LFK konstatuje u 74 % oci sta-
bilizovanou ZO, u 11 % off zlepSenou
20 au s % off doflo ke zhorieni 20
ve srovnani se vstupnim vySetfenim.
Z vysledki Rehdkova souboru vyply-
vd, Ze skupina oé¢i se stabilizovanou
Z0 se méni v pribéhu péd let malo,
u skupiny se zlepsenou %0 dochéz{
ke znatelnému poklesuz18 % na 11 %,
Nejvyraznéj$i zména je patrna ve sku-
piné oci se zhorenou ZO, kde mizZe-
me postihnout zajimavou tendenci,
Ze kaZdé dva roky dochdz{ k pfibliZns
dvojnascbnému ndrastu, Zatimceo je-
den rok po LFK to byly pouze &tyfi ofi
(4 %) - 0 dva ToKy pozdé/i - tj. tfeti rok
-tabylo g ofi (8 %} a za dalsi dva roky
Ltedy pét let po zahdjenf LFK - pak 17 oci
(15 %). Rehdk konstatuje, ze LEK jsme
vétsinou schopni uchevat pacientovi
Z0), se kterou piichézi. Jen vyjimeiné
Se nam dafi ZO zlepdit, Cilem LFK je
tak stabilizace DM a v daldim obdobf
zamezeni jeji progrese na co nejmensi
miru, @

Ve stadiu PDR je indikovina panre-
tindIni LFK, jejimZ cflem je zmirmnit
retindIni ischémii a dosahnout regrese
NVK (Obr, 6), Podstatou panretinal-
nf LFK je aplikace nékolika set lase-
rovych stop do celé periferie sitnice
{Obr. 7). Jde 0 mutilujici, destrukéni
LléEbu, pfiniz je 30-20 % plochy sftmice
preménéno v Inaktivoi jizvu, Tim se
sniZi metabolické naroky kladené na
insuficientnf, okluzivnimi zménzami
postiZeny vaskularni aparit sitnice
a snizi se tak mira retindlni isché-
mie. Vysledkem je pokles produkce
vaskuldrniho endotelidlnibo riistového
faktoru (Vascular Endothelial Growth



Factor - VEGF}, bez néj se nejen zasta-
vi dalsi riast NVK, ale dojde i k jejich
regresi, Casto aZ s dplnym vymizenim
cévni slozky NVK. Nedari-li se panre-
tinalni LFK snfZit redndini ischémii
a produkci VECF, dochdzi ¢asto k in-
travitredIlnimu krvacen{ (hemoftalmu)
¢ rozvojl trakénihe odchlipeni sitnice.
V téchro pripadech neni moZné s pan-
retindlni LFK pokradovat a nezbyva nez
indikovat operaéni vvkon, pars plana
vitrekcomil (PPV).

Nase zkugenosti v 1é¢bé PDR argono-
vym laserem jsme hodnotili na sou-
boru 122 0¢i 89 pacientl, Konstatovali
isme, Ze u 69 % oc¢i jsme dosihli sa-
nace ndlezu, tedy plné regrese NVK,
nebo byla pritomna gliéza s pifpad-
nymi zbytky novotvofenych cdv, ale
tento stav byl alespon jeden rok bez
kemplikujiciho krvdceni. U 21 % oéi
doslo ke stabilizaci stavu, kdy jsme
pozorovall jen &dsteénou regresi
NVK, ale stav nebyl po dobu alespon
6 mésfch komplikovdn krvicenim.
U 10 % o&i souboru doslo k selhani
1écby, kdy terminem selhdni jsme
oznadili stav, kde NVK progredova-
la, pripadné do3lo k masivnimu in-
travitredinimu krvaceni, ZO zastala
nezménéna uyo %, zlepfilaseun %
a zhordila se u 19 % oéi souboru, b
Autofi Rehdk, Karhan pozorovali
selhan{ panretndini LFKuPDR U 13 %
odi, McDonald™ u 20 % ofi.

Pars plana vitrektomie

V roce 1970 Machemer prvneé piedstavil
PPV jako metodu feseni neresorbujfci-
ho se hemoftalmu.

PPV je dnes pouzivina v 16¢bé NDR
i PDR. PPV je providéna u pacientii
s NDR, ktefi jsou postiZeni na LFK
nereagujicim DME nebo natolik po-
krocilym DME, Ze vyika makulamiho
edému by si Zidala pouZid vysokych
hodnot laserové energie, ktera by
mohla vést X nezidoucimu jizvenf
v oblasti makuly, Predpoklada se, ze
neabladovana zadni sklivcovd mem-
brdna a u diabetikli navic ztluitéla
membrana limitans interna sitnice
mehou vyvijet tangencialni trakei na
retinalni arterioly a kapilary, a tim
podporovat prinik tekutiny do sit-
nice a narist makularmiho edému.
PPV, pil niZ je odstrafiovan sklivec
a peelingem i membrana limitans
interna makuly, tak odstrant wute tan
gencialni trakci a prispéje k redukci
makulimiho edému.

Recchia proved! PPV s peclingeim mermn
brana limitans interna u 11 ofi 10 pa-
clentd ¢ difGznim DME nereagujicim
na LFK, Sest mésici po operaci se ma-
kuldrniedém sniZil o alespofi 20 x u 8
ofl a ZO se zlepsila 0 minimalné dva
fiddky Snellenova optotypu u 6 oci.
Konstatuje, ze PPV s peelingem mem-
brana limitans interna makuly diva
nadéji na anatomické i funkéni zlep-
seni ofi pacientil s diftzn{m DME ne-
reagujicim na LFX & neproveditelnou
LrK 3 (RN

U pacientil s PDR je PPV indikovana
pfi hemoftalmu, trakénim adchlipeni
simice s postiZenim fovey, kombino-
vaném trakéné-rhegmatogennim od-
chlipeni sitnice, pfi rubedze duhovky
s opacitami médii, znemoznujicimi
provedeni LFK, dile pii progresivni
NVK nereagujici na LFK a hemolytic-
kém glaukomu,

V letech 19972004 jsme na otni kli-
nice FN v Olomeuci pro komplikace
PDR operovali a dleuhodobé sledovali
47 ofi g0 pacientll, Zjistili jsme, Ze
v &asném pooperacnim obdobi béhem
prynich tfi mésic po operaci se Z0
zlepsila u 62 %, ZO se nezménila u 34 %
a zhor$ila se u 4 % o€i souboru,
Porovnanim vstupni ZO se ZO pozd-
niho pooperaéniho obdobi, tedy mi-
nimainé rok po operaci, jsme zjistili,
Ze u6o % se ZO zlepdila, u 23 % se ZO
nezménila a w17 % se ZO zhorsila.
KdyZ jsme porevnali ZO ofi v éasném
pooperaénim obdobi se ZO pii pesledni
kontrole v pozdnim pocperatnim obdo-
bi, zjistili jsme, Ze nejéastéji (72 &) se
Z0 jiz v pribéhu nasledujicich mésict
Zivota pacienta nezménila a u 2 % se
ZO jedcé zlepsila. U 26 % se ZO s postu-
pem mésich Zivota nadale zhorSovala.
PPV indikovana pro komplikace PDR
davi 6ox nadéji na zlepeni zrako-
vych funkci, Na zakladé dosazenych
visledkil je také moZné piedpokladat,
Ze priznivy vysledek operace dosaZeny
v éasném pooperadnim obdobi ziistane
s vysokou pravdépodobnosti uchovin
ipre nadchézejici mésice a léta Zivota
pacienta s

Intravitredini 1&¢iva

Novym lééebnym pristupem uzivanym
u pacientii s DME je injekéni aplikace
1&¢iva pres spojivku, skléru a pars pla-
na fasnatého télesa piimo do sklivce.
Vyhodou tohoto zplisobu podani je
vysoka cilenost 1&6chy s minimalizaci
systémovych neZddoucich Géinkda.

38

Obr. 5 Laserove stopy po mifzkove fotokoagu-
lacl DME

centni, isch

obr.7 Las

Stopy §o P PRy
gulaci sitnice

Poprvé byla intravitredIn{ aplikace jako
léZebny zplisob pouzita v roce 1911, kdy
v ramei 16Eby odchlipené sitnice byl
do sklivce injekéné aplikovin vzduch.
us! prvni 1ééivo, které bylo schvileno
k intravitrealni aplikaci, byl v roce
1998 fomivirsen sodny (Vitravene),
pouzivany k 1é¢hé cytomegaloviroveé re-
tinitidy. Z daldfch 1é¢iv intravitreding
aplikovanych nasledovaly s-fluorou-
racil uZivany k inhibici fibroblastické
proliferace u pacientil s proliferativ-
ni vitreoretinopatif," dexametazon
podavany po PPV u pacienti s DR
a tkanovy aktivdator plazminogenu
uzivany k 18¢bé submakulirnich he-
moragii.

Stidtnim dstavemn pro kontrolu léciv
schvilenym preparatem pro 1é¢bu DME
jelék inhibujici VECF, takzvany anti-
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-VECF prepariat ranibizumab
(Lucenus, Novartis Pharma AG, Basel,
Switzerland a Cenentech Inc., South
San Francisco, CA, USA), ktery je apli-
kovan formou injekce piimo do skliv
cové dutiny. VEGF je homodimericky
glykoprotein patfici do skupiny riisto-
vych faktord a vyskytuje se v nékolika
{zoforméch, Rozlisujeme VECF-A206,
VECF-A189, VECF-A165, VEGF-A121,
VECF-An10, VECF-B, VEGF-C, VECE-D,
VECF-E. Ackoli byl VEGF plivodné cha-
rakterizovdn jako angiogenni faktor,
vime, Ze hraje roli v fadé fyziologic-
kych procest v organismu, V oku
samotném je nezbytny pro trofiku
chorickapilaris a ma neuroprotektivni
vliv na sitnici v pfipadech retindl-
niischémie. Celkové je v organismu
dilezity pro vyvoj a funkci ledvin,
neuroprotekci, hojeniran, riist kosti,
Zensky reprodukéni cyklus, vazorela-
xaci, protekci jaternich bunék proti
hepatotoxiniim a regeneraci skeletal-
nihosvalstva, Je nezbymy¢ pro podporu
kapilar v fadé orgdnd. Z patologického
hlediska ma VECF zasadni viznam pro
Tozvoj ofnich NVK, ponévadz je nesil-
néjiim znamym stimulitorem angi-
ogeneze. Kromé toho je nejsilnédjsim
induktorem vaskularni permeability
a piispiva k rozvojl z&néulivé reakee, ™
Ranibizumab je fragment protilitky
a neutralizuje vSechny akuvni izo-
formy VECF-A, Doporucend davka
pii injekénf intravitredlnf aplikaci
jeo,5mg.

Klinické studie

Schvaleni ranibizumabu pro lé¢bu
DME je zalozeno na vysledcich vel-
kvch, prospektvnich, randomizo-
vanych, klinickych studii, Jsou to
faze 11 studif RESOLVE®® a READ-2
(Ranibizumab for Edema of the mAcu-
lain Diabetes study)® = 3 {§ze I stu-
diif RESTORE™ a3 DRCR net,(Diabetic
Retinopthy Clinical Research Netwozk)
protocol 1,5 ve kterych bylo celkem
ranibizumabem léfeno pro DME 1313
pacientd.

Ve studii RESOLVE byl ranibizumab
v davce 0,3 mg a 0,5 mg podivan au-
tomaticky po mésici jako tfi po sobé
jdouci injekee a ndsledné reaplikovan
podle potieby, pokud byla naplnéna
predem dand kritéria pro reaplikaci.
Kontrolni skupina dostavala nepra-
vé, predstirané, simulované injekee.
Indikace LFK byla na zvazeni zkouseji-
ciholékate. Po12 mésicich vykazevala
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skupina lééena ranibizumabem zisk
+10,3 pismene ETDRS {Eatly Treatment
Diabetic Retinopathy Study) optoty-
pu pfi priitmérné potfebé 10 injekei,
zatimco skupina lééend nepravymi
injekcemi vykazovala zudtu -1,4 pis-
mene. Zisk 15 a vice pismen vykazo-
valo po Toce 32,4 % pacientil 1éenych
ranibizumabem, ale jen 10,2 % paci-
enti lécenych nepravymi injekcemi.
Ztritu 15 a vice pismen vykazalo po
12 meésicich 2,9 % pacienti lé¢enych
ranibizumabem, ale 20,4 % pacientl
léGenych nepravymi injekcemi,

Ve studii READ-2 byl ranibizumab
injekéné podavan na vstupu, 1., 3.
a 5. mésic a direktni ¢i m#iZkova LFK
byla provedena na vstupu a opét ve
3. mésici, jestlize tloudtka centrdlni
sftnice byla = 250 pm, Pfi srovnani ZO
navstupu se Z0 6 mésici od zahdjen{
terapie vykazovala skupina létena mo-
noterapii ranibizumabem primérny
zisk 47,24 plsmene ETDRS optotypu,
zatimco skupina 1é¢ena LFK priimér-
nou ztratu -o,43 pismene. Skupina
ié¢ena kombinaci ranibizumabu a LFK
dosahla pe 6 mésicich primérného zis-
Ku +3,8 pismene. 101 pacient dokonci-
1024 mésicl sledovani. Paciend léfeni
monoterapif ranibizumabem dosahli
promérného zisku +7,7 pismene a pa-
cient léenf kombincvanou terapii
ziskali v priméru +6,8 pismene, 73 pa-
cientii dokondilo 36 mésicii sledovani.
Pacienti 1&%eni monoterapii ranibizu-
mabem ziskali v priiméru 10,3 pis-
mene a pacienti lé¢eni kombinaci ra-
nibizumabu a LFK ziskali v priiméru
+9,5 pismene, zatimeo pacienti 1é¢eni
laserovou monoterapii ziskali v prii-
méry jen +1.4 pismene ETDRS opto-
typu. Vysledky po 2, a 3, roce studie
ukdzaly, Ze kombinace ranibizumabu
5 LFK snizuje ¢etnost intraokularmich
injeket bez zietelnéjdfho dopadu na
vyslednou ZO.

Ve studii RESTORE bylo 345 pacientll
léfeno monoterapii ranibizumabem,
kombinaci ranibizumabu a LEK, nebo
laserovou monoterapii. Injekce ranibi-
zumabu byly pediviny mésiéné (mini-
malné cif injekee), dokud niebylo dosa-
Zeno stabilizace nemoci, Pfi naplnéni
reaplikaénich kritérif, pil reakuivaci
nemoci, bylo pfistoupeno k opakova-
nym injekeim. Po 12 mésicich vykazo-
vala skupina lé¢ena ranibizumabem
zisk +6,8 pismene pfi primérné potie-
bi 7 injekei, skupina lédena kombinaci
ranibizumabu a LEK vykazovala zisk
+6,4 pismene pifi primérmé potiebé

39

6,8 Injekce, zatimeo skupina lééena
laserovou monaoterapii vykazovala zisk
jen +0,9 pismene. Zisk 15 a vice pismen
vykazovalo po roce 22,6 % pacientil 1é-
cenych ranibizumabem, 22,9 % pa-
cientil leenych kombinaci ranibizu-
mabu a LFK, ale jen 8,2 % pacientl léce-
nych laserovou monoterapii. Ztraru 15
avice pismen po12 mésicich trvani stu

diezaznamenal jen jeden pacient{o,9%)
na moenoeterapii ranibizumabem, éty-
fi (3,4 %) paclenti na kombinované
terapii a 9 (8,2 %) pacientil lé¢enych
laserovou monoterapif.

Do studie DRCR net, protocol 1 bylo
zafazeno Bsg off 691 paclenti, u nichz
byl diagnostikovan DME s postizenim
centra makuly. Pacientd byl léfeni
ranibizumabem, ktery byl doplnén
promptné (b2hem 3-10 dnti od Injekce}
& odloZend {za = 24 tydni od injekce)
LFK, dale byli 1é¢eni triamcinolonem
s promprini LFK a nebo jen laserovou
monoeterapii, Ranibizumab byl apli-
kovdn na vstupu a ndsledné kazdé
Eyfi tydny po 1z, tyden studie, Od
16, tydne studie byl ranibizumab re-
aplikovdn podle uvazeni zkousejicino
1ékare, pfi splnéni piedem definova-
nych Kritérif tykajicich se ZO a nale-
zu na optické koherentni tomoegrafii
(OCT). Studie je pétiletd. K dnesnimu
dni byly zvefejnény vysledky po1. a 2.
roce studie.?*- 2 Po 12 mésicich sle-
dovani jsou vysledky primémé ZO
signifikantné leps{ ve skupiné paci-
entdl 1éfenych ranibizumabem - af jiz
v kombinaci s promptné ¢l edloZend
provedenou LFK - nez ve skupiné pa-
cientd lé¢enych laserovou monotera-
pif. Primeérného zlepdeni ¢ +9 pismen
bylo dosazeno pfi prismémé potiebé
8a ginjekel ve skupiné ranibizumabu
s promptni, resp. cdloZenou forokoa-
gulaci. V priibéhu prvniho roku studie
byl ve skupiné s promptni LFX medi-
an laserového odetfen( roven dvéma,
zaumco ve skupiné s odloZenou LFK,
u 72 % pacientd, nebyla LEK viibec pro-
vedena. Zlepdeni ZO dosaZené v prv-
nim roce studie bylo udrzeno i béhem
2. roku studie, kdy medidn ranibi-
zumabové reaplikace byl dvé a tfi ve
skupiné s promptni, resp. odloZenou
LFK.

Zajimavé jsou rovnéZ subanalyzy dat
studii RESOLVE, RESTORE a DRCR,
net protocol I podle charakteristik
pacientd na vstupu, které zahrnuiji;
predchozi 16fbu, typ DME (fokdlnf &
diftizn{), tloustku makularniho edému
avstupni ZO,



Studie RESTORE odhalila, Ze skupina
pacientil se vstupni Z0O > 73 pismen ma
nizsi zisk z ranibizumabové teraple ne
pacienti s horsi vstupni ZO, ale soucas-
né rito pacient s debrou vstupnf ZO
vykazuji nejvétsi potencial ztraty ZO
Pri 1&5Dé laserovou monoterapii. Stejné
tak pacient, kteff maji na vstupu cen-
tralni retindlni tloustku < 300 pm,
vykazuji mens{ zisk ZO pfi 16EbE ranibi-
zumabem nez pacienti s vy3§imi vstup-
nimi hodnotami centralni makulirni
tloustky. Tyto vysledky dobfe koreluji
s vysledky studie DRCR.net protocol
1, ve které nebyly po prvnim roce stu-
die shleddny rozdily ve vysledcich ve
vztahu k pfedchozi 16€bé, vstupni ZO,
vstupni centralni makulamf tloustce,
stupni DR nebo typu DME. Ale pacienti
se vstupni 20 < 65 pismen a vstupnf
centralni makulirnf tloustkou = 400
wm zaznamenali ve viech skupinach
vyssi zisk ZO neZ pacientd se vstupni
Z0 = 66 pismen a vstupni centralni
makulimni tloustkou < 400 pm. Tyto
vysledky napovidaji, Ze vstupni 2O
acentrdlnf makularnf tloudtka mohou
ovlivnit vyslednou ZO po 16€bé ranibi-
zumabem,

Bezpeénost

Pacienti s diabetem celi riziku ¢et-
nych potencidlnich systémowvych
komplikaci, zviasté zvySenému rizi-
ku kardiovaskuldrnich pifhed. Proto
je u viech novych 1é¢ebnych metod
zvaZovanych pro terapii DME zvlasté
dileZitd ortdzka bezpefnosti a sna-
Senlivosti. Vy3e uvedené klinické
studie demonstruji piiznivy bezpec-
nostni profil a debrou snidenlivost
ranibizumabu uZitého k 1é€bé DME.
Nebyl shledan rozdil v ¢etnosti za-
vaznych neZddoucich pfihod u pa-
cientlt lé¢enych ranibizumabem
a v kontrolnich skupinach. Zdvaind
oéni nezadouci piihoda byla hlasena
u 4 {3,9 %) ranibizumabem léenych
pacientii behem prvniho roku stu-
die RESOLVE, ale ani jedna nebyla
hld$ena u ranibizumabem lééenych
pacienti za dobu jednoho roku ve stu-
dii RESTORE nebo za dobu 6 mésich
ve studii READ-2, Ve studii RESTORE
byly hldSeny dvé (1,7 %) zAvaZné oéni
nezadouci pfihody u pacientil léce-
nych kembinaci ranibizumabu a la-
seru. Nizka byla ve viech studiich
u pacient 1éfenych ranibizumabem
incidence endoftalmitidy, Zadny pii-
pad nebyl hlisen ve studii READ 2

a4 RESTORE, dva piipady byly hldse-
ny ve studii RESOLVE a dva pfipady
béhem pryniho roku studie DRCR.
net protocol | (po jedné v kazdé sku-
piné 1&ené ranibizumabem). Vobou
studiich RESOLVE a RESTORE byly
rovnomérné mezl ranibizumabem
lédenymi skupinami a kontrolnimi
skupinami rozloZeny mimooéni z4-
vazné nezidouci piihody. Incidence
mimeoénich zivaznych nezidoucich
piihod byla ve studii RESOLVE 13,7 %
u ranibizumabem lé¢enych pacientit
a12,2 % uskupiny léfené simulovanou
injekci, resp, 2,2, 5,8 210 % ve skupiné
lé€ené raniblzumabem v monoterapil,
v kombinaci s laserem a laserovou mo-
noterapif u pacienti studie RESTORE.
Ve skupinach lé¢enych ranibizuma-
bem nebyl oproti kontoln{m sku-
pinam zaznamenén zvyieny vyskyt
kardiovaskulimich a cerebrovasku-
larnich pf‘ihod..:‘”- 2=, 1,2

Z diivodu maximailni bezpeénosti pa-
cientit a minimalizace rizika kompli-
kaci a nezadoucich pfihod jsou rovnéz
dilezicé obecné zasady platné pro uid
intravitredlné aplikovanych 1&€iv,

Péce v obdobi pfed
injekénim podanim léciva

A) Je potfeha vyfesit a zaléfit veskeré
patologické stavy, kteréa mohou zvysit
rizika spojend s intravitreilnim poda-
nim 1é¢iva.

Je-li pacient jiZ l1é¢en pro glaukom,
méla by byt pied zahdjenim intravit-
redini aplikace 1é¢iva nastavena ade-
kvamf andglaukomatézni terapie.
Pacient by nemél byt indikovan k in-
travitredlni aplikaci 1é¢iva v piipadé,
Ze aktualni hodnota nitrootniho tla-
ku je 35 mmHg ¢i vy33f a stejné tak,
je-li hodnota nitrooéniho tlaku na
1éceném oku chronicky zvyiena nad
30 mmHg. Z toho plyne, Ze diagnos-
tikovany glaukom nepredstavuje ab-
solutni kontraindikaci intravitredin{
aplikace anti-VEGF preparatd, Je-li
injek&n{ 1é¢ba and-VEGF preparaty
nezbytna pro zachranu ZO oka, oset-
fujici lékai by mél jen napldnovat zvy-
Seny dozor u pacienta s glaukomem
s cetn&j§imi kontrelami nitrooénfho
tlaku jak v obdobi pred injekei, tak po
ni a u pacienta je zapotfeb{ nastavit
fadnou antiglaukomatdézni terapii.
PHi tranzitorn{m vzestupu nitrcoénihe
tlaku bezprostfedné po intravitredlni
aplikaci 1é¢iva je paracentéza pfedni
komory indikovana pouze v sltuaci,
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Ze elevace nitrootniho tlaku e natolik
vyraznd, ze predstavuje jasnou hrozbu
trvalého poskozent zraku.

Je-li v okoli oka, na vickich, spojivce
&l v slzngich cestdch piftomen aktivnf
infekéni zinét, je nezbytneé aplikaci
Intravitredlnich injekcf oddilit a zi-
nétlivy proces fadné zalégit, Infekéni
zinét téchro strukour zvysuje riziko
endoftalmitidy,

Anamnesticky je vhodné patrat po
alergickych reakeich na létiva, krerd
budou uzita v obdobi pred injekci, pii
samotné aplikacl injekee | v ndsled-
ném obdobi,

B) Je na zvdZeni lékafe, rozhodne-li
se pro preventivni aplikaci antibio-
tik do spojivkovéhe vaku v obdobi
nékolika dnil pfed samotnou in-
travitrealni injekcf, neni-li pfito-
men infekéni zanét, ktery by uzitd
téchro antibiotik vyZadoval. Vime,
Ze touto lokdlni aplikaci antiblo-
tik miZeme snizit pocet baktérii ve
spojivkovém vaku, ale neexistuje
jednoznaény diikaz, Ze tim snizime
riziko endoftalmitidy po provedené
injekci, Navic potlaceni pfirozené
mikrofléry spojivkového vaku miize
nahrat proliferaci vice virulentnich
a rezistentnich kment. Napfikiad
od roku 1990 do roku 2001 se re-
zistence $. aureus, £astého piivadce
endoftalmitid, izolovaného pfi ke-
ratitidich a konjunkrivitidach, vaéi
ciprofloxacinu zvysila 0 166 % .37
Jako optimalni se jevi kapat gkrat
denné po dobu ti{ dnti Sirokospek-
tré antibiotikum a bezprostfedné
pied injekei dezinfikovat okoli oka
a spojivkovy vak fedénym roztokem
Betadine. Tato kombinace mini-
malizuje spojivkovou bakteridini{
ﬂéru .(78. 25.10]

C) V obdobi pied intravitrealn{ injeke(
bychom se méli vyhnout hrubsi ma-
nipulaci s vi¢ky, neméla by byt kom-
primovana ofni vicka, marga vicek &
ofnf adnexa. Pokud chceme pfed in-
jekci snizit nitrooéni tenzi, mél by byt
tlak vyvijen cilené jen na ofni bulbus.
Miizeme tedy zvazit opatrné provedeni
masdze ofniho bulbu tak, abychem
nevyvijeli tlak na okraje vi¢ek, céni
adnexa a nezpiisobili jejich zbyteéné
podrazdéni. Intravitredlni injekei je
vhodné aplikovat ve sterilnich rukavi-
cich, protoZe e pfedpoklidd, Ze setim
sniZuje riziko infekénich komplikaci
v pozdkrokovém obdebi, Ze stejného
diivedu je doporucaovano sterilni kryti
piedeviim vicek a fas.
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Provedeni intravitredini
injekce

A) Aplikaci sympatomimetik &l para-
sympatelytik navodime dilataci zorni-
ce. Mydriaza je vhodnd, abychom po
provedené injekel mohli zkentrolovat
zadni ocni segment a vyloudit piipadné
komplikace.

B) Do spojivkového vaku aplikuieme
ve formeé ofnich kapek anestetikum.
Frekvence aplikace odpovida zvyklos-
termn pracovisté pii jinych zdkrocich.
Nékdy byva doporufovano prilozit
do mista injekéni aplikace 16¢iva na
10 sekund Spejli s vatovym smotkem
smodenym v anestetiku, Na zvaZeni
osetiujicfho lékate je kembinace této
topické anestézie se subkonjunkrivilni
aplikaci anestetika.

Spojivkovy vak, fasy vicek, marga
vicek, koznf stranu vicek [ ki v oko-
1i oka fddné dezinfikujeme. fak jiz
bylo feceno vyse, tifdennf aplikace
sirokespekirého antibiotika nasledo-
vana bezprostfedné ped injekci dez-
infekei okolf oka a spojivkovéha va-
ku roztokem Betadine minimalizuje
spojivkovou bakeeridlaf f16ru. Dosud
nebyla provedena studie, keerd by zod-
povédéla otdzku, je-l lépe dezinfekei
aplikovat fermou kapek, & vyplachu
spojivkového vaku. Mino de Kaspar
viak ve své praci pozoroval, Ze vy-
plach spojivkového vaku 5% Betadine
jeveliminaci bakteriaini fléry ze spo-
livkového vaku uéinnéjdi nez aplikace
Betadine formou dvou kapek do spo-
Jivkového vaku, Vyplach spojivkového
vaku provicél 5% Betadine v mnozstvi
10-1% ¢rd, = 2 Flynn doporuduije pou-
Zit k vyplachu spojivkového vaku sx
Betadine. Dezinfekci fas, kiiZze vicek
a okoli oka provadi Spejli se smotkem
vaty, ktery je namocen v roztoku 10%
Betadine, '™

C) PouZijeme sterilni rozvérac vicek,
P'o nasazeni rozvérace je vhodné apli
kovat nékolik kapek dezinfekéniho
roztoku do mista zamyslené intravitre
alniinjekce nebo piitisknout na misto
zamy$lené injekce Spejli se smotkem
vary, krery je namoden v roztoku 5%
Betadine,

D) Injekce je aplikovdna v dolnim tem-
pordlnim kvadrantu pfes pars plana
corperis ciliaris do sklivee. Misto in-
jekee je u afakickych & artefakickych
oci 3,5 mm posteriorné od rohovkového
limbu a u fakickych o¢i 4 mm poste-
riorné od limbu rohovky. Vzdilenost
adméfime sterllnim métitkem,
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E) PouZijeme jehlu 27 gauge & men-
§i. Jehlu vedeme smérem do centra
oka minimdlné 6 mm do nitrocéniho
prostoru.

F) L&¢ivo aplikujeme do sklivee pozvol-
né. Piili§ rychla aplikace 1é¢iva vede
k jeho prilisné disperzi ve skliveové
dutné, miaze take privedit uvolnéni
jehly z konu injekénd stifkadky, a tim
nekontrolovany pohyb jehly v nitroné-
nim prostoru. Po dokonden! pozvolné
aplikace lé¢iva do nitrocéniho prostoru
je jehla opatrmé vyjmuta a je vhedné
po1e sekund tamponovat misto vpichu
sterilni §tétickou, abychom zabranill
refluxu 1é¢iva i sklivee.

G) Ndsledné je vhodné provést oftal-
moskopickou kontrolu zadniho ofniho
segmentu. Kontrolujeme napln cév na
terci zrakového nervu. je-li to moZneé,
ovéiujeme piitomnoest 1é¢iva ve skliv-
cove dutingé, Dile si viimame, zdali je
sitnice pitloZena a neni-li pritomna
néjaka nova nitrooéni hemoragie.

Péce v obdobi po
intravitrealni injekci

A) Bezprostiedné po provedené intravi-
wrealni injekci je dalezité sledovat nit-
roocni tlak, je doporudovano lédebné
zakrotit proti elevaci nitrootniho tla-
ku, pokud je spojena s okluzi centrdlni
sfmicové artérie na teréi zrakového
nervi a pacient ma po dobu vice neZ
jedné aZ dvou minut chybgjici svétel-
nou projekci. V téchro pfipadech jiZ
obvykie byvd poliebnd paracentéza
piedni komory s odpuiténim predné-
komorové tekutiny, coZ vede k nato-
Lik dostatetnému poklesu nirrooéniho
tlaku, Ze je moZné pozerovat rychlou
reperfiizi cév na ter¢i zrakového ner-
vu, Tranzitorni zadednuti & zamiZeni
vidén( je odekdvané a neni tieba jej
terapeuticky fasir.

B) V pozdkrokovém obdobi je vhod-
na topicka aplikace antibiotik do
spojivkového vaku. Antibiotika
a jejich davku bychom méli vy-
birat s ohledem na riziko poten-
ciace mikrobidlni rezistence.
Doperucuje se, aby antibiotikum ne-
bylo podévino déle nez tfi dny,'™

C) 1 kdyZ u pacienta nebyly po provede-
né intravitredini injekci zaznamenany
komplikace, je vhodné mu doporudit,
aby si oko nemnul, a pougit he o pii-
znacich, které by mohly svédéit pro
nastupijici endoftalmitidu, odchli-
peni sitnice i nitrooén( krvicent, jako
jsou zvyieny dyskomfort az bolest oka,
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stupnujici se zarudnuti oka, zamlzene
& zhordujici se vidéni a zvysena cicli-
vost oka na svétlo, Pacient by mél byt
pouden, Ze mirné zamlzeni zraku, fas-
to popisovane jake zikalky v zornem
pold, je v obdobi po injekci normalni
a zakalky obvykle v rozpéul nékolika
dni & tfdndl vymiai,

D) Do t¥dne by méle byt provedenc
kontrelni vyfetfeni u ofetfujicino
otniho lékare, Kontrola je zaméfena
zvlasté na znamky infekce, méfeni
nitrootniho tlaku a sitnicové kom-
plikace,

Doporuceni pro 1é€bu DME

Pfi uziti LFK v 16¢bé DME byla dosud
cllem vétdinon jen stabilizace 2O, Se
schvdlenim ranibizumabu pro léébu
DME se cilem 1é¢by stava zlepseni 20
s jeji stabilizaci a prevenci opétovyného
zhordeni.

U pacientil s DME s klinicky signifi-
kantnim makulam{m edémem bez po-
stiZeni centra makuly ¢i s postiZenfm
centra makuly, ale bez poklesu ZO se
na dosavadnich terapeutickych dopo-
rucenich nic neméni a tyto ndlezy zi-
stdvai indikaei pro LFK, Ranibizumab
je doporucen k 16€bé DME s otokem
centra makuly a poklesemn ZO, ktery je
zapiitinén diabetem, Pokud je pii DME
diagnostikovdn ctok centra makuly
s poklesem ZO, ale pokles ZO nesouvisi
s DME, ale s epimakulirni membranou
¢1 vitreomakuldmni trakei, je indiko-
vana PPV,

Je-li pro 1é¢bu DME s postizenim centra
makuly a poklesem ZO pouZit rani-
bizumab, ziistivd otdzkou soufasné
uziti LFK, tedy zahajeni kombinované
16¢by ranibizumabern s LFK. Ve studii
RESTORE skupina pacientil Ié¢enych
kombinaci ranibizumabu a laseru
nedosihla statisticky signifikantné
lepsich vysledkil neZ skupina pacien-
Ll lé¢enych monoterapii ranibizuma-
hem, Dvouleté vysledky studie READ-2
viak ukazuji, Ze je-li kombinovana
injekéni aplikace ranibizumabu s LFK,
sniZuje se ¢etnost ranibizumabovych
injekci,

Frekvence aplikaci
a monitoring

Na podkladé vysiedki klinlckyeh studii
je doporu¢ovano, aby ranibizumab
byl podavin s mésiéni periodicitou
aaplikace pokratuje do dosaZeni maxi-
malni 2O, Toznamend, Ze ZO pacienta
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je stabilni po tiech po sobé jdoucich
mési¢nich vySetfenich provedenych
pri 166hé ranibizumabem a nebo, je-
li dosazeno fyziologické Z0O, Pokud
je dosaZeno tohoto clle, je moZno te-
rapli ranibizumabem pferusit, Pres
preruseni 1é¢by by v mésitnich inter-
valech méla probihat kontrola ZO pa-
cienta, a nastane-li pokles ZO na pod-
kladé DME, méla by byt aplikace ra-
nibizumabu s mésiéni periodicitou
obnovena, a to do opélovneho dosazeni
stability ZO na tfech po sohé jdoucich
mésicnich vySetfenich. Pokud nedojde
po poddni i injekci ke zlepseni 20,
dz13i pokracovini 16y se nedoporu-
fuje. Paclenti s progresivnim tibyr-
kem ZO na podkladé DME na tiech
Po sobé jdoucich vizitdch mohou byt
hodnoceri jako nereagujict na rani-
bizumabovou lé¢bu a ta u nich miiZze
byt ukonéenz za soucasného zviZeni
jinéha terapeutického postupu.

Je li kombinovana 1écba ranibizuma-
bem s LFK, pii poddn{ ve stejny den,
mél by byt ranibizumab pedén alespoi
30 minut po LFK, Ranibizumab maze
byt podan pacientlim, u nichz jiz v mi-
nulosti byla provedena LEK.
Ranibizumab nebyl zkousen u téhot-
nych Zzen, nemél by byt tedy poddvin
téhomym, 3

Kritéria pro zahdjeni
lé€by ranibizumabem

Ceskd oftalmologicka spalecnost CLS
JEP, Ceska vitrecretindlni spoleénost
a Stamnl Gstav pro kontrelu lé¢iv v sou-
£asné dobé hledaji a snaZi se definovat
kritéria, jejichZ splnéni by bylo nezhyt-
nym predpokiadem pro zahdjeni lécby
DME ranibizumabem, Nejaktuilneéjsi
doporuceni téchto autorit, kreré se
vsak jedté miiZe zménit, fikd, Ze ra-
nibizumab je moiné pouzir v 16&bé
poskozeni zraku zplsobeného DME
u nemocaych s DM 1, nebo 2. typu,
u nichz akmdln{ hodnota glykované-
he hemoglobinu neni starii nez 3 mé-
sice ajeniziinez7,5 % (HbA <7,5%
podle IFCC nebo HbA < 75,0 mmol/
mol}. Predpokladem 1éEby je dobrd
compliance pacienta a edpovidajici
diabetologické zazemi. Doporudend
hladina celkového cholesterolu je niz-
§i nez 4,8 mmol/l,

Vylucujicl kritéria jsou stav po iktu,
TK vy$8i nez 190/90 mmlig, diabetickd
nefropatie s hladinou sérového krea-
uninu vys$i nez 180 pmolfl 2 pokrodi-
1é komplikace PDR, Lécba je omezena

na jedno cko a je zahdjena u pacient
s DME, ktery je pfi¢inou zhoerseni ZO
vrozmezi 6112 - 6/30 v piipadt postizeni
hitfe vidoucihio oka, v pfipadé postize-
ni jediného vidouctho oka pEi ZO 6/12
- 6/48. Doba trvani DME by méla byt
maximalné jeden rok, centralni tloudtka
sitnice podle OCT 300 pm a vice,

Lécba je zahajena v pripadé, Ze zmény
vmakule nejsou ireverzibilniho charak-
teru a nejsou znamky konkomitujiciho
onemocnéni makuly. Popiipadé jeléfba
zahajena, pokud je terapie samotnym
laserem neiéinnd z2a pfedpokladu spl-
néni vyse uvedenych kritérii, Léfha
je prerusena pii jejlch komplikacich
a ukondena v piipadé zhor$eni 20
o vice nez tfi fadky ETDRS optotypu,
které je zplisobeno neudinnosti kam-
binovane 1&cby,

Na samy zdvér bych zminil, Ze v odbor-
nych diskusich je stale vice zpochybiio-
vdna role medikamentézni perordlni
terapie v fedeni DR a DME, MiiZeme
kanstatovat, Ze je jidnes piisuzovina
okrajova role,

Seznam zkratek

DM - diabetickd makulopate

DME - diabeticky makularni edém

DR - diabeticka rerinopatie

LFK - laserovd fotokoagulace

NDR - neproliferativni diabericki re-
tinopatie

NVK - neovaskularizace

PDR - proliferativnf diabeticka reti-
nopate

PPV - pars plana vitrektomie

VEGF - Vascular Endothelial Growth
Factor, endotelidlni riistovy
hormen

ZO - zrakova ostrost
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Chrapak 0. Soucasnd modnost! Iachy vika formy vakem podmindné makulErn degensrace. Remedia 2007, 17 610616,
Die poskadnich MEZinananich doponicen ZistEve iasarmve ftokoaguiace Disinou metodoy IBCHY pIT exirafoveoiEm subredinaknl neovas-
huami membrEmy. JustafoveaiEmi mambrany by nemaly byt odetfowsny Isserovou fotokoaguiaci, jasithe e prevadpodobng, 29 (ESerovim

mmmmmmmmmmmmmmmm
Kieova showa: wihks fovma wakem pocmingns makuismi deganerace.

Summary

Chrapak 0. Cumrent options in the trestment of wet sge-refated macuiar degeneration. Ramedls 2007, 17 10616
According fo the most recent infemationsl guidelnss leser pholocoaguislion remalns & vaild methad for the teatment of exfrafoveal
subrefinal neovascular membranas. Juxisfoveal membranas shouid not be trested by laser photocoagulstion whan the procedure posas
Iz not recommendsd &5 the first cholce therepy for subfoves) MEMDVENEs.
Fhofodynamic therspy remains the Mrst chaice for most comvantional subfoveal neovascuiar meminanes. Pagaptsnib and ranibizmst: ana
the recommended treatmenis for all fypes of subfoveal memivanas in patients with wet age-ralsiad macuisr degensration.

Kay words: wet sge-relaled macular degenarshion.

a fisk of dermage fo the foveola. Leser

Uvod

Ekem podminénd makulsmd degens-
race (VPO je v mavinutych zemich hlaw-
ni pficinou tézké a nevratng ziraty zraku
u osob starfich 50 let. Vihka forma VPMD
pfedstavuje poure 10 % celkove prava-
lence této choroby, je vEak modpovedna
78 B0 % pfinadd t&rke drdty zalu. Jecha-
rakteristicka ristern submetingini necvas-
kuiami mermiorary (CHNV). CHN sa po-
die rélez na fuomscentni engiografi [FAg)
déle Masfikuj na kasickow, ckulini 2 smi-
Benou. Klasicks CHMVY == na FAg zobra-
zuje jgko oblast hyperfluorescence s ostfe
ofwanidenymi ckraji, okultnd CHMY byva
lokalizovéna pod pigmentowym listem sit-
nice ([FFE), proto 82 pii FAg pomalu pro-
kregluje barvivern & nemiva jasng whmes-
lené okraje, smiBend CHMV whazuje rysy
obou forem [1]. Klasicke CHMNY byvall po-
dle své lokalizace vehledem k fovecle déle-
Ty na extraiovectdmi judaioveckEmi s sub-
foveclarni. Extrafoveotami jsou vadaleny
vice nek 200 mikrometnd od centra foveo-
by, jumtafiovecidmi se nachdzej 1-1099 mik-
rometnd od centra foveoly, subfoveciarni
podnistail cantrun fovealy jobr. 1-3) [3L

Laserova terapie

Pro BEbu exdrafoveclamich a juxdsfo-
vealarmich CHMVY je dnes ufivéna lasse-
rovd fotokoagulace. Je fieba vedy zvolit
sprEvnou technibu oBstfeni. Macular Pho-
focoagulation Study Group doporuZuje
poudit pfi fotokoagulaci ve vzdalenoati
350 mikrometnd a vice od cantra avasku-

Soudosné modnossi lechy vihké formy vBkem podmingéné makulami degensroce

lémi 26y fovecly stopu 200 mikrometrd,
expozici 0,5 sekundy a intenzitu, kierd
plsobi vanik uniformmnd bélawé koagulas-
ni léze, kierd ve viech sminech pfesshne
ockraj membrany o 100 az 125 mileomet-
rd. Pfi koagulzci ve veddkenosti mensineE
350 mikrometrd od cenfra fiovecly je dopo-
rucovana siopa 100 milkrometnd a expo-
zice 0,2 selundy. LéEbu je doporuEeno
provadat po retrobulbami anestezi s navo-
zenim akineze bulba [2].

Na o&ni kinice v Clomouci provadime
lzsamove oBetfeni baz retrobulbérni anes-
tezie & skineze bulbu. PouZivéme wie
Bujeme intereitu fofokoagulace, sle dias-
cujeme dobu expozice. Tim, #e zhratime
dobu expozics, zkratime Eas koagulace
than& v bezprostredni blizkosti centra Zu-
& showrny sitnice a minimalzujeme riziko
iatrogenning poSkozend foveoly, pokud by
pacient nepfedpokdsdang pohnul okem.
Ffi fotokoagulzc we vedalencsti 350 mik-
romeind a vice od centra fovecly je vhodné
wolit expozici 0,2 sakundy, phi fotokoagu-
laci we vadalenosti mendi neZ 350 mikro-
metnd od centra foweoly pak expozici jen
0,1 s=bundy. Intenzita paprsku je volena
opit tek, aby na sebe navarujici stopy
wytvofily rovmomamé bélavou Ezi, ple-
kryvajici lokalzaci CHNW o 100 mikromet-
rii [3].

Uplatréni argon leserowve fotokoagula-
ce v iEEba extrafoweclamich CHNW pfi
VPMD whodnocovala studie cenaovana
jako Macular Photocoagulation Study

Group. W roce 1082 byia publiiowsna pra-
ce, kdy na souboru 52 ofi se sledovaci
dobou 12 af 24 mésicd jo konstatovdno
sethani BEby u 18 ofi (35 %). Visledky ra
souboru B2 i se sledovaci dobou 6 méei-
cl 82 2 roky Tiksji, Ze stabiizace &i zlep-
Beni zrakowe osfrosti (Z0) byio dosafeno
u AT ofi (57,3 M), 20 se zhaordia u 35 off
(42,7 %) 2.

W moce 1981 byla publikovéna prace,
kterd piinasl wysledky pacientd, ki=f byl
zafazeni do Macular Photocosgulstion St-
dy Group pro extrafoveciarmi CHMNW pfi
VMWD & vEchni dowsil 5 let sledovand od
okamzkuy zafazeni do studie. Prace nevy-
hodnocuje morfologii postkoagula&nich
jizew, konstatuje vask, Teu 54 % laseem
oEsffenych ofi dodio k recidiveé CHNV
v pribshu 5 let sledovani, navic v 90 %
pripadd se mcidivujici nist CHNWY objesd
na strané prvraceng k centru foveoly.
V' soubonu 98 o&i =2 20 zlepiila u 4 odi
(4 %), plstala nezménéna u 21 ol (32 %)
a rhorgila se u B3 of (B4 %) [4]

MNa o&ni kinice v Clomowsi mame 5 lase-
piamivg zkuBenosti. V ketech 19282001
jeme &Gl laserovou fotokoagulaci za wy-
uZiti zeleného svitla argonového laseru
11 off & exdirafovecEmi CHNV. Sanace ste-
wu e doashli u 10 o&i [B0,9 %), ksshs-
ni &by doBlou 1 oka [@,1 %), 20 sa dep-
Zilz u B o (55 %), olstals stabilzovéna
u 4 ofi (36 %) a zhoréla sew 1 oka (3 %)

Wroce 1904 byly prezertovany weledky
shudie uskutecnang v mmci Macular Pho-
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focoaguiation Study Group; na souboru
pacientd, kbefi vlichni dowali 5 let sledo-
vani od zafazeni do studie, byly vwhodno-
ceny waledky lypion lasemove terapie jux-
tafovealarnich CHMY pfi VPMD. Préace
konmatatuje, e po § letech sledovéni =2 28
137 pacient] 20 zepélaw B % ofl, nezmé-
nia e w 18 % ofi, a celkovd tak u 35 ofl
(26 %) byla zlepdena & siabilzovana.
102 o, w 74 % pfipadd, se 20 zhor-
la. Autofi v tébo prac také upozoniuj, e
v pribhu & let sledovani dosshls mia per-
zistence &i recidiv juxtsfovecEmich CHNY
hranice T8 % [5]. Na oéni klinice v Olo-
maouci jsme v letech 1089 aF 2001 k&l
lzserovou fotoknagulzcl za wuERi zelens-
ho svatla angonowveho laser 13 ofi 5 jux-
tafovealarni CHNV. Sanace stavu Bme
diosshii u 7 ofi (54 %), k salhdni IEGby doglo
u B ofi (46 %) A0 se depéila u 1 oka [B %),
byla stsbiizovéna u & ofi (46 ) a shor-
la =2 u B o&i [46 %) 3L

£ uvederych dat je zfeimé, 2e lepsich
aratormickych | funkiznich wledkd je dosa-
haovano pii terapi extrafovecEmich CHNW,
které tak e hodnofit jako prognosticky
priznivé pro laserovou fotokoagulaci, ju-
fafiovecksmi CHMNY ako prognosticky nejis-
& af nepfimnivé pro laserovou fotoko-
agulaci. WEE UspéEnost laserove terapie
extrafoveciEmich CHNY je dana piedevaim
jesich vatsi vedilenosti od centra foveoh:
P jejich fotokoagulaci je moiné spolshi-
vié pesshnout okraj membrny o 100 mik-
romefrl we vBech smérech, aniz by hroz-
lo istrogenni poikozeni centra fovecly,
a wyhvofit tak podminky pro regresi CHMW
Mawic, &im déle je CHMNV od centra foveo-
by, tim vice intakini sfinice alstéva mezi
okrajemn postkoagulaéni jzvy a centrem
fioveoly. To je pak dliefits v plipadé rec-
divy & progresa CHMNW, koy je moimé pro-
wést madméing spolahivou dopiujici foto-
koagulaci, kters opét o 100 mikrometnd
presdhne okraj stéle skivmi CHNV. Tim se
mwyiue prevdEpodobnost, 2= tato dopkiu-
jici fotokoagulsce bude Gsp&Smim a defin-
fumim feSenim subretingini CHNV pfi zacho-
valsm niskinim centru foveoly a zachovals
L0, Vzddlenost okraje posthoagulaEni

jizvy od centra foveoly je dllefita i v plips-
dé, ie k progresi & recidvg CHNV nedo-
jde, ponéwad? je mémo, #e rozsah ploéné
posthoaguiaini atroficks jmvy se postupem
Easu mike rvEtEovat a &m déle e jeva od
centra fowecly, tim je niZ& rzko, #2 v &ase
5 mviatiujici zona postkoagulatni atrofie
zasshne centrum foveoly 8 zpdsocbi pokdes
IO BL

Horéd anatormicks i funkeni vysledky
lasarové terapie juxtsfoveciEmich CHNW
pak jstd souvssji 5 tesnym vzighem okra-
je membrdny a centa fovechy: FFi foboko-
agulaci tBchbo membrén je obtEne, mnoh-
dy & nemoiné, na strandé ostouc k cantru
foweoly pleedhnout okra] CHMV o 100 mik-
moimetrl bez poShozeni centra foveoly, GmE
=2 rvyaue riziko nedostateiného oiaffeni
CHNW a jeji daléi progresa. V pfipadé pro-
grese Gi recidivy juxdafovecldmich CHNW
psk pro tEsny vrteh okraje jizvy & centra
fiowecly neni prostor pro dopPujic foboko-
agulaci. Mavic, | kdyZ se podafi dosshnout
kiidné postkoaguladni jewy, neni wioute-
no, fe v Ease nastupujicd ~vettani atrofic-
ké posthoagulaini oy zasahne cantum
foveoly & zpdsobi pokles 200

VeEkeré pravé zminéné skutebnosti
podtriwg wyznam weasné diagnazy. WVeas
a sprévné stanovena diagnoza zvyiuje
nadéj, #a CHMWV bude zachycens v exire-
foveoldmi lokalizaci a podafi se j ispééng
fesit laserovou fotokoagulsci [3).

Rozhodneme-li se pro fedeni extrafo-
veoldmi &i juxdafoveclsmi CHNV lserovou
fotokoagulaci, mél bychom mi na pamé-
fi riziko phpadmych recidiv po tomto typu
odeffeni a pacient by i po provedene lase-
rowé koagulac mal zistat v pravideiném
sledovani Dle poslednich mezindrodnich
doporuteni zdstave |eserovd fotokoagu-
lace platnou metodou Edby pro exdrafo-
veolarni CHNV. W IBEb& mize byt svolena
i tehdy, setkavame-li se 5 exdrafowec@mi
recidivou velke CHNV, jestlize fovea ja ire-
verzibilng zménéna fiordzou & atrofil. Jux-
tafoveclami CHNW by nemily byt obatfo-
wany laserovou fofokoagulaci, jesilize je
pravdSpodobns, 2o laserowvym zéknokem
miZeme poskodit sffed fovecly. Lasarova
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fiotohoaguisce neni doporufowens jako BE-

ba prvni volby pro subioveolimi GHIMNW [E].

Fotodynamicka terapie

Fotodynamicks terapie (FOT) je [88sb-
nd medoda, kdy pfedpokdadem pro Uepss-
né feSeni CHNV je komibinovans uiti intra-
vendmi gplikovans Bosbne |5tky alasen.
Jeko léZebnd Etka e uFit verteporfin, kie-
ry je aplovan ntravendema, vaie se v keew-
nim fetigti na lipoproteiny a nésledné na
lipoprotenovs recepiony ve thénich.

Pomévad? vwaE hustota tachio ecep-
ford je préwé v CHNV, verteporfin se zde
imterzné wohyteva a ndsledn? je ult dio-
dowy laser, ktery jg zdrojem svéteiného
paprshu o vinowe déice B89 nm. Enengee
lasarového zafeni je pod prahem koagu-
lace. Lasamnwy paprsek projde sitnic, anit
by ji tepeingé poskodil, a reaguje 5 molke-
kulami verteporfinu na CHNV. Interakce
laseroveho paprsku 3 molekulami verte-
peoefinu spusti fotochemickou esko, jpjimz
wyskedkem je uvolnéni volrmjch kyelioaich
radiéald a jimch agresivnich medidtord,
kieré poEkodi endotal cév CHMV. PoSho-
zeni endofely tBchto cév znamensd nanu-
Beni nesmacnve povahy siEnmy oy, uvol-
néni faktord trombogeneze a proces
wystavby trombu v luminu covy. Trombo-
ficky uzsvir cév CHMNV vede k jeji regresi.

LéEba je dnes indikovana u pacientd
5 vihkouw formou VPMD, u nichz je pfitom-
na klasicka & plevaing klzsicka CHNW
v subfoveoldrni lokalizaci, jejiE velkost
nepfesshuje 5400 mikrometrd, jepchi
IO 5 optimaini komekel je 860 alepéiana
FAg pledstavuje GHMV vice neZ 50 % cal-
koweé patologicks makulami Eze, kierou
vadle CHNV dohai subretingini hemorage,
zdry ablace APE a hypepigmentace mpd-
sobujici blokovani flucmscence [T-5). Med
FAg wyBetfenim a POT oéeffenim nesmi
upiymiout vice neZ 7 dni [7].

Ffi iEEbiE je individualizovina davka
verieporfinw, kiery je apilkovan do tBla pa-
cienta. Po zméfend wiky a vahy pacienta
je z tachio dvou ceobnich Udsjd wwpoéten
povrch jeho t8la v me. Plati, #e kafdému
pacientow je aplkovano B mg vereporfi-

--

0 1 Extraroveciaml CHNY kompikovana subrainainim Anvacenim. Obe 2 Fluorsanglogram = hypermuorsscanc! CHVY & Mpoiuorescenc!
subrstingdint hemoragie. Obr. 3 K¥dna postkoaguadni Jve v exirafovedismi Iokalzsc v misiE pavodni CHNL

CHNV - subrelingin neovaskuismi membrana
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nuna 1 me powichu téla. PlishesEng dévka
verteporfinu je dopingna o 5% glukdzu
tak, aby vamikio 30 ml michury verteporfi-
nu a 5% glukdzy. Techto 30 mil mixhury je
vaazeno do infuzni pumpy 8 aplkovino
bEhem 10 minut do i pacienta.

Madedue Sminutovd plestenda 2 15 mi-
nut od zahseni infumiho podsvan IBSva
je proweden osvit oblast CHNY swétlern
dicdoveho lassru, kdy intenzita lasenwe-
ho paprsku je pod hranici fotokoagulace
[BO00 micme). Duhym parametrem, kis-
ry je pro oaffeni pacienta ndividualizo-
van, je vellost lzserove stopy. Ta je nasts-
vena tak, aby byla o 1 mem vBtSi, net je
riefwitE primés CHNV. Ot je kontinusl-
ni po dobu B3 sebund a pledstavule cel-
kovou dévku energie 50 Jom?. Prooss je
natoli sslektivni, 28 pfi dodrzeni wie ami-
némych parametnd nedojde k poskozeni
sinice [10, 11].

Pfed provedenim POT je teba sa ujis-
fit, #& pacient netrpi chombou, kierd by
pinsiela otosaneibizaini efiskd, Eho napfi-
klad porfyrie, siejné tak, I neuiiva leky
5 fotoserzithmim vediejiim d&nkam, gko
napfidad sulfonamidy. Je poffebs vyloubi
mumbne postieni jater a ddcu'npenm—

na 48 hodin ochranné brjle, je pouden, 7=
58 musi po 48 hodin vyvanovat silngch
zorojll evitle, napildad shnini & nawité-

stomatcings.

Po 3 mésicich je provedena kontrolni
Fg. Pokud je na kontroinich snimoich patr-
na aktivita CHMV, je Eésbng procedura
opskovana. Lééba je po 3 mésicich opa-
kovana tak dicuho, dokud neni dosaZeno
piné regrese CHMNV, tedy na RAg neni pii-
tomno prosakovend CHNV, midze viak bijt
patmo nabarveni rezidusing fibroticks joey
fiuoresceinem. Je fieba poddat s tim, Z=
v prib&hu prmiho roéw l62by bude mpo-
fFabi provés: primémé 3, 4 sezeni a behem
druhého roku l68by 2,1 sazeni POT.

Studie TAF, Treatment of Age-related
macular degeneration with Photodymamic
fherapy imvestigation, hodnotila pfinos POT
pro |68bu pacientd s pfevand kasickou
& miniméaing kiasickou subfoveolsmi CHMY
pil vihke formé VPMD. Po 12 i 24 més-
cich sledovani konstatuie, T vaichni paci-
enti Edeni verteporfinem whazuji mendi
rizikz ziraty Z0 oprotl pacientim, kierjm
ku bylo dosafeno u pacientd 5 plevaing
klasickou subfoveclmi CHNY, u nichi
netyla pitomma okulini slofka membedrme
V tén skuping pacientd byl po 12 masi-
cich siedoveni patmy Obytek 20 o 3 a vice
Tadkid ETDRS optotypd u 23 % pacientd
léZamjch werieporfinem oproti 73 % paci-
tu 6 a vice fadkd ETORS optotypd vyka-

Soudasné moznosti lechy vihké Formy wikem podmingné makulemi degeneroce

zovaln v ttn skuping po 12 masicich sle-
dovani 10 % pacientd BSerych vertepor-
finem oproti 41 % pacientd, kterym bylo
podavane placebo. Ve skuping pacientd
5 prevadimeé kiasickou CHMW a chudnd soE-
kow membrany byla 85E rirata zraku,
ztréta B a vice fadkd ETDRS optotypd,
zarramenana po 12 mésicichu 14 % pa-
cientl BEenych verteparfinem oproti 25 %
Po 24 mésicich sledovéni byla zirdta
& a vice fadkd ETDRS optotypd pozono-
vina u 17 % paciertd BEeryoh vartepor-
finem a u 36 % dostavejicich placebo. Ve
shuping pacientd & minimané klasickou
CHMNV byla zirdta 3 a vice Fadkd ETDRS
optotypd konstatovéna po 12 mésicich
sadovani u 44 % pacientd ESemich ver-
teporfinem oproti 45 % pacientd, kierjm
byl podavéno placebo. Po 24 mésicich
sedovani byla zirdts 3 a vice fadkd ETDRS
opiotypd pozorovdna u 52 % pacientd
l&é2emjch verteporfinemn coroti 56 % pa-
cientl, kterjm bylo podévdno placsbe.
TEXkA rirdta rraku, zirdta 6 & vice Tadkd
ETDRS optotypd, byla v této skuping pa-
cientd po 12 mésicich konstaiovdnz u 17 %
pacientd Bfenych verteporfinema u 16 %
pacientl], kiefi dostéval placebo. Po 24 mé-
sizich sledovani byla v této skuping pa-
ciantd tEFka rirdta mrabu patms w 20 %
pacientd Efasmjch verteporfinem cproti
27 % pacientl, kterym byl podévéno pla-
cebo. Retrospekiivni analjza ve skuping
pacientld & minimaing klasichou subfoveo-
lgrni CHMV ukzaia, 7o nadgnEs vwsked-
ky e ofekdvat u pacientd, u nichz je veli-
kost minimainé klascke subfoveolarni
CHMNV mendi & rovna Etyindsoblu stan-
dardizované plochy disku a vetupni 20 e
horéd nei 65 pismen ETDRS optotypu.
Jakn standardni plocha teste optického
nenu byla definovana plocha o velikost
1,77 mm? [12]. Spkiovala-i minimaing ka-
sicka CHMNV tato wetupni kritéria, byla
ztrata 3 a vice Tadkl ETDRS optotypd
pozorovara u 43 % pacient] l6Zarch var-
teporfinem oproti 63 % pacientl, imE bylo
dek by potvrzen | po 24 mésicich sledovani
[13]. | koyZ e z weledki studie TAR patr-
nd pfedeviim schopnost POT zpomalit
Zirdhy zraku pi vihke formé VPMD, urité
procento pacientd zafazemych do TAP
shudie vyharowalo | stabilzaci & zlepieni
0. Po 24 mésicich sledovéni byla pozo-
rowéna stabiimace mrekoweé catrosti, tedy
Zepdeni & zhorSend mendi ne § pismen
(1 Tadek) ETDRS optotypu, w 14,7 % pa-
cientt] IeBenych vertaporfinemn, ve shupi-
né & placebem bylo stabiizace 70 dosa-
Zeno u 12,6 % pacientd. Tepseni 10
o alespofi 1 2 méné nek 3 fadky ETDRS
optotypu bylo po 24 mésicich sledovani
pozomvéno u 8.5 % pacientd Eiamych
verteporfinem oproti 6,3 % pacientd, kie-

rym bylo podavéno placebo. Zlepdeni
o alespof 3 fadky a ménd nez 6 fadkd
ETORS optotypd byle po 24 mésicich
skedovani patrmo u 8,2 % pacientd [&5e-
nych verteporfinem oproti 3.9 % paciantd,
jim bylo podéwéno placebo. Flepiani 70
o B a vice fadki ETDRS optotypd byio po
24 mésicich sladovani patmo jen u 0,8 %
paciertd BSerych verteporfinem a u Zd-
nmupmta.pnzdum'EJph:Ebu[Ml
Literdrmé nieni popisowan negatini, naps.
ftowicky viv POT na vysledny stav makuly
a Z0. Maopsk, POT je povaiovana za
wyhon vysoce seleliivni s destrukci CHMY
bez poBkozeni neuroepitely a APE maku-
hy. Freato u méné naz 10 % POT B&enych
odd sanace patologickeho stawa makuly
pinesla depiani 20 I6Sengho oka. Fritom
v pozadi snifend 70 ofi po dspésng
dokontena POT byly vice & méné zetal-
né stnubdursing zmérmy na el BPE maku-
by we smyslu jgji atrofie. Domnivame se,
Ze ackoli kinickému obrazu vihke formy
VPMD dominuje makuldmi edém, subre-
tindini hemoragie, pfpadni tdé exsuds-
ty, soucasnéd zde probhaj atroficko-dege-
nerativni procesy APE 8 neurcepitelu
makuly tak dobfe mamé ze suché formmy
VFMD fobr. 4-7). Ty jsou we stadiu maku-
lamiho edému skryty, gle pravs po dspes-
ném vyfedani CHNV a dstupu makul@miho
edému se pingé manfestuji 8 zpdsobi pie-
trvdvajici pokdes 20, Z pozorovani wpsy-
wa, T8 (spéEné léGani CHNV bude jen
diiZim krokem v lééebném fedeni o cho-
roity; feprve (SpEEna Bcha | suchych forem
tohofo onemocnéni a léGba stmficko-dege-
nerativrich procesd FPE a neuroepitelu
makuly povede k tnalému a dspéanému
wyTeSeni vinke forrmy VEMD [15].
Studie VIF Merteporfn In Photodyna-
mic therapy trial) pak sledovala pfinos POT
pro BEbu okuinich GHMNV, jejich souiss-
i meni kasicks porce membrany pi VPMD.
Zirdta 3 a vice fadkd byla po 12 mésicich
pozorovara u 51 % padientd BZamich ver-
teporfinem a u 55 % pacientd dostévaji-
cich placebo. Tuta? droved rdrkly 20 wia-
zoval po 24 mésicich sledovani 55 %
pacientd BSerych verteporfinem a 68 %
pacient, kterjm byl podévano placebo.
Firdta £ a vice fadkl byla po 12 mésicich
pozorovara u 22 % padentd BZamych ver-
teporfinem cproti 33 % pacient dostse-
jicich placebo. Tata? drover ziraty 70 byia
po 24 mésicich konstatovana u 28 % pa-
cientd Egenych verteporfinermn a u 47 %
pacientt] dostévajicich placebo. Ffi detail-
&g anakze waledk] sa ukérain, 7o vat-
i nad&j na terapeuticky pfinos maj Sstd
okuini GHMV, jejchi rozssh je menainebo
e rowven Ehying standamizované plo-
chy terfe zakowsho nerwu nebo je jejich
weiupni Z0 horél nez 65 pismen ETORS
optotypd. Ve skuping ckulinich CHNY bez
klasacks slody byl phi spinéni tBchio kme-
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ril pozorowan pokles vizu o 3 a vice fadkd
ETDRS optotypd po 24 mésicich u 49 %
pacientd cenych verteporfinern oproti
75 % pacientld dostavajicich placebo.
Po 24 mésicich wkazovalo ztrétu 6 a vice
fadkd ETDRS optotypd 21 % pacientd
légarych verteporfinem oproti 48 % pa-
cientl, kterym bylo podévano placebo.

| kdyz je z vysledkd studie VIP patna
predevaim schopnost POT zpomalt zira-
tu Z0 ph vinké formé VPMD s cisté okult-
ni CHNV, urité procento pacientl zafa-
Zerych do stude VIP whazovslo | stabilizac
&i Zepdeni své Z0. Po 24 mésicich siedo-
vani byla pozorovana stabiizace Z0, tedy
Zepdery i zhordeni mendi nez 5 pismen
(1 fadek) ETDRS optotypu u 15 % pac-
entd Bcenych verteporfinem, ve skuping
s placebern bylo stabilzace 70 dosazeno
rovnéz u 15 % pacientd. Zlepdeni ZO
o alespon | 8 méné nez 3 fadky ETDRS
optotypu byl po 24 mésicich sledovani
pozorovano u 8 % pacientd ECerych ver-
teporfinem oproti 4 % pacientd dostavaj-
cich placebo. Ziepdeni o glespod 3 fadky
améné nez 6 fadkd ETDRS optotypd bylo
po 24 mésicich slkedovani patmou 5 %
pacienti} léCenych verteporfinem opros 1 %
pacient) dostavaicich placebo [8, 13].

Dle poslednich doporugeni zdstava
PDT leEbou prvni voliby pro pfevazné kis-
sické CHNV. Jeji pouzti ze zvaZovat
i u okutnich CHNV, které sou mensi, nez
je thyinasobek standardzovane plochy

terte zrakoweého nervu, vykazuj-li tyto
membrany zramky progrese. Jako mam-
ka progrese je hodnocena pftomnost
Cerstvych subretinalnich hemoragi, Gby-
tek zrakové ostrosti o 5 a vice pismen
ETDRS optotypu v posiednich 12 tydnech
a zvatSani maxdmaniho primén 2

o 10 a vice procent za poslednich 12 tyd-
nd 6, 8L

Inhibitory VEGF

Velkou novinkou v 166bé vihké formy
VPMD jscu preparaty nhibujici vaskuldmi
endotelaini nistovy faktor (Vasouar Endo-
thelial Growth Factor, VEGF). VEGF je
homodimericky glykoprotein, ktery patii
do skupiny ristovych faktond a vyskytue
se v nékolika zoformach. RozESujeme
VEGF-A206, VEGF-A188, VEGF-A185,
VEGF-A121, VEGF-A110, VEGF-B, VEGF-
-C, VEGF-D, VEGF-E. Atkoli byl VEGF
pdvodné charakterizovan jsko angiogen-
ni fakior, vime, ze hraje roli v fadé fyzic-
legickych procesi v organismu. V oku
samotném je nezbytny pro trofiku chono-
kapiaris, ma neuroprotekiivii viiv na séni-
ci v pfipadech retindini ischémie. Cakové
je v organismu dllezity pro wvoj a funkci
ledvin, neurcprotekci, hojens ran, nist kos-
ti, 2ensky reprodukeni cyklus, vazorelaxa-
ci, protekei jsternich bunék proti hepato-
toxdndm & regeneraci skelatalnho svalstva
Je nezbytny pro podporu kapiar v fadé
organd.

Obr. 4 Makuts s ecamem, hraymif exsudaly 8 Cetnymi andzami Bruchovy mambvany pfi vinke

formé VPMD. Obr. 5

Saknouc! subfoveoiaml CHNV, kompikovane abiaci

Hypamuorescence
RPE. Obr. 6 Mskusz po PDT S resofpcl e0emu a MTych exsudstd. Obr. 7
PO POT 5 hyparfluorascenci v 2onsch hypopigmentace sinice, sie bez akiniho ssknutl CHVY
CHNV - SUbEHNEN! Neovaskuismi membrans; VPMD - vekem podminéna makuismi degenarsce;
RPE - pigmentowy kst sinice; PDT - fotodynamicka terspie
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Z patologického hlediska ma VEGF
zasadni vyznam pro rozvoj oénich neovas-
kularizaci, ponévadz je nejsing{sim na-
mym stimulstorem angicgenaze. Kromé
toho je rejsinggim induktorem vaskulami
parmeabiity a pfispiva k rozvoj zanative
reakce [16L To, Ze ma zasadnd wanam pro
rozvoj ofnich neovaskuarizaci, a 2vaste
pak pro rozvoj vihké formy VEMD, dokila-
daji prace a studie, které prokszaly jeho
zvyBenou hladinu u ofnich vaskularizuji-
cich nozologckych jednotek, zviadté pak
v CHNV. Prekinické studie na zvitecich
modelech prokazaly, ze expenmentalng
zvyEena hiadira VEGF veds k ofnim neo-
vaskularizacim, a naopak jeho blokace
v experimentainich podminkach branila
rozvoji neovaskuarizac. Wzkumy ukaza-
ly. 28 ze viach zoforem VEGF se jako nej-
sindj3i jevi izoforma 165.

Pegaptanib

Pegaptani je synteticky oligonukieo-
tid, ktery funguje jako selektivni inhibitor
izoformy VEGF-A165. Svym pdsobenim
53 podoba protigics, vaze se ra izoformu
VEGF-A165, a brary tim jaj vazbé na recap-
tor VEGFR-2. Je podavén injekéné ples
skléru a pars plana corporis cilans pfimo
do skiivce. Experimenty ra hiodaveich bylo
prokazene, 2e intravirednd aplikace pegap-
t=nibu specificky nhibuje patologickou ogni
neovaskularizaci, zastimco fyziologicka
vaskularzace ziistavd nenanudena. Poné-
vadz je v nitrooénim prostoru degradovan
nukleszami, je potfeba vpravovat jef do nt-
ra oka opakovans.

Pfinos pegaptanbu pro 6cbu vihke for-
my VPMD hodnotila studie V.I.S.I.O.N.
(VEGF Inhibition Study In Ocular Neovas-
cularzation clinical trial group). V réamci
této Kinicks studie byl pegaptanib poda-
van intravitrediné v davce 0,3 mg, 1,0 mg
a 3,0 mg. L&Cba byla provadéna a skedo-
vana pro veechny typy CHNV. Veechny
davky se ve srovnani s placeberm ukazaly
jako pfinosné. P ECba pegaptanibem
v davce 0,3 mg, 1,0 mg a 3,0 mg zazna-
meralo po 54 tydnech skedovani pfi vyset-
feni na ETDAS opfotypu zirdtu 70 mensl
nez 15 pismen 70 %, 71 % a 65 % pacien-
td, zatimco pfi podavani placeba zama-
menalo ztratu mensi nez 15 pismen jen
55 % pacientd. Fitom nebyl shiedan rozdi
v Uinnosti terapie v zavislosti na podané
davce pegaptanibu. Zlepseni ZO o eden
a vice fadkd pfi davee 0,3 mg pegapta-
nibu bylo po 54 tydnech sledovary pozo-
rovéno u 22 % lécervych of, 0 2 a vica fad-
ki u 11 % kECenych otia o 3 a vice fadkl
u 8 % lécanych ofl.

Pfi I8Cba pegaptanbem vdawe 0,3 mg
byia po dvou letech sledovand zirdta méné
nez 15 pismen ETDRS optotypu pozoro-
vana u 58 % o&i ve srovnani se 45 % odi,

které byly léGany placsbem.
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Pao dvou letech sledovand bylo modno
konstatovat, e l6tba pegaptanibem je pii-
noand pro vaechny typy CHRNV. Detailni
anayzou nebyl shledsn stabisticky signifi-
kantni rozdil mezi vwsledky ziskarymi pfi
l&EbE jednotivich typd CHRW. Bylo viak
konstatovano, e B&ha je zviasté naddna
pro pacienty s &asnymi formami CHMW,
u nichZ yfa Z0 na poistku lechy lepsi nez
54 pismen ETDRS optotypu a velikost
dardizrwvang plochy disk U pacientd, ke-

H epfioval tato vetupni keiténa, byla Zirdta

mena nak 3 fadoy ETDAS opiotypu pozo-
rovena u 76 % off oproti 50 % off, kterd
by lecery placabern [17, 18].

W rdmici shudie VILS1LOM. byl take hod-
riocen vekyt nefadoucich Ginkd, 5 nimiz
mife byt intravitresing aplikece pegapts-
nibu spojena. MegtastajEimi ofnimi neis-
doucimi iEinky byly shiedany bolesthost
ok, wyekytls 38w 34 % ESeryjch of skiv-
ky (32 %a). Vady Slo jen o lehloou i stfed-
né zEvainou miru obiE a jednoti ekshi
UEasinici se studie se shoduji na tom, Ze
e vBiEing phipadl jde soi o komplikace
spojens s plipravou 8 provedenim nitro-
o&ni injekce net o komplkeces zpbsobend
mAmotryEm RowvnéE vresiup
nitrooZniho tlaku po aplkaci 1BEiva je
pomémi Bastou komplikaci tohoto zpd-
sobu 16Eby, byl pozorovén u 20 % léte-
rych o&i. 30 minut po aplac byl nifroos-
ni Hak v priméru o 2-4 mm Hg wi& nei
piad injekci, phitem? nejpozd&i do tydne
byla poronovéna Uprava hodnot nitnooéni-
hix thaku na Uroven pied apikaci I62va.
Ul Zadného pacenta nebylo tfeba pro weo-
ky nitrooéni tiak operativng zasshnout,
u Zdného pacients nebylo nutmé pleruél
léZbu pro zwEeni nitroo&nihe taku & po-
gresi relensho zakslu. Ffesto je teba pa-
cierttirn, kiefi jsou ve sledovani pro ofni
hyperienz & zeileny z8kal, venovat ph tom-
fo zpdmobu terapie zvyienou pozomost,
ponévadE u pacientd, ktefi vshupovali do
&by 5 anamnézou otni hypertenze &i
glaukomu, byl Eastaji [32 %) po aplikaci
injekce naméfen nitrootni tak vwwisi nei
35 mmHg

Ze zavairych ofnich komplkac toho-
fo zpdsobu 6By, kierdé mohow vidy phi-
wodit t8Fe poBkozeni zraku, plipadné =F
siapohy, je fieba vepomenout riziko infisks-
nihe nitroo&niho z8nétu (endoftalmitidy),
rizixo odchlipeni sinice, nirooEnho k-

by pfes sténu oka do sHivee, nelze nikdy
zeals wloutit. Pokud jeou vak pi téchbo
intravitredinich injkcich dodrzeny piisné
zasady stedlity, pohybuje se riziko endof-
talmitidy po provedens injekitni apikaci
l&Ziva na dnowni 0,04 %. Rizko odchlipeni
=inice je udavano kolem 0,08 % na injek-

Sowdnsné moznossi lechy vihké formy vEkem podmingné makulémi degeneroce

ci, riziko poBiozeni Gobhy kolem 0,07 %
na injekci. Mitroskivoowe kredceni bylo
pozorovano w 0,21 % B&emjch odi. Dle
wysiedkd siudie VI.5.L0M. u pacient BZe-
nych pegaptanibemn nebyly pozorovany
celkoveé nefsdouci UGinky, které jsou
mamy e systémoweho podani nesslek-
tivniho VEGF inhibitonu bevacizurnabu -
hypertenze, tromboembolicks pfihody,
hemoragicks komplkace. Kontraindikaci
peo tento zpdech KEEby vihke fonmy wikem
podminéné makulami degenerace tak
zilsténg jan okuldmi & pedokulimi infek-
ce a plecitivélost na pegaptanib &i jing
siody piipravé [19]. Pegaptanb e dopo-
ruEowdn pro EEbu vBach typd CHNV phi
vihké formé VPMD. Doporuéens davka ph
injekEni intravitreding aplikaci j2 0,3 mg [E].
Pro pacienty v Cesks republice je dobrou
Zprévou, e pegapianib je od druhé polo-
viry nobw 2007 hrazen ze zdravotnihe pois-
fani.
Ranibizumab

Ranibinumal je fragment protilgtiy, kie-
ry neutralizuje vBechny aktivni izoformy
VEGF-A. Je podévan ples skiému a pars
plana corporis cifans do skives. W kinicke
studi MARINA, byla testovana O8innost
dévky 0,3 mg a 0.5 mg ranibizumabu
u minimaing kissickych a okulinich CHNWY
bez pfitormmosti kasicke slodoy. Fi BEhE
ranibizumabem v dévce 0,3 mg a 0,5
myg zeznamenalo po jednom roce sledo-
wani phi vyEetfend na ETDRS optotypu zirs-
fu 22 mensinek 15 pemen 85 % a2 95 %
pacientl, zatimco pfi podévani placeba
zamamenalo zirdhy mendnet 15 piamen
jen B2 % pacientd. Po dvou letech sledo-
vani zaznamenalo ztratu 20 menéi ned
15 pismen 92 % pacient I6Genych dév-
kou 0,3 mg ranibzumabu 290 % pacien-
il Bcamych dévikou 0.5 mg ranibizurmabu,
zatimoo we skuping pacsentd, kienm bylo
podévano placebo, zrmamenalo po dvou
letech sledovani zirahu mendi nez 15 pis-
men jen 53 % pacientl. Po roce shedo-
vani 53 u pacientd ESemich ranibzuma-
berm v déves 0,3 mg a 0,5 mg Zdepéla 70
o 15 a vice pismen u 25 % a 34 % pa-
cientd, zatimco we skuping = placebam
se takto Z0 zlepila jen u 5 % pacientd.
Po dvou lefech sledovéni se u pacientd
léZanych ranibizumabem v dawoe 0,3 mg
a 0,5 mg depéia 70 o 15 a vice piamen
u 26 % 8 33 % pacientl, zatimco we shu-
piné & placebem sa takio 70 ziepéila jen
u & % pacientd. LéSba rmnibizumakem e
gspojena s obdobrymi nefadoucimi Ugin-
koy na o, jako byio wiie zmingéno phi 1&&-
bé& pegaptanibam. Mer Femni BEarymi -
pinami nebyl Zigién signifkantnd road] ve
wyskytu zevaEmpch mimooinich nedddou-

e studii ANCHOR byl srovndwsn pii-
nioE ranibzumabu, poddvangho v davee

0,3 mg 20,5 mg, & POT pfi BE2bé plevama
klasickoypch CHMA. Po 12 mésicich sledo-
vani byl poldes 70 men& nak 15 pismen
ve srovnani s2 vetupni Z0 zaznamendn
uBd3 %, 843 % a 56,4 % pacientl Bie-
nych POT, mnibzurmabem v déwee 0,3 mg
nebo 0,5 mg. Po 24 mésicich sledovani
byly wysledky obdobné. ZhorSeni Z0
o mené nez 15 pamen ve srovndni se
vetupni Z0 bylo pozorovéno u 65,7 %,
80,0 % = 80,9 % pacientd léZamjch POT,
ranibizumabem v dévee 0,3 mg nebo
0,5 mg. Zlepdeni 20 o 15 a vice piamen
ETDRS opiofypu ve srovnani s wstupni
20 byl po 12 mésicich sledovéni pozo-
rowdno w56 %, 35,7 % a 40,3 % pacien-
il iBZarmich POT, ranibizumabem v dévoe
0,3 mg mebo 0,5 mg. Po 24 méaicich sle-
dowdni se 0 oproti vetupnil Z0 zlepéia
o 15 a wice pismen ETORS optofypu
uB3%, 34,3 % a 41 % pacient] BZamch
POT, mnbizumsbem v dévee 0,3 mag, reap.
0,5 mg. Incidence endoftalmitidy, z8vaimé
uveitidy, sklivcowého krvdceni a rhegma-
fogenni amoce byly we vBech skupingch
nizéd net 1 %. Mebyla zjigténa celluova
nerovniovaha we vakytu zavaimich neis-
doucich mimoodnich G8inkd u skupin = 18-
kou ranibizumab 0,3 mg 2 0.5 mg ave
shuping BEeng POT s verporfinem [21).
Aanibizumah je schvalerym preparstem
pro [6&bu vBech typd GHNW pfi VPMD.
Doporutena davka ph injekEni intravitreal-
ni apikaci je 0,5 mg 6]

Bavacizumab

Bevacimumab je monokdonalni profiat-
ka VEGF, kdy =& véZe na vBechry jgho mo-
formy a blokue jejich interakci s ecepto-
rem. Proto se pfedpoklada, e by mohl
mit v iEch& vihke formy VPMD &i v iEcba
jimych oénich neovaskularizaci obdobimy
Ucinek |ko ranibizumab. V EEbé vihkeé
formy VPMD byl bevacizumab uZit jak
systemove, tak lokaing, ntravirealné.
Ve studii SAMNA byl bevacizumab podén
15 pacientdm ve formé 2 &F 3 nitroEinich
infuzi v dévce 5 mg'kg hmotnosti pacien-
ta. Odstup mezi infuzemi byl 2 tydmy. Je
refengvano o significaninim zlepBeni 20,
nalazu na opticke koherentni tomografi
aFAg 1 af 12 tydndl po zshdjeni l6cby [25].
Poery refieruje o infravitredni apilkaci beve-
cizurnaby. Retrospeédiné shodnoti walad-
by 88y wihkee forrrny WPMD u B4 pacient
52 subfioveclEmi CHRNV, kerym byl v mésit-
nich intervalech aplikovan intravitreding
bevaczumab v davce 1,25 mg af do
doeaini resorpee refinginiho edému a pii-
loFeni ablaee APE. Po 4 a B tydmech pozo-
rowal ziepBeni priméms 70 z 20200 na
200125 [23]. Podobné weledky uvadii jind
retrospektivni studie, kdy 266 pacientim
8 CHNV pi whiké formé VWAMD byl po dobu
3 misicdi podévén infravireding bevacizu-
mab v davce 1,26 rmg a po 3 mésicich sie-
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doveni se primama 20 zlepdia z 2071584
na 20,109 a u 38 % pacientd bylo pozo-
rovane zlepseni 20 [24]. UrSité je vaak
freba uvwést, Zo bevacizumab je kEdho,
kterg je schvdleno pro Bébu metastazuji-

dou okolnosti se v kinické presd podsfilo
vyzledovat i jeho uZiteZnost pro ESbu
oénich neovaskularzac, ale nildy netyly
provedeny fAdné prospekdivil, randomi-
Tovang dvaofitd siepeé mulicentricke studie,

jeho GEinnost & bezpednost & i exdstuji-
cimi 8 dostuprymi E&ebnymi prosfediy
poo EEbu vinke formy VPMD, tedy s POT,
pegaptanibem a ranibizumasbem. Proto je
nuing pohizet na BEbu bevacizumabeam

ciho kolorekdsindwo karcinomu, metasts-  kieré by provéfly Einek a bezpeBnost  jako na kinicky pokus, kiery je phipustng
zujictho karcinomu preu a metastslicksho  bevaecizumabu ph douhodobém podawani,  af v sibusci, kdy wie uvedené a provéie-
nemalobuna&ného kamcinomu plic. Sho-  zdroved chybé)l studie, kierd by srovnaly né iB&ebing postupy sedhaly & sethaajl.
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Lécéba centralni serozni
chorioretinopatie - nase zkusenosti

Chrapek 0., Rehaik J.
O¢ni klinika FN a LF UP, Olomouc, piednosta doe. MUDr. J. Rehak, CSe,

Souhrn

Na souboru 18 o&i auto¥i vyhodnocuji své zkuienosti s medikamentézni a lasero-
vou terapii centrilni serézni chorioretinopatie. Konstatuji neuspokojivé vysledky
ve skupiné pacienti lééenych nesteroidnim antiflogistikem, resorbenciem, vasop-
rotektivem, vitaminem, kdy pozorovali prilozeni ablace neuroepitelu u 4 oéi
v pruméru za 5,5 tydne, ale u 7 stejné lé¢enych oéi nedoslo k prilozeni ablace ani
po 4 mésicich. Autori potvrzuji vyznam direktni laserové fotokoagulace pro
zkriiceni doby ablace u centrilni serdézni chorioretinopatie. U viech 11 fotokoa-
gulaci osetienych oéi se ablace prilozila v priuméru za 5,2 tydne. Autori konstatuji,
ze dosdhli lepsi vysledné zrakové ostrosti a vétsi miry zlepSeni zrakové ostrosti
u pacienti, u nichZ byla doba ablace neuroepitelu kratsi neZ u pacienta s prolon-
govanym prub&hem ablace.

Kli¢ova slova: centralni serdzni chorioretinopatie, medikamentézni, laserova
terapie.

Summary
Treatment of Central Serous Chorioretinopathy - Our Experience

On a group of 18 eyes the authors evaluate their experience with medicamentous
and laser therapy of central serous chorioretinopathy. They report unsatisfactory
results in the group of patients treated with non-steroid antiphlogistics, resor-
bents, vasoprotective ngents, vitumins, where they observed adherence of ablated
neuroepithelium in 4 eyves on average after 5.5 weeks, But in 7 similarly treated
eves adherence of the ablation did not occur even after 4 months. The authors
confirm the value of direct laser photocoagulation for reducing the period of
ablation in central serous chorioretinopathy. In all 11 photocoagulations of
treated eyesthe ablation adhered onaverage after 5.2 weeks. The authors maintain
that they achieved better final visual acuity and greater improvement of visual
acuity in patients where the ablation period of the neuroepithelium was shorter
than in patients with a prolonged course of ablation.

Key words: central serous chorioretinopathy, medicamentous, laser therapy

Ces. a slov. Oftal., 58, 2002, No. 1, p. 51 - 56 0.

UvoD

Centrdlni serdzni chorioretinopatie se projevuje ndhlym mirnym poklesem
zrakové ostrosti na 6/9 az 6/12, relativnim centralnim skotomem, mikropsii, metamor-
fopsii, poruchou adaptace na tmu, poruchou barvocitu. Pri¢inou vzniklych obtiZ{ je

Piedneseno na I. Vejdovského olomouckém védeckém dni v Olomouci, 25. biezna 2000.
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serdzni ablace neurosenzorického listu makuly [9]. Na fluorcangiogramu je pro tuto
chorobu charakteristicky v arteriovendzni fazi se objevujici hyperfluorescentni bod,
postupné nabyvajici podoby kouficiho kominku ¢ inkoustové kaiiky, s ndslednou difuzi
fluoresceinu do celé zény ablace [9]. Prognéza onemocnéni je v zésadé piizniva,
ponévadz obvykle konéi remisi s vyhojenim ad integrum. Jeji nebezpeénost spoéiva
v recidivdch jednotlivych atak nebo v méné ¢asto se objevujicim prolongovaném az
chronickém prabéhu, které dsti v ireverzibilni strukturdlni zmény makuly s trvalym
poklesem zrakové ostrosti.

V patogenezi centralni serézni chorioretinopatie se pfedpokladd, Ze stres indu-
kuje adrenergni dysregulaci chorioiddlniho feéisté s ndslednou fokdlni chorioidalni
ischemii. Snizeni arteridlniho plnéni v fecisti jako je chorioidea vede k aktivaci leuko-
eyt s jejich hromadénim a vznikem leukocytdarni zdtky s ndslednym kapilarnim
a venéznim méstndnim. Dochdzi k aktivaci proteolytickych enzymui a ke zvySené
exsudaci tekutiny z kapilar chorioiddlnich lobuli pod pigmentovy list sitnice s jeho
néslednou ablaci. Ablace znamend mechanicky stres pro buitky pigmentového listu
s naslednou aktivaci jejich lyzosomdlnich enzymi, které spoleéné s proteolytickymi
a leukocytdrnimi enzymy vytvori defekt v pigmentovém listu sitnice, kterym proudi
tekutina pod neurosenzoricky list sitnice za vzniku klinické manifestace choroby [3].

V této praci vyhodnocujeme nase zkugenosti medikamentézni i argon laserové
terapie centrdlni serézni chorioretinopatie.

METODIKA

V letech 1997-1999 jsme do hodnoceného souboru zafadili 18 o&i 18 pacientq,
jejichz vékovy pramér byl 48 let. Z toho bylo 8 Zen priimérného véku 47 let a 10 muzi
prumérného véku 48 let. 11krat bylo postiZeno oko pravé, Tkrit oko levé.

Do hodnoceného souboru byly zafazeny pouze ofi pacientii, u nichZ v minulosti
nebyla provedena oéni operace ¢ laserovi fotokoagulace, které v minulosti neprodélali
ofnf trauma, u nichZ nebyla diagnostikovéna zamlZena oéni média ¢ exsudace do
sklivee, okluzni onemocnéni cév, hypertenzni nebo diabetickd retinopatie, vitreoreti-
ndlni trakce, léze typu melanoma, hemangioma, nebo jind neobvykld retindlni &
chorioiddln{ abnormita. Vylouéen{ byli nespolupracujici pacienti, pacienti s alergii na
fluorescein. Stejné tak nebyly do souboru zafazeny oéi pacienti, u nichz p¥i fluores-
cenéni angiografii bylo v ¢asné fazi diagnostikovano prosakovani vétsi nez 250 mikro-
metrd v priméru a to z obavy, abychom wyloud¢ili eventudlni subretinalni
neovaskuldrni membrédnu. U vEech pacienti $lo o centrdln{ serdzni chorioretinopatii
s neddvnym za¢dtkem, anamnéza obtizi nebyla del3i nez dva tydny.

Diagnéza byla stanovena na zdkladé biomikroskopického vySetreni a fluores-
cenéni angiografie.

V terapii jsme volili konzervativni pfistup i lagerovou fotokoagulaci.

Jako medikamentdézni 1é¢bu jsme v letech 1997 a 1998 poddvali nesteroidni
antiflogistikum Surgam tbl. 4 300 mg 1x1, vasoprotektivum Ascorutin tbl 3x1, resor-
bencium Reparil drg 4 20 mg 3x1, vitamin A cps. 1x1, vitamin C tbl. 4 250 mg 1x1,
vitamin E ¢ps. 4 100 mg 1x1. Od roku 1999 poddvdme betablokétor Trimepranol tbl.
4 10 mg v dédvce 2x1. V pripadé laserové fotokoagulace jsme pouZili zelené svétlo
argonového laseru, misto prosakovani jsme pfekryvali étyimi fotokoagulaénimi sto-
pami o velikosti 100-200 mikrometrd, p¥i expozici 0,1 sec., intenzitou p¥indsejicf{ jemné
zbéleni fotokoagulované tkdné. K fotokoagulaci jsme pfistupovali, byl-li bod prosako-
vén{ vice neZ 200 mikrometri od centra foveoly a bylo-li naplnéno nékteré z platnych
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indikaénich kritérif pro zahdjeni direktni laserové fotokoagulace u centralnich seréz-
nich chorioretinopatii:

- v minulosti opakujici se epizody centralni serézni chorioretinopatie jiZ zpi-

sobily pokles zrakové ostrosti pravé postiZeného oka,

- zrakovd ostrost druhého oka je jiz trvale sniZena predchézejici atakou

centralni serézni chorioretinopatie,

- zkalend subretindlni tekutina,

- trvani ataky del3i nez ¢étyii mésice,

- vyzaduji-li zamé&stnéni & potfeby pacienta dokonalou zrakovou ostrost obou

0¢i.

Indirektni & fale&nou fotokoagulaci jsme neprovadéli.

Pacienty souboru jsme rozdélili do étyi skupin.

Skupina A jsou pacienti, ktefi byli 1ééeni konzervativné a vyhojeni bylo dosazeno
bé&hem &tyF mésich trvani choroby.

Skupina B jsou pacienti, u nichZ bylo napln&no nékteré z indikaénich kritérii
pro ¢asnou laserovou fotokoagulaci. Tedy v dobé stanoveni diagnézy jiz byla sniZena
zrakové ostrost pravé postizeného oka pfedchozi atakou centralni serézni chorioreti-
nopatie, nebo byla pfedchozi atakou centrélni serézni chorioretinopatie trvale snizena
zrakova ostrost druhého oka, nebo byla zkalena subretindlnf tekutina, nebo zamést-
néni &i potieby pacienta vyZadovaly neodkladnou dokonalou zrakovou ostrost obou oéi
a nebylo moZno ¢ekat, dojde-li na podkladé konzervativni terapie do 4 mésica k pfilo-
zenf ablace neuroepitelu.

Skupina C jsou pacienti, u kterych konzervativni terapie nevedla k ptilozeni
ablace neurosenzorického listu do &tyf mésici trvani choroby, a proto bylo pfistoupeno
k laserové fotokoagulaci.

Skupina D jsou pacienti, ktefi byli lé¢eni konzervativné, po 4 mésicich nedoglo
k pfiloZeni ablace, ale protoZe bod prosakovini byl pro svou blizkost k centru foveoly
laserem neoSet¥itelny, bylo v zapotaté konzervativni terapii pokracovéno az do spon-
tanniho piiloZeni ablace.

Hodnotili jsme:

1. dobu, kterd uplynula od zahdjeni terapie do ptiloZeni ablace neurosenzorického
listu,

2. vyslednou zrakovou ostrost pacienta,

3. porovnédnim vstupniho a koneéného vizu zlepdeni zrakové ostrosti pacienta, kdy za
zlepSeni jsme povaZovali posun vizu o jeden a vice Fadk optotypu.

VYSLEDKY

Do skupiny A bylo zatazeno 6 oéi. Cty¥i o&i byly lé¢eny nesteroidnim antiflogis-
tikem, resorbenciem, vasoprotektivem, vitaminy, dvé oéi byly léteny betablokatorem.
U viech oéi této skupiny doslo k pfiloZeni ablace neurosenzorického listu do étyF mésict
trvéni choroby. U olf léZ¢enych nesteroidnim antiflogistikem, vasoprotektivem, resor-
benciem, vitaminy se ablace p¥ilozila v priméru za 5,5 tydne, u oéi lé¢enych betablo-
kdtorem v praméru za 2,5 tydne. Primérnd vysledna zrakova ostrost pacienti této
skupiny byla 0,95, u véech pacientii do&lo ke zlepseni zrakové ostrosti, v priméru o 3,3
faddku optotypu.

Do skupiny B bylo zafazeno 5 off. Po fotokoagulaci dodlo u viech pacienti
k priloZeni ablace v praméru za 4,8 tydne, vysledna zrakovd ostrost pacientti této
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skupiny byla 0,98, u viech pacientd doslo ke zlepZeni zrakové ostrosti v priiméru o tfi
fadky optotypu.

Do skupiny C bylo zaFazeno 6 oéi. Viechny o€i byly po &tyii mésice trvani choroby
léteny konzervativné nesteroidnim antiflogistikem, resorbenciem, vazoprotektivem,
vitaminy, z4dné oko této skupiny nebylo lé¢eno betablokatorem. Po étyFech mésicich
trvan{ choroby u viech odf této skupiny stéle pietrvévala ablace pigmentového listu
sitnice a bylo pFistoupeno k fotokoagulaci po niZ se ablace pfiloZila v priméru za 5,7
tydne. Vysledna pramérnd zrakova ostrost off této skupiny byla 0,97, u viech ofi se
zlepsila zrakovd ostrost v priméru o 5,2 fadku optotypu.

Ve skupiné D bylo jedno oko. Bylo 1ééeno konzervativné nesteroidnim antiflo-
gistikem, resorbenciem, vasoprotektivem, vitaminy, nebylo lé¢eno betablokdtorem.
Ablace se prilozila po 8 mésicich trvdni choroby, vyslednd zrakovd ostrost byla 0,5,
zrakova ostrost se u néj zlepgila o jeden Fadek optotypu.

DISKUSE

Na oéich zafazenych do skupiny A+C+D je moZné hodnotit vysledky konzerva-
tivni terapie v 16¢bé centralni serézni chorioretinopatie. U o¢f 1é¢enych nesteroidnim
antiflogistikem, resorbenciem, vazoprotektivem, vitaminem jsme u 4 o& skupiny
A dosahli vyhojeni ablace v priméru za 5,5 tydne, u 6 oéi skupiny C jsme nedosdhli
vyhojeni ani po 4 mésicich trvédn{ choroby a pristoupili jsme k fotokoagulaci, u 1 oka
skupiny D jsme rovnéz nedosdhli pfiloZeni ablace ani po 4 mésicich trvani choroby,
fotokoagulace viak u néj nebyla mozna pro lokalizaci bodu prosakovéni v avaskuldrni
zéné makuly, proto bylo pokradovédno v zapodaté konzervativni terapii a k pfiloZeni
ablace neurosenzorického listu doglo po 8 mésicich. Kondrova [9] uvddi, Ze konzerva-
tivni terapie centrélni serézni chorioretinopatie nema smysl. Fabianova [2, 3] uvadi,
e vétiina konzervativnich metod 1é¢by je nepresvédéiva az neuspésnd. Na podkladé
nagich vysledki si dovolujeme tvrdit, Ze konzervativni terapie nesteroidnimi antiflo-
gistiky, resorbencii, vasoprotektivy, vitaminy nemd zdsadni vliv na zkrdcenf doby
ablace neurosenzorického listu p#i centrdlni serézni chorioretinopatii a dnes je jiz
v 1é¢bé nepouzivdme.

Ve skupiné A byly dvé oéi lé¢eny betablokétorem, u obou doslo k ¢asnému
prilozen{ ablace neurosenzorického listu sitnice, u jednoho za 2 tydny, u jednoho za 3
tydny. Tyto dvé oéi jsou prvnimi, u nichZ jsme se pokusili o tento typ konzervativni
terapie na podkladé pozitivnich zkuSenosti, které ziskali autofi Avei, Deutman [1]
Fabidnovd, Porubska, Cepilova [2]. Pies pozitivni vysledky u téchto dvou oéf jde o nasi
prvni zkuSenost na velmi malém souboru, kterd neumoziuje zieteln&jsi zavér, V sou-
#asné dobé na roz&ifovdni tohoto souboru pracujeme a o ziskanych vysledefch budeme
informovat v budoucnu.

O¢i skupiny B+C jsou obrazem prospéinosti direktn{ laserové fotokoagulace pro
lé¢bu centralni serozni chorioretinopatie. Celkové jsme v téchto dvou skupinach
osetiili 11 o, Po direktni fotokoagulaci se u viech oéi ablace ptilozila, nejdffve za 2
tydny, nejpozdéji za 8 tydni, v priiméru za 5,2 tydne. Robertson [10] pozoroval pfiloZeni
ablace neuroepitelu po direktni laserové fotokoagulaci u véech 7 takto oSetienych odi.
Doba pro pFiloZeni ablace v jeho souboru byla 3-9 tydni. Karhan [7] pozoroval pfiloZeni
ablace u viech 10 o&i, které byly ofet¥eny direktni laserovou fotokoagulaci. Doba, ktera
uplynula do p¥iloZeni ablace v jeho souboru, byla 3 tydny. Nade vysledky nds opraviiuji
podpofit nézor, Ze direktni laserova fotokoagulace vede ke zkréceni doby ablace
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neurosenzorického listu, a pokud je  Tab. 1. Vyslednd zrakova ostrost a mira zlepseni
indikovédna, provddime ji zelenym zrakové ostrosti u pacienta jednotlivych skupin.
svétlem argonového laseru.

Nézory na vztah délky doby Vyslednd zrakové | Zlepdeni zrakové
ablace neuroepitelu a vysledné zra- ostroat ostrosti o
kové ostrosti jsou rozporuplné. Skupina A 0,95 3,33 fadku

Na jedné strané stoji ndzory, Skupina B 0.98 3,00 Fadky

Ze délka doby ablace neuroepitelu
predurtuje vyslednou zrakovou os-
trost. Cim deldi doba ablace, tim hor- | Skupina D 0,80 100 Fadkek
51 vyslednd zrakov4 ostrost. Zastéanci

tohoto ndzoru Gass [5], Robertson

[10], Kolin [8] tedy tvrdi, Ze terapie

zkracujici dobu ablace neuroepitelu pfinese zkraceni doby obtiZi i lepsi vyslednou
zrakovou ostrost.

Na druhé strané stoji ndzor, Ze centralni serézni chorioretinopatie ma dvé formy.
Benigni formu, kterd i pfes velmi dlouhou dobu ablace i recidivy ablace neuroepitelu
koné{ pF{znivou vyslednou zrakovou ostrosti, a maligni formu, ktera i pfi kratké dobé
ablace neuroepitelu konéi trvalym poklesem zrakové ostrosti. Zastdnci tohoto ndzoru
Fuhrmeister [4], Gilbert [6], Watzke [11] tvrdi, Ze terapie zkracujici dobu ablace
neuroepitelu zkrati obdobi obtizi, ale nema4 vliv na vyslednou zrakovou ostrost, ktera
je pfedem dédna benigni & maligni povahou centrilni serézni chorioretinopatie u pravé
postizeného oka. V tabulce 1 vyjadfujeme vyslednou zrakovou ostrost a miru zlepeni
zrakové ostrosti v jednotlivych skupinédch souboru.

Nase vysledky ndm dovoluji konstatovat, Ze u pacientii skupiny A+B+C, u nichz
doglo k &asné&jsimu priloZeni ablace neuroepitelu, jsme pozorovali vyrazné lepsi vy-
slednou zrakovou ostrost a rovnéZz vyraznéjsi zlepSeni zrakové ostrosti, neZ u pacienta,
u né&jz délka ablace neurosenzorického listu dosdhla 8 mésici. Nelze vylouéit, Ze tyto
vysledky jsou zkresleny chybou malého souboru.

Skupina C 0,97 5,20 fadku

ZAVER

Na zdkladé nasich vysledki si dovolujeme konstatovat, Ze nesteroidni antiflo-
gistika, vasoprotektiva, resorbencia a vitaminy nemaji vliv na pribéh centrdlni serézni
chorioretinopatie. Direktni laserova fotokoagulace zkracuje délku doby ablace neuro-
senzorického listu u centrédlnich seréznich chorioretinopatii.

Podporeno vnitfnim grantem LF UP v Olomouci ¢&.: 13501101.
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MUDr. OldFich Chrapek
Sladkovského 1B
772 00 Olomouc-Hodolany

Pracovni skupina €LS JEP pro vypracovani doporuéenych postupi
pro lékare v praxi
oznamuje, Ze v nejblizsich dnech budou Jednotlivé doporucené postupy tykajici se
nejcastéjsich chorob, se kterymi se prakticky lékaf setkava, vychadzet na Internetové strance
Ceskeé lékafské spoleénosti J.E.Purkyné

www.cls.cz.
Doporuéené postupy byly vypracovany v ramci grantu IGA MZ CR odborniky z jednotlivych
obor(l a anenymné oponovany dalsimi odbomiky a praktickymi Iékafi. Jde o struéné a nazomeé

doporutend postupy piné vyuZitelné v praxi a jejich publikovani bude slouZit k okamzitému
pouZiti i k diskusi |ékafskeé vefejnosti. V rozmezi dvou aZ Ifi let budou postupy novelizovany.

Doporucené postupy po redakéni Upravé a pfipominkach vyda Nakladatelské a tiskové
stfedisko CLS JEP, Souéasny stav pfiprav nevyluéuje ani distribuci zdarma,

CLS JEP, 24/ 2001
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Argon laserova fotokoagulace v terapii
vlhké formy vékem podminéné
makularni degenerace

Chrapek 0., Rehik J.
Oéni klinika FN a LF UP, Olomouc, prednosta doc. MUDr. Jiii Rehak, CSe,

Souhrn

Autori vyhodnocuji vysledky argon laserové 1é¢by extrafoveolirnich a juxtafove-
oldrnich subretinilnich neovaskuldarnich membrin p#i vihké formé vékem pod-
minéné makularni degenerace. Své zkugenosti vyhodnocuji na souboru 24 oéi 23
pacienti pri sledovaci dobé 6-42 mésict. Konstatuji, Ze v souboru 24 oéi s extrafo-
veolarni ¢ juxtafoveolarni subretinalni neovaskuldrni membrinou vedla laserova
fotokoagulace k sanaci stava u 17 oéi (71 %), zatimeco u 7 oéi (29 %) doélo k selhani
1ééby. Vizus se zlepsil u 7 o€i (29 %) byl stabilizovan u 10 o&i (42 %) a zhorsil se u 7
o¢i (28 %), Z 11 oéi s extrafoveoldarni subretindlni neovaskuldrni membranou au-
tofi konstatuji, Ze dosihli sanace u 10 oéi (90,9 %), k selhini 1é¢by doglo u 1 oka
(9,1 %), vizus se zlep&il u 6 oéi (55 %), zistal stabilizovin u 4 oéi (36 %) a zhorsil se
u 1 oka (9,1 %). Z 13 oéi s juxtafoveolarni subretindlni neovaskuldrni membréanou
autofi konstatuji, Z¢ sanace stavu bylo dosazeno u 7 oéi (54 %), k selhani lé¢hy
doslo u 6 o&i (46 %), vizus se zlepsil u 1 oka (8 %) byl stabilizovdn u 6 o¢i (46 %)
a zhorsil se u 6 oéf (46 %). Na zdkladé dosazenych vysledki autoFi konstatuji, Ze
laserovi fotokoagulace je platnou metodon lééhy extrafoveolarnich a juxtafoveo-
lirnich subretindlnich neovaskularnich membran pii vékem podminéné maku-
larni degeneraci a jako prognosticky priznivéjsi lze hodnotit extrafoveoldrni
subretinalni neovaskuldrni membrany.

Klitovd slova: argonovy laser, vékem podminéna makuliarni degenerace

Summary
Argon Laser Photocoagulation in the Therapy of Wet Form of Age-related Macular
Degeneration

The authors evaluate the results of argon laser therapy of extrafoveal and juxta-
foveal subretinal neovascular membranes in the wet form of age-related macular
degeneration. Their experience is evaluated in the group of 24 eyes of 23 patients
during the period of observation lasting from 6 to 42 months. It became obvious
that in the group of 24 eyes with extrafoveal and juxtafoveal subretinal neovascu-
lar membrane the laser photocoagulation cured up the condition in 17eyes (71 %),
whereas the therapy failed in 7 eyes (29 %). Vision improved in 7 eyes (29 %),
retained stabilized in 10 eyes (42 %), but deteriorated in 7 eyes (29 %). Among 11
eyes with extrafoveal subretinal neovascular membrane the authors reached
improvement in 10 eyes (90.9 %), the therapy failed with one eye (9.1%), the vision
improved in 6 eyes (55 %), remained stabilized in 4 eyes (36%), but deteriorated in
one eye (9%). In 13 eyes with juxtafoveal subretinal neovascular membrane 7 eyes
were cured up (54 %), the therapy failed in 6 eyes (46 %), vision improved in one
eye (8 %), remained stabilized in 6 eyes (46 %), but deteriorated in 6 eyes (46 %).

Based on the results obtained it has become obvious that laser photocoagulation
is a useful method for the therapy of extrafoveal and juxtafoveal subretinal

Piedneseno na IL kongresu Ceské vitreoretindlni spolecnosti ve Spindlerové Mlyné, 29.-30, listopadu 2002,
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naovascular membranes in the age-related macular degeneration. Better progno-
sis has been shown in the extrafoveal subretinal neovascular membrane.

Key words: argon laser, age-related macular degeneration

Ces. a slov. Oftal., 60, 2004, No. 1, p. 45 - 53

UvoD

Vékem podminénd makuldrni degenerace (ddle jen VPMD) je v priimyslové
vyspélych zemich jednou ze zdsadnich priéin slepoty u osob starsich 50 let.

Je mozné konstatovat, Ze vyskyt VPMD podmifiuje komplex poruch zpusobenych
¢etnymi predisponujicimi geny a vlivy zevniho prostiedi. Zajimavy je nazor, ze primar-
nim faktorem ve vzniku VPMD miize byt dysfunkce makularni ty¢inky. Mize zpuiso-
bovat dysfunkci bunék retindlniho pigmentového epitelu (dale jen RPE), které jsou
dulezitou komponentou pro regeneraci fotoreceptora. Dochézi ke ztraté kapacity RPE
k odstranovani metabolického odpadu vznikajiciho z funkee fotoreceptort a akumulaci
odpadovych produkti ve formé bazdlnich laminarnich depozit, k akumulaci lipofusci-
nu, ztluéténi Bruchovy membréiny a ke snizené difuzi pres komplex RPE-Bruchova
membrana. Moznou roli hraje i porucha choroiddlni cirkulace, coz znesnadnuje odstra-
néni odpadového materidlu a privod dilezityeh metabolitti k neurdlni édsti sitnice [1].

V literatuie se mazeme setkat s délenim VPMD na suchou a vlhkou formu.
Suchad forma vékem podminéné makuldrni degenerace je charakteristicka pritomnosti
driz Bruchovy membrény, na urovni pigmentového listu sitnice 1ze pozorovat loziska
hypopigmentace ¢i fokalni hypertrofie a pozdéji jeho atrofii. Proces progreduje 1éta
a usti v geografickou atrofii makuly s poklesem vizu do pasma praktické slepoty. Vlhkd
forma vékem podminéné makuldrni degenerace je vedle pfitomnosti driiz Bruchovy
membrany a jiz vySe popsanych zmén na drovni pigmentového listu sitnice cha-
rakteristickd rozvojem makuldrniho edému, subretinainiho submakularniho krvdceni,
tvrdych exsudati, Pricinou téchto zmén je rist subretindlni neovaskuldrni membrany.
Popsané zmény evokuji metamorfopsie, mikropsie a vizus mize béhem dni é tydnii
poklesnout az do pdsma praktické slepoty [5].

Podle ARM Epidemiological Study Group se VPMD déli na ¢asnou formu, tzv.
vékem podminénou makulopatii a pozdni formu, vlastni vékem podminénou makuldr-
nidegeneraci |1, 5]. Casnd forma - vékem podminé&nd makulopatie je charakterizovana
mékkymi drizami a abnormalitami RPE. Do pozdni formy - vékem podminéné maku-
larni degenerace - patii geograficka atrofie retindlniho pigmentového epitelu, ablace
retindlniho pigmentového epitelu, choroiddlni neovaskularizace a fibrézni jizveni ma-
kuly [1].

Subretinalni neovaskuldrni membrany byvaji podle své lokalizace vzhledem
foveole déleny na extrafoveolarni, juxtafoveoldrni a subfoveoldarni. Extafoveolarni jsou
vzdileny vice nez 200 mikrometri od centra foveoly, juxtafoveolarni jsou 1-199
mikrometru od centra foveoly, subfoveoldrni podristaji centrum foveoly.

Podle nilezu na fluorescenéni angiografii se ddle klasifikuji na klasickou, okultni
a smigenou. Klasickd membrana se zobrazuje na fluorescenéni angiografii jako oblast
hyperfluorescence s ostie ohrani¢enymi okraji, okultni membrana byva lokalizovdna
pod RPE, a proto se pii fluorescenéni angiografii pomalu prokresluje barvivem a ne-
mivi jasné vykreslené okraje, smiSend membrana vykazuje rysy obou forem [1].

V této praci vyhodnocujeme nase zkuSenosti s argon laserovou Lerapii klasickych
subretindlnich neovaskuldrnich membrédn v extrafoveoldrni a juxtafoveolérni lokali-
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zaci. Hodnoceni efektu laserové fotokoagulace u subfoveoldrnich subretinalnich neo-
vaskuldrnich membrén neni obsahem této préce.

Do hodnoceného souboru jsme v letech 1999-2001 zafadili 24 oéi 23 pacienti
prumérného véku 71 let, z éehoz bylo 9 muza pramérného véku 73 let a 14 zen
pramérného véku 70 let. U 1 Zeny byly do souboru zahrnuty obé odi. Ctrnactkrat bylo
postiZzeno oko pravé a desetkrat oko levé.

Sledovaci doba byla 6-42 mésici.

U pacientii byla odebrdna anamnéza, stanoven vizus s korekei do dalky na
Snellenovych optotypech, v mydridze vySetien predni segment oka na Stérbinové
lampé, Goldmannovou ¢oékou provedeno biomikroskopické vysetient oéniho pozadi.

Podminkou zaiazeni do souboru bylo:

- vék nad 50 let, drizy, elevace sitnice v centru makuly s poklesem vizu a metamor-
fopsiemi.

- biomikroskopickym vy&etienim a fluorescenéni angiografii prokazana vlhka forma
vékem podminéné makuldrni degenerace s klasickou subretinglni neovaskuldrni
membranou v extrafoveoldrni & juxtafoveoldrni lokalizaci.

- vdobé stanoveni diagndzy byla transparence optickych médii takového charakteru,
Ze umoznovala laserovou fotokoagulaci subretindlni neovaskularni membrany,

- ode dne fotokoagulace uplynulo alespon 6 mésict sledovéni.

Fluorescenéni angiografii jsme provadéli za pouziti 5,0 ml 15% fluoresceinu
sodného, ktery byl magistraliter pripravovan v ustavni lékdrné FN v Olomouci. Snim-
ky pfi vySetfeni byly zaznamenaviany funduskamerou Canon CF-60Uvi. Byly zobra-
zoviny na monitoru a nésledné zaznamendviny v paméti poéitace digitalniho
zobrazovactho systému Eyecap.

Prilaserovém oSetieni jsme pouzili zelené svétlo argonového laseru, Volili jsme
stopu 200 mikrometri. Pii fotokoagulaci ve vzddlenosti 350 mikrometri a vice od
centra foveoly pouZivime expozici 0,2 sekundy, pii fotokoagulaci ve vzdalenosti mensi
nez 350 mikrometri od centra foveoly pouzivime expozici 0,1 sekundy. Intenzita
paprsku byla volena tak, aby na sebe navazujici stopy vytvorily rovnomérné hélavou
lézi prekryvajici lokalizaci subretindlni membrény o 100 mikrometra. Ogetieni prova-
dime v instilaéni anestezii bez retrobulbarni anestezie a akinézy bulbu.

Hodnotili jsme klinicky obraz a zrakovou ostrost.

V rdmci klinického obrazu jsme hodnotili reakei subretinglni neovaskuldrni
membrany na provedenou laserovou fotokoagulaci.

Terminem ,sanovano® jsme oznaéili oéi, u nich# po laserové fotokoagulaci doglo
k plné resorbei retindlniho edému, subretindlnich hemoragi, tvrdych exsudati
a v misté fotokoagulace zastala klidn4 jizva.

Terminem ,stabilizovdno* jsme oznaéili oéi, u nichz doslo po laserové fotokoagu-
laci k pIné resorbei retindlniho edému, subretindlnich hemoragii a tvrdych exsudata
a v misté fotokoagulace ziistala jen klidnd jizva, Ale v pribéhu sledovaciho obdobi doglo
k opétovnému vzniku retinglniho edému, subretinalnich hemoragii, tvrdych exsudata,
fluoroangiograficky byla prokazatelna opétovna aktivita subretinalni neovaskuldrni
membrany a stav si vyzadal novou laserovou fotokoagulaci.

Terminem ,selhani* jsme pak oznaéili oéi, u nichz po laserové fotokoagulaci
nedoslo k resorbei retindlniho edému, subretindlnich hemoragii a tvrdych exsudéta
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a fluoroangiograficky byl prokazatelny pokracujici rist .pivodné laserem oSetiené
subretindlni neovaskuldrni membrany.

Na Snellenovych optotypech jsme hodnotili vyslednou zrakovou ostrost a porov-
ndnim se vstupni zrakovou ostrosti jsme vyhodnocovali miru zmény zrakové ostrosti.

Terminem ,vizus zlepien® jsme hodnotili stav, kdy byl vysledny vizus o dva a vice
Fadku Snellenych optotypu lepsi nez vizus vstupni.

Terminem ,vizus stabilizovan® jsme hodnotili stav, kdy se vysledny vizus oproti
vstupnimu vizu nezménil, nebo doglo k posunu vysledného vizu o jeden idadek Snelle-
novych optotypu, at jiz ve smyslu zlepSeni ¢i zhorseni,

Terminem ,vizus zhor$en“ jsme hodnotili stav, kdy byl vysledny vizus o dva
a vice Fadki Snellenovych optotypa horsi nez vizus vstupni.

VYSLEDKY

Hodnotime-li vysledky laserové léchy extrafoveoldrnich a juxtafoveoldrnich sub-
retindlnich neovaskuldrnich membréin spoleéné jako jednu skupinu, mizeme konsta-
tovat, Ze jsme pri ofetfeni 24 odf dosdhli plné sanace u 15 oéi (62,5 %), stabilizace u 4
o¢i (16,7 %) a u 5 oéi (20,8 %) jsme pozorovali selhéni lé¢by.

U 4 oéi, u nichz byla pozorovdna stabilizace stavu s pozdéjéi recidivou ristu
subretinédlni neovaskuldrni membrdny, jsme se pokusili o dopliujici fotokoagulaci,

ktera u dvou oéi vedla k ndsledné
sanaci stavu, ale u dvou 0éi stav

Tab. Al. Anatomické vysledky laserové fotokoagu- progredoval do obrazu sethani lé¢-

lace extrafoveolarnich a juxtafoveolarnich subreti- by. B
nélnich neovaskuldrnich membrén pii VPMD Je tedy mozno konstatovat,
. ze v souboru 24 oéi g extrafoveolar-
Membrény Membediiy Membiday ni ¢i juxtafoveolarni subretindlni

extrufpveolirmi o | extrafoveolimi | juxtafoveolfrni neovaskularni membrédnou vedla

Juktalivuident laserova fotokoagulace k sanaci

Sunace | 17 08 (71%) 1011909 %) | To8ib4% | gtavuu 17 ofi (71 %), zatimco u 7
Sethdni | 7 o (20 %) loke9,1%) | 6oi6s | o€ (29 %) doslo k selhani lécby
(tab. A1),

Tab. B1. Vstupni a vysledny vizus oéi, u nichZ byla provedena laserovd fotokoagulace extra-
foveolarnich a juxtafoveoldrnich subretindlnich neovaskuldrnich membran pri VPMD

Membrany extrafoveolirni o Membriny Membrany
uxtafoveoldarni extrafoveolarni Juxtafoveolarni
Vizus Prod Pa Piod Po Pied Po
lagerem laseru laserem lageru lnsercm lnseru
G%.a9 0 aés G odi 0 oct 5 odt U oéi 1 oko
0% 25 % 0% 16 % 0% 8%
A12-6'18 10 off 6 o& B odi 3 ot 4 oci 3 ot
124 25 % 55 S 27T% 31% 23%
G/24-6/36 6 adi 3 o 3 oci O odf 3 oéi 3 oti
255G 12,5 % 27 % 0% 23 % 23 %
60160 B aci 9 ac1 2 a¢i 3 o1 6 odl 6 oti
33 % | aThs % 18 % 27% 46 % 46 %
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Pied laserovym vySet-  Tab. B2. Zména vizu oéf, u nichz byla provedena laserova
fenim mélo vizus 6/6-6/9 0 o¢i  fotokoagulace extrafoveoldarnich a juxtafoveolarnich subre-

(0 %), 6/12-6/18 10 o&i (42 %), tindlnich neovaskularnich membran pii VEMD,

6/24-6/36 6 oci (25 %), 6/60- s

1/60 8 od¢i (33 %). Membriny Membrany l - Membrény
Pii posledni kontrole *}’::x':f‘::::;m:n extrafoveoliumi| juxtafoveoldrni

mélo vizus 6/6-6/9 6 odi
(25 ), 6/12-6/18 6 of1 (25 %),
6/24-6/36 3 odi (12,5 %), 6/60- Vizus stabilizovan 10 6éi (42 %) | 4 ot (36 %) 6 off (46 %)
1/60 9 oci (37,5 %) (tab. B1). Vizus zhorien 7 0t (29 %) 1 oko (9 %) 6 off (46 F)

Porovnanim vstupniho
a vysledného vizu 24 oéi s ex-
trafoveoldrni ¢i juxtafoveoldrni subretindlni neovaskuldrni membranou mazeme kon-
statovat, Ze se vizus zlep&il u 7 o¢i (29 %), byl stabilizovédn u 10 o¢i (42 %) a zhoréil se
u 7 o¢i (29 %) (tab. B2),

Hodnotime-li samostatné skupinu extrafoveoldrnich subretindlnich neovasku-
larnich membran miZeme konstatovat, ze z 11 o&f jsme dosahli sanace u 9 o¢i (81,8 %),
stabilizace u 1 oka (9,1 %) a selhdni jsme konstatovali také u 1 oka (9,1 %).

U 1 oka u néjz byla pozorovana stabilizace stavu s pozdéjsi recidivou ristu
subretindlni neovaskularni membrany jsme se pokusili o dopliujici fotokoagulaci,
ktera byla 1ispésnad.

Celkové je tedy mozno konstatovat, Ze v souboru extrafoveoldrnich subretingl-
nich neovaskularnich membran jsme dosahli sanace stavu u 10 0éf (90,9 %), k selhani
lé¢hy doslo u 1 oka (9,1 %) (viz tab. Al).

Pred laserovym oSetfenim melo vizus 6/6-6/9 0 o&i (0 %), 6/12-6/18 6 o¢i (55 %),
6/24-6/36 3 odi (27 %), 6/60-1/60 2 o¢i (18 %).

Pti posledni kontrole mélo vizus 6/6-6/9 5 oéi (46 %), 6/12-6/18 3 oéi (27 %),
6/24-6/36 0 0éi (0 %), 6/60-1/60 3 ofi (27 %) (viz tab. B1).

P¥i porovnani vstupniho a vy¥sledného vizu 11 oéf s extrafoveoldrni subretinalni
neovaskuldrni membranou 1ze konstatovat, 7e se vizus zlep&il u 6 oéi (55 %), zustal
stabilizovidn u 4 0éi (36 %) a zhoréil se u 1 oka (9 %) (viz tab, B2),

Pri rozhoru vysledki skupiny juxtafoveoldrnich subretindlnich neovaskuldrnich
membrén je patrné, Ze z 13 o¢i jsme dosdhli sanace u 6 o¢i (46,1 %), stabilizace u 3 oéi
(23,1 %) a selhdni jsme pozorovali u 4 oéi (30,8 % ).

U 3 oéi, u nichz byla pozorovéna stabilizace stavu s pozdéjsim opétovnym ristem
subretindlni neovaskularni membrdny, jsme se pokusili o dopliiujici fotokoagulaci,
kterd u jednoho oka vedla k nasledné sanaci stavu, ale u dvou oéi doslo k progresi
a selhdni 1é¢by.

Celkové tak ve skupiné juxtafoveoldrnich subretindlnich neovaskularnich mem-
bran konstatujeme, Ze sanace stavu bylo dosaZeno u 7 oéi (54 %), k selhani lééby doglo
u 6 o¢i (46 %) (viz tab. Al).

Pted laserovym osetienim mélo vizus 6/6-6/9 0 oéi (0 %), 6/12-6/18 4 o&i (31 %),
6/24-6/36 3 0¢i (23 %), 6/60-1/60 6 o (46 %).

Pri posledni kontrole mél vizus 6/6-6/9 1 oko (8 %), 6/12-6/18 3 odi (23 %),
6/24-6/36 3 0¢i (23 %), 6/60-1/60 6 o¢i (46 %) (viz tab. B1).

Porovndme-li vstupni a vysledny vizus 13 oéi s juxtafoveoldrni subretindlni
neovaskuldrni membrénou miZeme konstatovat, Ze se vizus zlepsil u 1 oka (8 %), byl
stabilizovan u 6 o1 (46 %) a zhorgil se u 6 odi (46 %) (viz tab. B2).

Vizus zlepsen 7o (209) 6 ol 156 %) I oko (8 %)
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DISKUSE

V dnesni dobé jsou do praxe zavadény rozliéné metody, které maji prispét
k feseni vlhké formy vékem podminéné makuldrni degenerace. Transpupilarni termo-
terapie uziva infracerveny diodovy laser [1, 4]

Nadéjnou se jevi fotodynamick4 terapie, jejiz podstatou je akumulace fotosenzi-
tivniho barviva v proliferujici subretindlni neovaskuldarni membrané po jeho intrave-
noznim podéni. Ndsledna aktivace molekul barviva svétlem uréité vinové délky
s maximalni absorbei ve fotosenzitivni latce generuje aktivni formy kysliku a volnych
radikéli, coz zpiisobuje fotochemické pogkozeni endotelu novotvorenych cév a zvyse-
nou agregaci desti¢ek s ndslednou okluzi téchto cév [1, 4],

7 radiacni terapie byva vyuZivdna teleterapie s externimi paprsky protont
a fotonW, brachyterapie vyuZivajici sklerdlni plomby s izotopy (zvl. stronciem 90)
a stereotakticka radiochirurgie, kdy X-paprsky ¢ gama-paprsky (kobalt 60) jsou
vyzarovany do stereotakticky lokalizovaného tkanového eile [1, 4].

7 chirurgickych postupi se provadi extrakce subretinidlni neovaskularni mem-
brany cestou pars plana vitrectomie (PPV) [3], pouZivany byvaji retinédlni translokace,
kdy je ruznymi technikami makula rotovina od neovaskuldrni membrany, kterd se
pak ofetfi endofotokoagulaci, nebo je chirurgicky extrahovana. Implantovany mohou
byt i prizmatické nitrooéni éoéky (miniaturni dalekohledovy systém), kdy dochazi
k posunu obrazu od postizené makuly na funkéni ¢dsti sitnice [1].

Nelze opomenout ani snahy farmakologicky zabranit tvorbé rizikovych drmiz
a novotvorenych cév. Z antiangiogennich latek byly zkouZeny steroidni i nesteroidni
antiflogistika, které maji uréitou antiangiogenni aktivitu, interferon alfa, ktery by
mohl inhibovat migraci endotelidlnich bunék. Pokusy s interleukinem 12, u né&jz bylo
prokdzano, Ze ma pomérné vysokou antiangiogenni aktivitu v rohovkové angiogenezi,
byly ukonéeny pro jeho toxicitu. Ovéfovan je antiangiogenni vliv talidomidu, angios-
tatinu a endostatinu. Vyzkum je rovnéz zaméiovéan na inhibici endotelidlniho risto-
vého faktoru [1, 4].

Pokroky v molekuldrni genetice slibuji, Ze se v budoucnosti vénuje pozornost
i genové terapii. V na&i priaci hodnotime vysledky laserové terapie extrafoveolarnich
a juxtafoveoldrnich subretindlnich neovaskularnich membran pii VPMD za vyuZiti
zeleného svétla argonového laseru.

V souboru 24 oéi s extrafoveoldarni a juxtafoveoldrni subretinalni neovaskuldrni
membréanou vedla laserova folokoagulace k sanaci stavu u 17 0éi (71 %), zatimeo u 7
o€ (29 %) jsme konstatovali selhdan{ 1é¢by.

Porovnanim vstupniho a vysledného vizu 24 oéi s extrafoveolarni & juxtafoveo-
ldrni subretindln{ neovaskuldrni membranou miuzeme konstatovat, Ze se vizus zlepsil
u 7 o¢i (29 %) byl stabilizovdan u 10 oéi (42 %) a zhorsil se u 7 o& (29 %).

Ulbig, McHugh, Hamilton lé¢ili diodovym laserem 6 oéi s extrafoveoldrni a jux-
tafoveolarni subretindlniho neovaskuldrni membrdanou pii VPMD. Jejich sledovaci
doba byla 13 az 40 tydnua (v praméru 26 tydni). U 5 oéi dosdhli sanace stavu, u 1 oka
pozorovali selhani léchy. Vizus se nezlepéil u Zadného oka, u 3 oéi se podarilo dosdahnout
stabilizace vizu, u 3 oéi se vizus zhorsil [11].

Bohm a kel. vyhodnocuji své zkugenosti s argon laserovou fotokoagulaci 2 ex-
trafoveoldrnich a 4 juxtafoveoldrnich subretindlnich neovaskularnich membran pii
VPMD. Autofi neposuzuji anatomicky vzhled mista fotokoagulace, pouze uddvaji, ze
u 3 o¢i pozorovali recidivu subretindlni neovaskuldrni membrany, a to do 6 mésica od
data fotokoagulace. Rok po 1é¢bé konstatuji zlep&eni vizu u 2 oéi, u 1 oka byl vizus beze
zmény a u 3 odi se vizus zhorsil [2].
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Hodnotime-li samostatné podsoubor extrafoveoldrnich subretinalnich neovas-
kuldrnich membrén, maZeme konstatovat, Ze jsme z 11 oéi dosdhli sanace stavu u 10
o€ (90,9 %), k selhéni lééby doslo u 1 oka (9,1 %).

Pfi porovnani vstupniho a vysledného vizu 11 oéi s extrafoveoldrni subretinglni
neovaskularni membrdnou lze konstatovat, Ze se vizus zlep&il u 6 o&i (55 %), zustal
stabilizovén u 4 oéi (38 %) a zhorsil se u 1 oka (9 %),

Uplatnéni argon laserové fotokoagulace v 16¢hé extrafoveoldrnich subretindlnich
neovaskuldrnich membrén pfi VPMD vyhodnocovala studie ozna¢ovana jako Macular
Photocoagulation Study Group. V roce 1982 byla publikovéna prace, kdy na souboru
52 o¢i se sledovaci dobou 12 az 24 mésicu je konstatovéno selhdni 1é¢by u 18 oéf (35 %),
Vysledky na souboru 82 oéi se sledovaci dobou 6 mésicii az 2 roky Fikaji, Ze stabilizace
¢i zlepseni vizu bylo dosazeno u 47 oéi (57,3 %) vizus se zhor&il u 35 oéi (42,7 %) | 7).

V roce 1991 byla publikovina prce, kterd pfindsi vysledky pacientu, kteii hyli
zatazeni do Macular Photocoagulation Study Group pro extrafoveolarni subretinalni
neovaskularni membranu pii VPMD a v&ichni dovrsili 5 let sledovani od okamziku
zaiazeni do studie. Prace nevyhodnocuje morfologii postkoagulaénich jizev, konstatuje
viak, ze u 54 % laserem oSetienych oéi do&lo k recidivé subretindlni neovaskuldrni
membrany v prabéhu 5 let sledovani. V souboru 98 oéf se vizus zlep#il u 4 oéf (4 %),
zistal nezménén u 31 o&i (32 %) a zhorsil se u 63 oti (64 %) [6].

Soucek a kol. vyhodnocuji své zkugenosti s argon laserovou terapii extrafoveo-
larnich subretindlnich neovaskuldrnich membrén pii VPMD na souboru 12 oé jejich?
sledovaci doba byla od 3 mésicii do 2 let s pramérem 11 mésict. Anatomicky nélez
ploché jizvy v misté fotokoagulace bez elevace sitnice ve foveolarni oblasti byl pii
posledni kontrole konstatovén u 10 o¢i (83,4 %). Autoii dosahli zlep&eni vizu o vice nez
2 fadky u 2 pacienti (16,7 %), o 1 az 2 fadky u 2 pacientit (16,7 %), vizus se nezménil
u 5 pacientd (41,6 %) a zhorsil se o 1 az 2 fadky u 3 pacientu (25 %). Celkové udédvaji
zlepSeni ¢i stabilizaci vizu v 75 % piipadii [10].

Ulbig, McHugh, Hamilton 1é¢ili diodovym laserem 4 o¢i s extrafoveolarni sub-
retindlni neovaskuldarni membranou pii VPMD. U 3 oéi dosdhli sanace stavu, u 1 oka
doslo k selhani 1é¢by. Pfitom u 2 oéi se vizus nezménil, ale u 2 oéi se vizus zhorgil [11),

Posuzujeme-li samostatné podsoubor juxtafoveoldrnich subretindlnich neovas-
kuldrnich membran konstatujeme, 7e z 13 o¢i jsme doséhli sanace stava u 7 08i (54 %),
k selhdni lé¢by doslo u 6 odf (46 %).

Z 13 od¢i s juxtafoveolarni subretindlni neovaskuldrni membrdnou mizZeme
konstatovat, ze se vizus zlepsil u 1 oka (8 %) byl stabilizovan u 6 oéi (46 %) a zhoréil
se u 6 oci (46 %).

V roce 1994 byly prezentovény vysledky studie spadajici pod Macular Photoco-
agulation Study Group, kdy na souboru pacientu, kteii véichni dovréili 5 let sledovéani
od zafazeni do studie, byly vyhodnoceny vysledky krypton laserové terapie juxtafove-
oldrnich subretindlnich neovaskuldrnich membrén pii VPMD. Ze 111 oéi byla po péti
letech u 36 % oéi patrna aktivni subretindlni neovaskuldrni membréina. U 64 % oéf
byla pfitomna jen jizva, kterda méla povahu vazivové jizvy ¢ atrofie, ale u mnohych oéi
se &ifila pod centrum foveoly. 68 % téchto jizev pak bylo ve svém nejdel&im priméru
veétsi nez dvojnasobek praméru papily.

Préce konstatuje, ze po 5 letech sledovéni se ze 137 pacienti vizus zlepsil u 8 %
oti, nezménil u 18 % oéi a celkove tak u 35 o&i (26 %) byl zlepsen ¢ stabilizovan. U 102
oti v 74 % piipadi se vizus zhorsil. Autofi v této prdci také upozornuji, Ze v prubéhu
5 let sledovani dosdhla mira perzistence ¢ recidiv juxtafoveoldrnich subretinalnich
neovaskularnich membran hranice 78 % [8].
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Ulbig, McHugh, Hamilton lé¢ili diodovym laserem 2 oéi s juxtafoveolarni subre-
tindlni neovaskuldrni membranou pii VPMD. U obou oéi dosahli sanace stavu. U 1
oka se vizus nezménil, ale u 1 oka se vizus zhorsil [11].

Macular Photocoagulation Study Group doporuéuje pouzit pri fotokoagulaci ve
vzdalenosti 350 mikrometra a vice od centra avaskuldrni zény foveoly stopu 200
mikrometri, expozici 0.5 sekundy a intenzitu, ktera zpisobi vznik uniformni bélavé
koagulaéni léze, kterd ve viech smérech pfesdhne okraj membrdny o 100 az 125
mikrometru. Pii koagulaci ve vzdalenosti mensi nez 350 mikrometra od centra foveoly
je doporudovana stopa 100 mikrometri a expozice 0,2 sekundy. Léébu je doporuéeno
provadét po retrobulbdrni anestezii s navozenim akinézy bulbu [7].

Pii laserovém oSetieni jsme pouZili zelené svétlo argonového laseru. Parametry
jsme viak nastavili ponékud odlizné. Volili jsme stopu 200 mikrometri. Pii fotokoa-
gulaci ve vzdalenosti 350 mikrometria a vice od centra foveoly pouzivame expozici 0,2
sekundy, pfi fotokoagulaci ve vzdélenosti men&i nez 350 mikrometri od centra foveoly
pouzivame expozici 0,1 sekundy. Intenzita paprsku byla volena tak, aby na sebe
navazujici stopy vytvorily rovnomérné bélavou 1ézi, prekryvajici lokalizaci subretinalni
membrdny o 100 mikrometri. Vyhodou nasi techniky fotokoagulace je, Ze jsme nepo-
trebovali retrobulbarni anestezii a akinézu bulbu a pFitom se domnivame, Ze nage
vysledky jsou srovnatelné s vysledky vyse citovanych autora a studii, Lepaich anato-
mickych i funkénich vysledkii jsme dosahli pii terapii extrafoveoldrnich subretinglnich
neovaskuldrnich membran. Extrafoveoldarni subretindlni neovaskularni membrany
hodnotime jako prognosticky priznivé pro argon laserovou fotokoagulaci, juxtafoveo-
larni subretindlni neovaskuldrni membrany hodnotime jako prognosticky nejisté az
nepfiznivé pro argon laserovou fotokoagulaci. Domnivame se, ze vySSi uspéSnost
laserové terapie extrafovecldarnich subretindlnich neovaskuldrnich membran je dana
predeviim jejich vétsi vzddlenosti od centra foveoly. Pri jejich fotokoagulaci je pak
mozné spolehlivé presdhnout loZzisko membrany o 100 mikrometrii ve viech smérech,
aniz bychom se bali iatrogenni destrukce centra foveoly a vytvorit tak podminky pro
regresi membrany. Navic, ¢éim ddle je membrana od centra foveoly, tim vice intaktni
sitnice zustdava mezi okrajem postkoagulaénijizvy a centrem foveoly. To je pak dilezité
v piipadé recidivy ¢ progrese membrany, kdy je mozné provést maximalné spolehlivou
doplnujici fotokoagulaci, ktera opét o 100 mikrometri presahne okraj stdle aktivni
membrany a zvysuje se pravdépodobnost, Ze tato dopliiujici fotokoagulace bude uspés-
nym a definitivnim fedenim subretindlni membrany pii zachovalém intaktnim centru
foveoly a zachované zrakoveé ostrosti. Vzdalenost okraje postkoagulaéni jizvy od centra
foveoly je dulezita i v pripadé, Ze k progresi ¢i recidiveé subretindlni membrany nedojde,
a to proto, Ze vime, Ze rozsah plo&né postkoaguladni atrofické jizvy se s postupem ¢éasu
muize zvétSovat a ¢im dale je jizva od centra foveoly, tim nizsi riziko, ze v ¢ase se
zvétdujici zéna postkoagulaéni atrofie zasdhne centrum foveoly a zpusobi pokles
zrakové ostrosti [8].

Horsi anatomické i funkéni vysledky laserové terapie juxtafoveoldarnich subre-
tindlnich neovaskularnich membrén pak jisté souvisi s tésnym vztahem okraje mem-
bréany a centra foveoly. Pii fotokoagulaci téchto membrin je obtizné, mnohdy az
nemozné na strané rostouci k centru foveoly presdhnout okraj membrany o 100 mik-
rometru bez poskozeni centra foveoly, ¢imz se zvySuje riziko nedostateéného osetieni
membrany a jeji dal&i progrese. V pripadé progrese & recidivy juxtafoveoldarnich
membran pak pro tésny vztah okraje jizvy a centra foveoly neni prostor pro dopliujici
fotokoagulaci. Navic, i kdyz se poda¥i dosdhnout klidné postkoagulaéni jizvy, neni
vylouéeno, Ze v ¢ase nastupujici zvétseni atrofické postkoagulaéni jizvy zasdhne cen-
trum foveoly a zpiisobi pokles zrakové ostrosti.
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Veskeré pravé zminéné skuteénosti podtrhuji vyznam véasné diagnézy. Veéas
a spravné stanovena diagnoza zvySuje nadéji, Ze membrana bude zachycena v extra-
foveolarni lokalizaci a podafi se ji ispésné fesit argon laserovou fotokoagulaci.

ZAVER

U pacientu s extrafoveoldrni subretindlni neovaskuldarni membranou jsme do-
sdhli sanace v 90,9 % pripadd a vizus se zlep&il & zistal nezménén v 91 % piipada,
Avsak pacienti s extrafoveolarni subretindlni neovaskuldrni membranou pi#i VPMD
musi poéitat s 9% rizikem selhdni 1é¢by a 9% rizikem dalitho zhorgovéani zraku.

U pacienti s juxtafoveoldrni subretindlni neovaskuldrni membranou jsme do-
sdhli sanace v 54 % pripadl a vizus se zlepsil & zlstal nezménén v 54 % piipadu.
Pacienti s juxtafoveoldrni subretindlni neovaskuldarni membréanou pii VPMD musi
pocitat s 46% rizikem selhani lééby a 46% rizikem dalsiho zhorsovani zraku.

Z nasich vysledka i vysledku citovanych praci je patrné, ze laserova fotokoagu-
lace zelenym svétlem argonového laseru je platnou metodou 1é¢by extrafoveolarnich
a juxtafoveoldrnich subretindlnich neovaskularnich membréan pii VPMD. Domnivame
se, Ze i v blizké budoucnosti si laserova fotokoagulace zachova sviij vyznam pro Fegeni
extrafoveolarnich subretinalnich neovaskuldrnich membran. Pro vy&si riziko selhdni
léthy u juxtafoveolarnich subretindlnich neovaskuldrnich membran je tkolem pro
budoucnost hledat spolehlivéjgi metody jejich Feseni.
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Zasady a rizika intravitrealni aplikace
anti-VEGF preparatu

MUDr. Oldfich Chrapek, Ph.D.; MUDr. Barbora Jirkova
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Chrapak O, Arkovd B. Zdsady a rizika infraviireding spiiksce anti-VEGF preparatl. Ramsdls 2008, 16 J89-384.

Pagaptanib | ramibizumab jsou dopovutovany pro fédbu visch typd chormidsinich neovaskulanzecy pi winks forms wikem podmindnd maku-
sy degenarace. Jaich spikaci musl pfedcharal pliprave pacients 56 Zeddenim visch nedadoucich patoiogickych stevl. Léky e modno
Epikovat injakénd do nifroocnivo proston jen pi dodreni psnych z4ssd stamity: | v obdob po infaksi js potfaba pscientow venovst pre-
videinow & dokisdno offakmoiogickou pecl. PH dodrfen] zasad spraneé Spilkace MEIva 3 peds o paclents @ fzko ZEvasnych oCnich kom-
pilkaci, sk o endartsimitios, nochijpant sinice, NG KNvacen 5 Doranani cocky, REEInes 1 %, P NEronenim pocni fAchin keiv naby-
Iy we siatisticky signifikantni mife pazorovany evaing celowd nedsdouct dtinky.

Kitovd slova: pagapienih — renibizumah - poctup apikecs — Nedatouc! hainky:

Summary
Chrapek O, Jrkovs B. Principles of use and risk from Intraviireal anti-VEGE drings. Remadla 2008, 18: 368384,
Pagapfanit and ranbizumah e recommendsd for use in the freatmant of al fypas of chomidal neovascwarizatians in wal sge-ralatad
maciiar degenevation. Prior to using the drug, the patient mesd's o be propery Nstructed and undssiable pathology showd be mansged,
Irany. Dnags are infjecied Infavitrealy under sirict sfanie conattions. After infection, the patient has to be folowed up ophthaimologically an

& reguisr basls. if the injection procedure 15 parformad duly snd the patient s foliowed up & required, tha risk of Ser0US OCWST COTRICE-
Infrancwlar

tions such s andophthaimit's, reting! detachment,

not gssocieted with sialistically sigriicant iNcidence of Jensral SOVEVSE SVEN(s.
Key words: pagaptanib — rEniblumad — injscion procedurs — advarsa evants.

rece [(VPMD) je v rozvinubych zemich hilaw-
ni piicinou t&7ké a nevraing ziraty zraku
u osob stargich 50 let. Vihka forma VWD
pfedstavuje pouze 10 % celkove preva-
lence téio chomoby, avisk e zodpovedna
78 90 % pfipadd t83ke riraty zraku [1, 2]

Je charakteristicka ristern subretinaini

neovaskulami membrgny (CHNV) 2 nésled-
nym otokermn a krvécenim v oblasti Huie
skyrry Einica.

Movym |eCebnym piistupem wihvarym
u pacientd s vikou formou VPMD je neks-
ni aplikace ESva plfes spopvku, skiéru
a pars plana fasnatého télesa piimo do
sidivce fobr. 1). Vyhodou tohofo zpdsobu
podéni je vyscka clenost I6Eby s minima-
lizaci systémaonfch nezadoucich GEnki.
Poprvé byla intravitredni apikace jako
léEsbny zpdsch poufita v roce 1944, kdy
v ramci |8&by odchlipené sitnice byl do
sklivce injgkéng apllovan vzduch [3].
Prvmiim Ehem, ke byio schvdieno kontre-
vitredind aplikaci, byl v roce 1898 fomi-

galovirowé retinitidy. £ dalSich BEiv intra-
witresing aplikovarych nasledoval 5-fuo-
rouraci, ufivary k imhibici fibroblasticke
profferace u pacentd 5 proliferatani vitreo-
retinopatil [4], dexamethason, poddvany
po pars plana vitrebtomi u pacientd s dis-
betickiou retinopatil [B), a tkahovy akiva-
for plazminogenu (t-PA), ktery byl uFvan
k leEbé sulbrmakularmich hemoragii [6].

V 18cb& vihké formy VPMD je dnes
moino pouiit phipravky inhibujic vasku-
lamni endofeliging rdstovy falkdor (vascular
endothelial growth factor, VEGF), tv. anti-
VEGF prepardty — pegaptanib, ranibiu-
mah bevacizumab. Vaechna taio [6&va

jeou aplikovéna formou injekce piimo do
Eldm::cwa dutiry. VEGF je homodimericky
ghykoprotein patfici do skupiny ristovgch
fakdon & vyehytue 58 v néholla oformach,
Rozisujerne VEGF-AZ06, VEGF-A1ED,
VEGF-A1B5, VEGF-A121, VEGF-A110,
VEGF-B, VBGF-C, VEGF-D, VBEGF-E. ASkoli
byl VEGF plvodng charskderizovan jako

80

blasding and lens injury s lower than 1 %. Intravitreal anti-VEGF diugs are

angiogenni fakdor, wime, #2 hraje roll v fada
fyziclogickych peocesli v organismi V ok
samoingm je nezbyiny pro trofiku chorio-
kapilaris, ma neuroproteédivni viv na sini-
ci v pfipadech retindlni schémie. Cellkova
je w organismu ddlezity pro wyeoj a funk-
ci ledvin, neurcprotedei, hojeni ran, nist
kosti, Fensky reprodukEni cyldus, vazo-

relaxaci, pmtakm jatermich bungk proti
hepatotoxindm a pro regeneraci skeletal-

nihiz svalstva. Je nezbyiny pro podporu
kapisr v fadé orgénd. £ patologicksho
hiediska ma VEGF zasadni vyznam pro
razva) ofnich neovaskularizacs, profoZe ja
nesingjgim mérmim stimulstonrem angio-
geneze. Komé toho je nesingEim induk-
torem vaskulémi permeability a piispi-
va K rozwoji zanatlive reakee. To, 28 ma
Zasadni vyznam pro rozvaj oEnich neo-
vaskularizaci 8 zajména pro noavo] vihke
formy VPMD, doldsdaji prace a studie,

kieré prokizaly jeho zvyEenou hladinu
u oénich vashularinugicich nozologichagch
jednotek, oviasté pak w CHNV. Preddinic-

Iasody a rizika infrovitredini opliboce antiWEGF prepardti
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ké studie na zvifecich modelech proks-
zaly, Is expenmentainé svySena hladina
VEGF wede k o&nim necvashulanzacim,
a naopak jgho blokace v expermentsinich
podminkach brénila rozvoji necvaskuls-
rizaci. Wzkumy ukdzaly, e 2 vBech mo-
fiorern VEGF se jako nejsinéiE jew mofor-
ma 165,

Pegaptanib je synteticky olgonuldec-
fid, ktery funguje jako sslakdtini nhibitor
izoformy VEGF-A165. Swym plsobenim
=2 podobd profildtcs, vaze se na zofor-
mu VEGF-A165 a brdnd tim jeji wazbé na
receptor VEGFR-Z. Je podavan injeking
pfies skléru a pars plana corporis cilians
pfimo do aidivce. Ponévads je v nirood-
nim prostory degradovan nukdedzami, je
potfeba jej vpravovat do nitra oka opa-
kowané. Pegaptanib je doponuéovén pro
legbu wiech fypd CHNV pi vihkeé formé
VPMD. Doponudena davka phi injekini
intrawitrealni aplikaci je 0,3 mg a lék je
podaven v Sestitydennich intervalech, vie
tab. 1[7].

Ranibizumab je fragment protilstiy
a neutralizuje wiechmy akinni izoformy
VEGF-A. Je podavan pies skiéru B pars
plana corpons clians do skiivee. Ranibi-
mumab je schwvdlerym prepardiem pro BE-
b vBech typd CHNV pfi VPMD. Doponu-
tend dévka pfi mjekéni intravitredini
aplikaci j2 0,5 mg a lék je podévan v Etyf-
fydennich intervalech, viz tab. 1 [7].

Bevaczumab jp monokdonaini protilst-
ka proti VEGF. V&Ze se na vBechmy jeho
izoforrmy a blokuje jejich infterakc 5 recep-
tomem. Je podswan pies skiéru a pars ple-
na corpona cligris do skivoe. Bevacizu-
mab je lé&ivo, kiteré ma schvaleni pro
l&Ebu metastarujiciho kolorekiainino kar-
cinomu, metastazujiciho nemalobunés-
ného karcinomu plic, karcinomu prau
8 kancinomu ledviny. Shodou okolnost se
v ldinicks prax podaflo vysledovat | jeho
uzieénost pro BEbu oénich neovaskulz-
rizaci. Mikdy wSak nebyly provedeny fad-
né prospekdivii, randomizovana, dvojie
shepé muillicentricks studie, kierd by pro-
wEfily Utinnost a bezpeénost bevacizu-
mabu pfi dliouhodobém podavani. Chy-
b&j shudie, kisms by srovnaly jsho G8nnost
8 bezpetnost & jiZ exstujicimi a dostup-
ryrmi IeSsbrymi prosfiediy pro BEbu vih-
ké formy VPMD, tedy & fotodynamickou
terapi (FDT), pegaptanibem a ranibizu-
mabem. Proto je nutno pohliZet na l62ou
bevacizumabem ko na kinicky pokus,
ktery je pfipustry af v situaci, kdy jing
leéEebné postupy sslhavaji. Oovykde je
poddvan v davee 1,25 mg &F 2.60 mg ve
Etyftydennich intervalech.

£ dosud TeBensho je Zejmé, Te viech-
ny preparaty inhibujici VEGF jsou v rAmei
léEby vihke formy VPMD podévény opa-
kowand, injekEné do nitrooéniho prosto-
ru. Aby byl maximalizovan pfinos [8&by

Iasody o rizika inrovitredini oplikoce anti¥EGF prepardti

a minimalzowina rizika pro pacients, je
poffeba dodrst jisté zasady a principy
aplikace.

Péce v obdobi pred injek&nim
podanim lé&iva

A. Je potfeba vyiesit & ralésh veikend
patologické stavy, které mohou zeysit
rizka spojend s intravitredinim podénim
(=
= J=-fi pacient jiZ l65en pro glaukom, méla
by byt pfed zahdjenim ntravitresing aplika-
ce |&8iva zavedena adekvini antiglau-
komatdeni terapie. Pacient by nemal oyt
indikovan k intravitrealni aplikaci Béva
v pfipadd, ¥ akhusini hodnota nitrooni-
hiz takw je 35 mm Hg &i wiEl a stené tak,
je-li hodnota nitrocéniho tlaku na EGensém
oku chronicky owsena nad 30 mm Hg.
Z toho plyme, Ze diagnostikovany giaukom
nepfedstavuje absoluini kontraindikaci
intravitresini aplikace anti-VEGF prepars-
fi. Je-i njekini &ba anti-VEGF prepardty
nezirying pro zachranu zrakove ostrost,
odetfujici lBkaf by mal naplénovat jenom
rvyieny dozor u pacienta s glaukomem
5 detnijiimi kontrolami nitrooGniho taku
ek v obdobi ped injebi], tak poniau pa-
cienta je zapoffebi zvolt fdnou antiglau-
komatdzni terapi. PR tranzitomim vzeshu-
pu nitrooéniho laku bezprosffednd po
intrawiredini aplkaci I68va je paracentdza
pfedni komory indikovéna pouze tehdy,
ja-i elevacs nitnootniho tlaku natolk wraz-
nd, #= piedsiavuje @emou hrozbu trealého
peoSkozeni zraku.
= Je-li w okoli oka, na vickach, spojivce
&i v slzmyjch cestach pfitomen akiivni
infiekEni zanét, je nezbyiné aplikaci inira-
vitredinich injekoi oddalit a zsnétivg pro-
cas fadné zalédit Infekéni zanat téohto
strukfur zvyiuje rizko

rizikiz endoftalmiidy po provedens injekci.
Mawic potlaieni plirozeng miknofldry spo-
jvkeowého vaku miZe podpofit prolferac
wice virulentnich a rezisteritrich kmend.
Mapfidad od roku 1980 do roku 2001 e
rezistence 5. swreus, Eastého plvodoe
endoftalmitid, olovaného pii keratitidéch
a konjunidivitdéch, wi&i ciprofloxacinu
owiala o 166 % [3]. Jako optimélni s= jev
kapat po dobu 3 dnd, dkrét denna, Siro-
kospektré antibiotkum a bezprosifedni
piad injeke dezinfikovat okoll oka a spo-
jivkowy vak fed&mym roztokem jodpovi-
donu. Tato kombinace minimalizuje spo-
jivkooreny bakdteridin fldru [10-13].

C. V obdobi pfed intravitredini injeboci
bychom se méli whnout hrubel manipuls-
ci & vicky, nema&la by byt komprimovana
oéni vicka, marga vicek &i oéni adnexa.
Pokud choeme pfed injekEni aplikaci BE-
va BNiER nitroofn tere, mél by bt takownk
jen cliené e na ofni bulbus. MdFeme tedy
rvafit opatmé proveden massre oéniho
budbu t=k, abywchom nesyviel flak na olre-
je vitak, ofni adnexa a nezpdsobil jejich
Zioytedné podraidéni. Infrevitreding injekeci @
vhodng aplkovat e stedinich rukavicich,
ponévar? s pledpokisds, Fe se tim enfuje
rizko infekEnich komplikaci v obdobi po
zakroku. Ze steiného divodu je dopons-
Eovano sterini byt pledesgim vicek a fas.

Provedeni intravitredlni
injekce
A Aplaci sympatomimetik & para-
sympatohyiik nevodime dilataci zomice.
Mydridza je vhodnd, abychom po prove-
dené injekci mohli Zhontrolovat zadni ofni
segment 8 vylouti pfipadns komplikace.
B. Do spojivoového vaku aplilujeme ve
form& oEnich kapek anestetifoum. Frek-

endoftaimiidy [8].
= Anamneeticy je vhod-
né pafrat po alergickych
reakcich na Bva, kie-
ra budou uita v obdobd
pied injekcd, pi samot-
né aplkaci injekce
i v naslednam obdobi.
B. Je na ovéden l&-
kafe, zdali se rozhodne
pro aplikaci anfibioti
do spojivkoveho vaku
v abdobi ngkalika dnd
redini injskc, neni-li pr-
tomen infekéni zémét,
ketery by LERT #Bchio ant-
bantik wyFadoval. Vime,
e touto lokalni apika-
ci antibiotik miZeme
enizit pobet bakberii va
spojvkowém vaku, sle
nieexisiuje jpdnommatmy

dikaz, 7e tim snizime

Obv. 1 Schemathicke anazomen nfrawireany aplkace BEva

81



REMEDIA

vence gpikace odpovidd rvyklostem pra-
covistd pA jimpch zdkrocich. Makdy byva
dopomuBovano pfilokit do mista injekEni
apikace I6cva na 10 sekund Speji s vato-
vy emotiem smofemm v anestetilu. Ma
zvazeni cietfujiciho lékafe je kombinace
feto topicke anesterie se subkonunkdival-
ni aplikac’ aneatetiva.

C. Spojivkowy vak, Tasy vitek, marga
wisek, kodni stranu witek | kidiv okoll oka
Tadng dezinfilujerne. Jak jz bylo Fefemo
bintika naskedovans berprostiedni phed
njekci dezinfekcd okoli oka & spojivkoveho
vaku roztokem jodpovidonu minimalizuje
spojiviovou balderising fidn. Desud neby-
la provedens shudie, ktera by zodpovedé-
Iz otdrb, jo-i Epe apikovet dezindebo for-
maou kapek, &i wplachem spojivkowého
vaku. Mino de Kaspar ve swe praci pozo-
roval, Fe wyplach spojivkoveho wabu 5%
moztokem jodpovidonu je v eliminaci bakie-
ridini flary ze spojviowého vaku GEinNEET
nef apilace rorioku jodposidonu formou
2 kapek do spopvikoveho vaku, Viyplach
spojvkového vaku provadl 5% roziokam
jodipovidonu v minoZstwi 10-15 om? [13,
14)]. Maprofi tomu Fiyrn doporuguje po-
LE b wyplachu spojvkoveho vaku 5% nz-
ok jodpovidonu. Degirieke fas, kide vitek
a okoll oka provadi Epejil se smotkem vaty,
ktery je namoten v 10%: rozioku jodpow-
doru [10.

D. Poudfjeme sterlnd roovéres vicel, Po
nasazeni rozverace je vhodné apikovat
nékolik kapek dezinfekiniho roztoku do
piitisknowt na misto zamyalkena injekce
gpefli = smotkem vaty, kiery je namoten
v 5% roztobu jodpovidonu.

E Injekca je apliiovana v dolnim tempo-
ralnim kvadrantu pfes pars plana corpona
cillars do skifvce. Misto injekce jeu sfakic-
loyoh B artefakickych ofi 3,5 mmpostanior-
né od rehovkoweho fmbu a u fakickych ol
4 rmm postencms od Bmbu rohoviy. Vads-

F. Pougijerme jehlu 27 gauge &i tendi.
Jehlu vedeme emémm do cantra oka mini-
méiné & mm do nitrooénho proston.

G. Lécivo aplkujeme do skivee pozvol
né. Friis nychis aplikace Bava veds k jgho
prilEne disperzi ve sHivoove duting, mize
faks pivodit Lvolnéni jehiy z konu injekcni
sffixatiy, 8 tm nekonirolovarn pobyb jeh-
ly w nitrooénim prostonu. Po dokonéeni
pozvoing aplikace E€iva do nitrooéniho
proston je jehls opatmd wimuta a je vhod-
né po 10 sekund tamponovat misto vp-
chu sterilni tétitkou, abychom zabréndi
refluxu Biva i skivce.

H. Nasledné je vhodng provest oftal-
maoskopickou kontrofu zadnidho oéniho
sagrmentu. Kontrolujeme néph cav na fer-
&i zrakowsho nena. Je-ii to moins, owahu-
jermie pritomncst EGiva ve skivcove dut-
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ndini e kit msicng pa dobu 3 misiod
udrioveni Bm: apllont pfi thonsan zakaw astrost
avina nek B pisman ETDRS aptotypu, no Sesiaf nad
1t masEra

né. Dale si vBiméame, zdal je sinice philo-
Zena a neni-li pfitormma néaks nova nitro-
o&ni hemoragie.

Péace v obdobi po intravitrealni
injekci

AV obdobi po zdkroku je vhodna
topicka aplikace antibiotik do spojiviko-
weho wvaku, Antibiotika a jejich dévku
bychom méli whirat s ohledem na riziko
rufue sa, aby antibicdikum nebylo pods-
vano déle neZ 3 dry [10].

B. Je difeffé sledovat v obdobi po pro-
vedend intrasitredini injeboci nifroo&ni tiake
Je doporugovéno EGebné zakrofit profi
elevaci nifrooEniho tlaku, pokud je spoje-
na & okluzl centrdini sinicove artene na ter-
i zrakowého nenvu a pacient ma po dobu
vice nef 1 aZ 2 minut chyb&icl svitsinou
projeici. V techio pfipadech 2 obvyide
byva poffelns paracentdza pfedni komo-
ry 8 cdpuitanim plednékomorove felufi-
my, cof vede k natollk dostateénému pokde-
= nitrotniho teky, 78 je moing pozomovat
rychiow reperfuzi cév na tendi zrakovweho
nervu. Tranzitorni zasednuti & zamiZeni
widéni je ofekavans 8 neni tfeba je tera-
peuticky feil.

G. | kdyZ u pacienta nebyly po prove-
dené intravitredini njekci zaznamensmy
kompiikace, je vhodng pacientovi dopons-
Eit, aby =i oko nemnul, a pouls ho o piz-
nacich, které by mohly swEdEit pro nashe-
pujici endoftalmitidu, cdchlipeni sinics i
nitrooéni krvdcend, jsho jsou 2wBany dis-
komfiort & bolest oka, stuphujicl se zanid-
nuii oka, zamiFena & rhordujici =8 vidéni
8 2waend cifvost oka na svitio. Paciant by
mél byt pouden, #e mime zamizeni zraku,
Easin popisovans jsko zakalky v zomém
pol, jp v obdobi po injekci nomeing a z3kal-
ky olwykle v rozpEt nékolika dnd & tydnd

D Do tydne by miio byt provedeno ofni
kontrolnl wyietfeni u oBsffuiicho oéniho 18-
kafe.

Pegaptanib v l6&bé vihké

formy VPMD

Ffinos pegaptanibu pro BSbw vhke for-
my WPMD hodnotila studie VIL.S.1L.0M.
[VEGF Inhibition Study In Oculsr Meovas-
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cularization clinical trial growp). P 6268
pegaptanibem v davee 0,3 mg, 1,0 mg
a 3,0 mg zamamenslo po 54 tydnech
shedovani pfi wiaffeni na ETDRS optoty-
15 piamen 70 %, T1 % a 65 % pacientd,
zatimco pfi BEbé placsbem zammamenalo
zirdtuy men&inet 15 pismen jen 55 % pa-
cientd. FFi lBEbé pegaptanibem v dévce
0,2 mg byla po dwou letech sledovani
rirdta méné nek 15 pismen ETDAS opto-
fypu pozorovana u 59 % ofi ve srownEni

pacenty 5 Easryri fornarmi CHMNW, u nichz
byia 20 na pobatku BEby lepdi nak 54 pis-
men ETDRS optotypu a welikost CHNY
vang plochy disku. U pacientd, kbefi spifio-
vali tato wetupni kritéria, byia zirsta ména
niak 3 fadky ETDRS optotypu pozonowvsna
u TE % ofi oproti 50 % of, kiere byly ede-
ny placebem [15, 161

NeZzadouci uéinky pii l6cbé
pegaptanibem

Studie VI.5.1.0.N. hodnotila taks wiskyt
nezadoucich Gginkd, s nimiz mize byt
intravitredini aplikace pegaptanibu spo-
jena. ¥ prib&hu prniho mobu 68y bylo
hodroceno 1190 pacientd zafazenych
do studie. KaFdému z nichZ byl alespof
jedenkrat aplkovan pegaptanio & place-
b0, celkové bylo apikovano 7545 intra-
vitredinich injekci pegaptanibu a 2557
injekci placeba. O&ni nezddouci GEinky
byly zaznamendny u 820 z 802 [32 %)
pacientd, jimE byl apikovin pegaptanib,
au 260 z OB [B7 %) pacientd, kefi dosts-
vali placebo. Zavainé nefadouci pihody
byéy zeemamendny u 169 z 852 (10 %) pa-
cientd léEenych pegaptanibemn a u 45
Z 208 (15 %) pacientd, kisfi dostavali pla-
cebo. B0 z 892 pacientd (10 %), kbefi
dostévall pegapfianib, a 23 z 288 pa-
cientd (B %), ktefi byl iBGeni placebam,
e studie vystoupilo, ale jen minimum pa-
cientd (2 % ze skupiny Edené pegapts-
nibem a 1 % e skupiny léZané placebam)
fak uBnic na kiadé nefEdoucich phhod.

Iasody o rizika infrovitredini aplikoce ani¥EGF prepordti
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U pacient ESerych pagaptanibem byia
neftastBEl ofn kompikac bolestvost oka,
wyskytla sa u 200 z 802 (34 %) paciantd,
skivocove zakaly u 204 r BO2 pacientd
33 %), punkisini kerstitida postihla 286
z BOZ (32 %) pacientd. Vady Bo jen o leh-
kou &i sffedn® zavainou minu obbid a jed-
noti iBkaf (Easinicl se studie s= shodu-
ji, 22 se vEtEnou jednalo o komplikace
spojend 5 piipravou a provedenim nitno-
oéni ingekca, a nikoli o komplkace zplso-
bené samotnym pegaptanibem. Aownéz
wzestup nitroosniho ieku po aplkec BE-
wa jg pomémé Sastow komplikaci tohoto
zpdmcibu EShy, byl pozceovan u 177 z 802
(20 %) paciertd 30 minut po aplikaci byl
nitrooéni ek v prdmén o 2-4 mm Hg wa-
&i nef pred injekc, pigemE nejpozdsj do
fydne byla pozorovéna dprava hodnot
nitrooéniho tisku na droved pled aplikaci
legiva. Ul Fdného pacients nebyla pomo-
rovana chronicks elevace nitroo&niho fla-
b, kterd by sounisala 5 podsvéEnin pegap-
tanibu po dobu jednche roku. U Zadného
pacienta nebylo fieba pro wysoky nitroos-
ni sk operativné zasshnout a u Fadného
pacienta nebylo nuing plemusit I62bu pro
ZwyEani nitrooGnino tlaku &i kel progresi
zeleného zakaly. Festo je fleba pacien-
lim, ki jpow ve sledoani pro ofni hyper-
tenzi & zeleny zaksal, vénovat pf tomto
zpiisobu terapie zwyBenou pozormost.
1 paciantt, kisf vetupoval do B2by = ana-
mnézou oéni hypertenze &i glaukomu, byl
EasiEj (32 %) po inekci naméfan nitroos-
ni flak vyB& neZ 35 mm Hg. U Zdného
z pacientd E&emjch pegapianibem neby-
la v pribéhu studie pozorovana zévaind
zEnétliva reakce v pfedni komofe oka.
19z 832 pacientd (1 %) Ietamich pegap-
tanibern byla zaznamenana stfedni zanét-
liva reakce v pledni komofe, u ZFadnsho
z tachto pacientd nebyio ffeba v disied-
ku zanétlive reakce v plednd komofe l6&-
b ukonéit. U lééamjch nebyla pozonove-
na serzbiizace pegapiEnitem. To dobkdada
pokles incidence zanétive reakce v pled-
ni komofe, kierd sa v priibéhu studie sni-
Zowdla z B % bBhem prmich i injskcd na
5 5% v ocbdobi mezi sedmou a devitou
imiekci. 5 mimé vy3ai Eetnosti byla we shu-
pirg pa::lenlﬁ léZerych pegaptanibem

rakiy. AvEak ani ve skuping pacientd Bés-
rych pagaptanlbem nebyl pozorovan
wyTEmSiEl ran st skuteldmich katarakt, kie-
ré ypvajl typicksé pro I6Ebu intravitredinimi
injekcami. Ze zévaimych ofnich kompl-
kaci tohoto zpdechu BEby, ktsnd mohou
widy pieodit zévainé poSkozeni zraku,
pfipadni af slepotu, je tfeba vepomenout
riziko infiekEniho nfroofnho z8nstu (end-
oftalmiticy), rizko odchlipend sitnice, nitno-
ofniho krvdceni & poSkozeni Bothky oka
Emdoftaimitida ya zamamendna u 12 pa-

Zasody o rizika inirovitredlni oplikoce anti-¥EGF preparati

cientd, cok ph pofbu T545 provedermjch
intravitreinich injekci namend 0,16% rizi-
ko endoftalmitidy na 1 injekei. Jenu 1 pa-
cienta 5 endoftaimitidou byls weledkem
feto komplkace {8Eka rirdta zrabu (= 30
pismen ETORS optotypu), u 8 pacientd
pak byla pozorovana zirdts < 2 fadhkd
ETDAS opfotypu (= 10 pismen ETDARS
optofypu). U 9 z 12 pfipadd endofiaimitidy
byl zjEtBno ponueni doponutensho pro-

fokoh aplkace, nejtastaj nepouditi steril-
niha wigkowého rozvérate. Endoftalmiticu,

riziz zavledeni infekce pfi praniku jehly
pies stinu ok do skivos, nelze nikdy zoe-
la wyiougit. Pobwd jsou visk pfi techto infra-
vitredlnich injekcich dodriery pfisns zdss-
dy stenlity, powbuje se risho endofizimitidy
po provedend injekani aplikaci BEva na
trovni 0,04 % [17]. Odchlipeni simice bylo
pozonvano u B pacientd. U 2 pacientd
Blo o exsudativméhemoragicke odchlipe-
ni sitnice a pravd@podobné souviselo
=8 samotrym patologickym procesem
v subretindlnim prostoru. U 4 pacientd 2o
o rhegmatogenni odchlipeni sinice. Rizi-
ko odchipeni sitnice je udavano kolem
0,08 % na injekei [17]. U 5 pacient doglo
v priibéhu prvniho roku BEby k isfrogen-
nimu poranéni Eoky. U 4 pacientl se tak
stako injekini jehlou zevddénou do skivoe.
U 1 pacienta byla pro vysoky nitrooZni
tlak bazprostfednd po intravinedin injekci
provadéna paracentéza pfedni komory
a doslo k poranéni pledniho pouzdra Bog-
k. Z foho wpiivé riziko poBkozeni Sotly
kolem 0,07 % na 1 injekci [17]. Ffechod-
né snizeni perfuze ariena centralis refinas
bylo pozorovano u 4 pacientd, vady baz-
prostfedné po intravitredini injekci v souw-
visiost 8 elevaci nitoodni tenze. U vaech
pacientd dodle k dpravé po provedeni
paracentézy pledni komory. Okluze reti-
nalni zily nebyla nikdy pozorovana [17].
U 18 pacient bylo pozorovéna ritroskl-
cove krvaceni, coZ pfi podtu TH45 injekcl
pegapianibu znamend riziko 0,21 % na
jednu injskci W 7 pipadech bylo krvéceni
komplikaci samotng vihké fommy VPMD,
v 9 pfipadech komplikac injektni aplka-
ce pegapianibu. Ve vEech t&chio B pfipe-
dech bylo krvdceni miného rozsahu.
U #adného z pacientd nebylo krvdceni
spojeno se sinicovow trhiinou &i 2 odchli-
penim sinice [17). Ffi hodnoceni fluon-
angiogramd paciantd B&erych pegants-
nibem nebyly popssny retinsin vaskulsmi
abriormity, kierd by nesouvissly se zakdad-
ni patologi VFMD. Mebyly pozonowvany
na cévach sinice & céwnatiy, tedy neby-
lo pozomowvano zpomalend arterovendeni-
ho pritokyu, sbnormity v choroidéin per-
fumi & mamby arterisin okiues [17]. Cellove
nezadouci GEnky byly s= stejnou freluen-
of zastoupeny we skuping pacient 165s-
mych pegaptanibem i ve shuping pacientd

dostavajicich placebo. MejEastaEi neis-
diouc plihady, kerdidind poruchy, byly =wS-
i Eainoati— 5 % — pozonovany ve shuping
pacientd léZamjch placabem, zatimco ve
skuping létené pegaptanibem dosahla
frekvence téchto mefddoucich pfhod
3 %. K Omri pacienta doSko ve stejns frek-
venci (2 %) v obou BEemjch shupindch.
U paciantd B&srych pegaptanibem neby-
Iy pozorovény celowe nezadouci BEinky,
kiterd jow namy ze systémoveho podani
nesalaldiviiho inhibitoru VEGF bevacinu-
mabu [hyperienze, tromboembolicks phi-
hody, hemoragcks komplksce) [17] V du-
hém roce studie == zjiStEnd data knyla
5 wyeledky prwniho roku pozorovani. Kon-
traindikaci pro tento mpdsob I68by vinkeé
formy vElkem podminéné makulsmi dege-
larmi infekice a pleciiwélost na anti-VEGF
prepardty & jing sioy phipravias [17].

Ranibizumab v |é&bé vihka

formy VPMD

Ffinos ranibizumabu pro ESbu vihke
formy VPMD hodnotily studie MARIMA
a8 ANCHOR. V Minicks studi MARIMA, ini-
maly classic/occult trial of the arti-VEGF
antibody mnibizumab in the treatment of
niecvascular sge-relsted macular degeners-
fion) byla festovana BSnnost daviy 0,3 mg
a 0.5 mg ranibmumabu u minmalné kis-
sickych & okuttnich GCHNW bex pitommnosti
klzsicke slofky. PR l6EbE ranibzumabem
v dawvca 0.3 mg a 0.5 mg zamamenalo po
jednom roce skedovani pfi wyBetfeni na
ETDAS ocptotypu ztrétu Z0 mensi nez
15 pimmen 95 % 505 % pacientd, zetimco
pifi podswéni placeba zarmamenslo zirgtu
mersi nez 15 piamen jen 62 % pacientd.
Po dwou letech eledovani zaznamenalo
ziratu 70 mené nez 15 psmen 92 % pa-
cientid leZenych dévkou 0,3 mg ranibizu-
mabu a 80 % pacient léSanych dévkou
0.5 mg ranbzumabu, zatimco ve shuping
pacient’ s placaberm zemamenalo po dvou
letech sledovani irghs mensi nek 15 pis-
men jen 53 % pacientd [18].

Ve studii ANCHOR [(Anti-VEGF anti-
body for the treatment of predominanthy
classic choroidal neovascularzation in
age-related macular degeneration) byl
srovnavin piinoa ranibizumabu pods-
vaného v dévee 0,3 mg 2 0,5 mg s FOT
pfi 16808 plevaing Wasickych CHMNV
Po 12 misicich eledovand byl pokles 20
mena nez 15 piamen ve smownani 58 valup-
ni £0 zaznamenan u 64,3 %, 84,3 %
a 56,4 % pacientd ESemjch POT & rani-
bumabem v daves 0.3 mg, resp. 0.5 mg.
Po 24 mésicich sledovand byly wyslediy
obdobné. ZhorBeni 70 o méné ne 15 pis-
men ve srovnEn se vetupni 70 bylo pozo-
rovano u B5,7 %, 00,0 % 2 B0 0 % pa-
cientd ESarych POT & ranibizumabem
v dévca 0,3 mag, resp. 0,5 mg [19).
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Mezidouci aéinky pri léché
ranibizumabem

Studie MARINA hodnotila | bazpetnost
léEby ranibizumabem. Incidence zSva?-
mych oénich nefadoucich Gkl byla
v prib&hu 2 let studie nizd nex 1,5 %
na pacienta. Endoftalmitida byla zjigténa
u 5 z 448 {1 %) pacient BZerych raribi-
zumabem, cof odpowidd riziku 0,05 % na
jedru injekci. Celkem 3 plipady endofial-
mitidy byly zamamendny v pribshu pre
niho roku Ecby a 2 pfipady v pribshu
druheho roku ESby. U Zadneho z techto

5 pacientd nebyla po 2 letech sledovani

konatstovana taika rdta zraku (= 30 pis-
men ETDORS optotypw), u 2 pacientd bylo
po 2 letech sliedovani konstatovano dep-
Beni zrakowé ostnosti o 4, resp. 10 piamen
ETDRS ocptotypu a u Idnsho ze zwaj-
cich 3 pacientd nebyla po 2 letech studie
konstatowsna zirdta zrakove ostrosti wi-
& nef 15 pimen ETOAS opiotypu. Uvei-
fida byla v prlibBhu dvoulaté studie zarna-
mendna u 8 (1,5 %) pacientd lé&enych
ranibizumabem, velmi pravdépodobng
jak reakce na aplikac samotného mnibi-
mumsbu. Elevace nitroo@nio flaku po

injekEni apikaci ranibzumabu & placeba
byla pfechodnd. Ve skuping Ecend rani-
bizumabem v dévce 0,3 mg a 0.5 mg
byla priméma elevace nitrooéniho taku
1,8-3.5 mm Hg, respakdive 2,1-3.4 mm Hg
ve soanEni e shupinou, kerd dostévala
placebo a kde se elevace nitrootni tenze
potybovela v memes 0815 mm Hg. Be-
vace nitroosning taku wasineE 30 mm Hg
byia konstsiovana u 13 % a 18 % pacien-
i B3erych ranibzurnabem v dévee 0,3 mg
20,5 mg, ale jen u 3 % pacientd uFaj-
cich placebo. Mezi fremi I6Zamjmi shupi-
narmi nebyl zjigtén signifikantni rozdil ve
wyshyhu zévadmyich mimooénich neiddou-
cich 0&inkd. Hypertenze byla disgnost-
kovana u 17,2 % 2 18,3 % pacientd &os-
mjch ranibimumabem v dawce 0,3 mg, reap.
0,5 mg au 16,1 % pacientd uZivajicich
placebo. Po 24 méeicich skedovani nebyl
ve shudi MARIMA zaznamenan statisticky
sagnifikantni rozdil v poihu tromboembo-
lizkyich pfihcd u pacientd dostavajicich
ranbzumab a placebo. Mebylo zamame-
néango umiti pacienta v souvislosti 5 aplka-
ci ranibizumaby. V pribéhu 24 mésicd
sledovani zemelo 17 osob. Z toho 6 csob
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ve shuping s placebem a 5, reep. & oeob
ve skuping s ranibizumabem podvanym
v dévee 0.3 mg a 0.5 mg [18].
Bezpetnost EEby ranbizumabem
pro pacienta potvrzu | vyslediy studie
ANCHOR. Incidence endoftaimitidy, z8vas-

pod hramici { %. Mebyla zjigténa calkova
nerownovaha ve vekyiu zavairnych neZs-
doucich mimoo&nich G8inkd u skupin pa-
cientd B&amjch ranibizumabem v davce
0,3 mg 2 0,5 mg a ve skuping pacientd
léEenych POT = wertporfinemn [158].
Zawver

ZavEnam kze konstatovat, 32 ve veligpch
proapektivnich muliceninicloych randomi-
zovamych dvojité shepyich studiich proks-
zaly pegaptanib | ranibzumab swlj piince
pro l62buw vihke formy WVPMD. Ffi malosti
8 dodrieni zasad sprévné aplkace a fad-
né péte o pacienta jg moiné lééebny
poshup s pRrmym njekénim podanim GEn-
né &ty do skivce prohlss® za beepelnyg
5 phigtelymi a adadatelrmimi rziky pro pa-
cienta.

Literatura

[1] Fasis FL I, Fine 5L, Hyman L Age-roliod maos-
lar degonaration and blindnass dua to neoves-
cular maculapartry. Asch Opfhhalmal 1984; 102:
1540 1E4Z.

[2] Age-Rekied By Dissass Shudy Ressarch Goug,
Potantial public hoaith impact of Aga-Falaiod Byo
Discane Sy rosutes: AHHS mport no. 1. Amh
Opirthaimal 2003; 1212 16211624,

3] Ohm.l. Dber dia Bohandung dar Matrhautabie.-

kirpar. Albmchi von Grosics Arch Oghthaimel
197917 I 4424560

[4] EBlwkonshin G Evaltion of a singlo intanitreal
injection of &-Ruorouradil in witractomy casas.
yoh Cin Exp Ophshalmol 19840; 227; G0G-508,

prcumatia displacamant. Ophihalme-
logy 1995, 100: 1900-1006.

[7] Sobmidt-Erfurth LM, Richasd 3, Augustin A, ot
al. Guidenco for tha trasment of noovascular

age-relxiod macular deganaration. Aota Oph-
thalmol Scand 2007; BE: 496434,

18] Scatt IU, Fyrn HW Jr., Fauar WL Endophthalmi-
tis afior secondary intraooular lans implantaiion.
A casma-neaport study. Dphthalmology 1995; 102:
1951031,

[a] Marangon FE, Millor O, Homano A, Affonso EC.

of quinplona rasistanna among mthi-

cilin sensithve Staphyooooous surcus karatits
and conuncivitis isolrios. Prosaniod at: finnual
Mogting of fhe Assodition for Pesaanch in Visi-
on r; May 510, 2002; FL Las-
dordala, Harida.

[10] Aiclic LP, Brucker A, Chang 3, at al. Evohving
for intrevireous inections. Reting F004;
T4 FA-50
[11] dgt L, sanbang 5., Yoshimend A, Splorar & Out-
patant iopical usa of povidona-ioding in prepa-
ring tha aye for sungary. Ophthalmel 1085; 96
TE0-TOF.

[12] Ta N, Egbert PR, Sngh K, at al. Frospecthe
rardorizad

Sy,

[1:3] Ta CHL Minimizing the risk of andophthaimis fal-
lowing intrasitrecus infections. Retina F004; 24:
ED-TDE.

[14] Ful'l:-n:hl(lq:u'l-l.l}u'lgﬁ. Eghart P ot . Gro-

alimination of conjunctia bactoria atiar pra-

84

oparatia imigation with 000 of 5%
-iodire. Prosamed at: Annual Mnndrlg thu
Amarican Academy of Ophshalmaiogy. Novem-
bar 15-18, 200 Anaham, Forda,

[45| Geagoudas ES, Adamis AF, Cunningham JF., ot al.
Fogaptanit for Nacvesoular Ago- Folatod Maou-
lar Daganoration. N Engl .) Mad Z004; 361:
SA0G-284E.

[#6] WEGF Inhibition Study in Ooular Mocwesoularin.-
sion (VISION] Clinkoal Trial Group. Year 2 officaoy
Uit of 2 mndomizad contoled clnical ks
of pogaptanib for noovesouiar aga-mistod moaou-
lar deganaratior. Ophttalmelogy 2006; 113:
10152,

|17] Pegaptanb Sodum for Meowsoular

SEr2- 400

|%8] Rosanfcid P, Brown DM, Helar J5, ot al. for the
lARMA Sudy Group. Aanibizumab for neawms-
cular age-mizied moodar degenaration. N Engl
J Mod Z00G; 3656: 1419-1431.

[#5| Brown DM, Kaisar PE, Michals M, a1 al for the
AMCHOR Study Group. Ranibizumab vorsus
warteparfin for necvascular aga-raalod macu-
lar degereration. M Engl J Mad 2006; 365:

14321444,

Zasody o rizika infravitredini oplikoce anfiYEGF prepanatii

Auicy paoy g

393



2.1.11. Chrapek, O., Pitrova, S., Dusek, L., et al. J. Vysledky 1é¢by vlhké formy vékem
podminéné m?kulérni degenerace u pacientii evidovanych v celonarodnim registru
AMADEUS. Ces. a Slov. Oftal., 66, 2010, No. 3, p.110-118.

85



Vysledky lécby vihké formy vékem podminéné
makularni degenerace u pacientu evidovanych
v celonarodnim registru AMADEUS
Chrapek 0.1, Pitrova 5 .2, Dugek L2, Jarkoveky J2, Kandmal V3, Rehél .

"D Winika FNa LF UP. Olomouc, plednosta doc. MUDr Jifi Fehak CSc.

20ni kiinika Nowé Butowice, plednosts MUDy. Jan Ledtak, CSc., MBA
natiut biosiatisiky a analyz Masarykovy univerzity, Brno, pfednosta doc. RNDr. Ladisiv Dudek, Ph.O.

SOUHRN

MéirOdnl regist pationti & vINKODu formou VPMD mapue viskyt a (splénost Kby o nemosi v Coské rapublice. PR
dvangctimésitnim sledowini 38 pacientl na monoterapil Macugenam, kief sbdr?all miniméing 7 injekcl Macugeny Ia obdobl
jecinaohn rokuy, konstatujeme Zinily méng ne2 13 pismen ETDAS optotypu u 53,2 % [4tenych ol B dyvandclimesitnim skadowni
205 pacienti na mondterapii Lucentisem, kbefl Ghdr2ell minimlng 3 injekce LuCentisy Za 0ba0bl j2dn N0 roky, konstalujeme
Tirilu ménd n&? 15 pismen ETORS optotypu u 82,0 % Iéanjch 06l P dvandctimSsitnim sledovini pasentii na monoter pi
Visudynam konsiatyjeme ziritu ménd ne? 13 pismen ETDRS optotypu u 77,1 % léCanjich o,

KIiEovs = lova: vekem podminéns makulim| degencrace (VPMD), 1&8ba VPMD, registr AMADELS

SUMMARY
Exsudatve Age-iekied Macular Degenemfion Treatment Results in Pabients Regisieed in the Nafon-Woe AMADEUS

Regisier

The mafion-wide register of patients with the exsudalive agerelated macular degensrafion surveys the appearance and the

suCCess raie of the traab
with Matugen in

1 of this di

in the Czech Aepublic. During M2 12 months Tollow-up pariod of 38 patients treatad
, receiving af least 7 injections of Macugén during one yaar period, we found i loss of 18ss Han

mdnotherapy,
15 letters of the ETDRS charl in 622 % of treated eyes. During the 12 months follow-up period of 205 patients treafed with
Lutsntis in monoiharapy, nsciiving at |Sast 3 injections of Lucentls, we found the loss of less than 15 letters of the EDTRS chart
in 82.0 % 0f traated eyes. During the 12 months follow-up period of patients treated with Visudyngin monotherapy we Tound the

loss off 15 letiers of the EDATS chartin 77.1 % of treated ayes.

Ky Words: ageralated macular degenaration [ARMD], ARMD troatment, AMADELS rogistry

Ces. aslov. Ofial, 58, 2010, No. 3, p. 110-118

uvoD

Wakam podmindna makulimi race (VPMO) je v oz
nutych zemich hlawni pfiGnou 878 a newaind ziraty zraku
u osob stadich 50 ket Vihkd forma VPMD pledstavge pouze
10 % celkowé prevalence o choroby. Podle Besslea a spol.
go%le@.hispbpnq'pﬁ'nfﬁl}pmpﬂhm vihieé formry [2].
Je charaliensickd risiem subreindini neovaskelimi mem-
brarvy (CHNV), kierou klasi peodile vzhledu na fluores-
cendni angiografi (FAg) a podle kokaliznce vzhisdem k centru
e skowmiy siinice. CHNV, jejchi okeg BV cekém mozsahu jed-
noznacnd dileencovatelny, oznadgeme lasicks. CHMV,
u mich? je dobfe dierenconvatelny okm) klasicka shozka
ey -.emmzsa% ale mendi neZ 100 % celé plochy
CHMV oznadugme feviind Maszicks. CHNV, u nichZ je
dnuecibrenmm :lnprﬁ [tedy klasickd slodka) mendi nel
50 3, ale wiiline 0% celé plochy CHNV omnadujems jako mi-
namang klasicks. CHNV, kiené FAg nedokide z hiediska jejich
lokalzace a roz=ahu dilerencovat (na fluoroangiogramu pozon-
peme jen saknuti barviea zne-pasrem Iroje) oznatupme jako
okulini [1 } CHNV kasické proniets)i psgmentowm keiem sit-
mice (RPE} do subwetndiniho prostore & obwhle se wonadgi
rychiyen rietem. Maprol fomu CHNY okulini zhstdw)i ulryty
pod RPE a ve smowsdni & kasickou formou rostou pozwoindg [1].

Vidy e diledty vzish okmpe Kasickd CHNV a stiedu Zirk
shwny sinice. mmmwmum,ezmamm
mefrl od centra makuly, j[sou conacodiny jako et
CHMV, pagichz okmj pe 1-199 milkr ometnl od centra mabkuly, Bou
oznacoany jako judafovectami. CHNY, kes podristaji s tied
miakuly, jsou cznacowny ko subfioveolimi [7].

SOUBOR A METODIKA

5 cilem u pacsentl v Ceaké republce elekingts
kGt wihkee formy VPMD v deviti 5 ch cenirech byl
 izen ndrodni mtsmmmuzﬁhmu
lekafi dats. Do 31. 12 2009 byl slkedovaci protokol zaloen
u 1402 pacientl. 7 ioho u 1188 padentl byl polizen mini-
mélni validni zédznam®, cof znamend, 2 u tichio padentl
byle dosafeno fimésioni sledowmeci diby 8 byl wyplndn zz-
mam vaiupniho wietfeni se zmbkovou ostrosti (Z0) 15 a vice
pismen na ETDRS oplotypw, Zznam o konfrole po 3 mésicich
E&yawlwkmabapmpeﬂenbm O provedend tera-

U 582 pacientd byl zE0 rodni  zAmnam”.
El-bedm:- pua.tien'h.u‘a wl%ﬁu&n mﬂh‘;mtaM|mm
fobow-up a byl wplhdn zdzmam vstupndw wietleni se 720 15
a viee pismen na ETDRS optotypu, zdznam o konbrole po 3, &
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Tabs. 1. Vaildni afzrmmy reglstry AMADELS die participujicich conter fstav k 31. 12 2008)

Cenfrum Doba sled owani: 3 mésice Dota sledowani: 12 mésich
M e 1] 3
VEN Pmia — Oinl Kinika L] 26,1 % 24 41,6 %
FN Bma — Ofnl Kinika ] 228 % 114 19,6 %
FM Clom out — Otnl Kinika 204 172 % 10 18.8%
FMNHE — Oifnl Kinika 124 10,5 % 55 5%
FH U krava — Ofiaim olog ckd Kiinika ™= 67 % 11 18%
VM — Ofinl Kinika ] 66 % 21 6%
Uell nad Labam — Ofialmologce Kinika a7 4,0 % 18 2E5%
FHEV Palfa — Otalmologicks Kinika F ] 33 % -] 1A%
FH Flzoh — Clnl Kinka EES 28 % [] 10%
Celkpm 1186 H
Tab. 2. Obsaf detabize pojekty AMADEUS k 31, 12 2009
ValidnT Zizna TZ meslcl TZ & VICE mEsich
Facientl' I[N 1'1?3] (N = B0) (N = 52) F
[ Poflav
Jary 61,1 % ] B0, % ] 61,1 % ] 0,657
Mud 388 % | BE% | EEEY |
VER [roky)
o IR 75 [74-70] I 75 [74—7H) I T4 [7a-78) I 0,0
madidn |[5—35% parcanil]] IR | 77 |S8-4T) | TG [57-4E] |
B
= G0 WL T T4 % B6% [ELE]
60-70 ol 208 % 19.0% 22.0%
7080 ol 428 % o2% 418 %
= 80 ol 28,0 % A04 % 28,4 %
o walidnl ummymmlrm TZ misich 12 a vice mbsich P
(N = 1223) M= E22) (N = &)
Ty Bz=
FC EELES A% RS 0,412
[+ 1,6 % 0605, =,0%
MC 13,4 % 13,7 % 13,1 %
Wedikost [Eze
=2 PO 277 % 2T TT % 0,123
25 PO ) B.0% [EFES
=5 PO BA% 2% B %
VstupnTakiivita nemod
akivnl EEEES ERES EEES 0218
il 05 % A% 03 %
sty ifovand fomma 02 % 0.2 % 03 %
Vstupnl ETDRS
prlendin (95 % 15) o000 (48.2-608) ] 507 [@so8) [ 4eajeEa-siE 0,18
madidn [5—95% parCcanil] = PE-7d) | B2 [25-73) | 80 [24-75) |
'stupn 3 B
T5—a0 BA% BA% T8 % [ EEE]
ER B % BA% [TEE
[ 28,1 % S 243 %

 Hodnoly K datu 2afdgon | inepio (15: inko el sp olehivosty)

2 Zagnamy spifiuicl minmalnl kildia validity: jo wWolndina Nodnola ETORS wiupnl i v kontroinkch bodach, jsou speivnd Wpkndny formuléi -

rapia
A Slatslcid winamnist fosih s dva)icich skupiny paGonid s diou
may U st pro spojid promdnnd

a 12 mésicich dy a byl wolndn alespoft jedan formulaf
o provedand temps. V Bbulce 1 jsou piehlednd uvedeny pod
validnich zAmnamd v registru P.F.'I.P.IEI)ELB podie mﬁm
center (stav k 31. 12 20089).

V souivoru 1186 pacientls o timésicni sledowaci dobou ple-
vaZovaly Zeny (61,1 %) primémého wiku 753 ket Bylo Kceno
celkem 1223 ofi, z tohoto pottu v 44 nemocnych od obd. Jak
z tabulky 2 wpliva, méko pled zahdjenim vy 33 % ofi ple-
VA ;‘.?Su CHNV, 13,4 % minimalnd kasidkou CHNY
a 536 % okultni CHMNV. 27,7 % padentl mélo pfi zahfeni
iy CHNV mendi neZ 2 plochy disku (PD), 63,5 % pacientd

diobdu shed OvinE ML-C? lest pro Kalegosding promd nnd a Mann Whil-

mélo CHNV 2-5 PD a 88 % padentl wii nez 5 PD. Prik
mémd vetupni 70 1223 odi souboru byla 50 pemen ETDRS
opiotypu s medidnam 52 pismen. 20 15-30 pemen ETDRS
opiotypu mélo 9.8 % ofi, 70 31-60 pismen ETDRS opiotypu
mélo 84,1 % ofi a Z0 81 a vice piamen ETDRS oplotypu midla
261 % ol

Typ ¥ ze dle vatupni hodnoty ETDR S je ond zomén na grals
1. Jak miZame ZEstt, 20 15-30 pemen ETDRS oplolypu
mélo 282 % plevaing kiasickych GHNY, 51,6 5: okulinich
CHMV a 192 % minemdlng klasickych CHNV. Z0 31-80 pis-
men ETDRS opiotype mélo 38,3 % plewidnd klasicojch
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[Vetuprd ETORE 14 2 niBi Wstupnl ETORS 15 =20

e pfalend

Walupnl ETORS 51 — &0 Watpni ETDRS 61 a vice
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Viupn! ETORE 14 & ns

Vil ETDRSE 75= 30
ma

o o e pbeTes

Wistugni ETORS 21 m b0

Graf 1. Tp idze die vstypni hodhoty ETDRS

Graf 4. Typ idze die vetupn hodnoty ETORS

anmn

sfugn! ETORS 14 a /8l Waupnl ETORE 15 - 30
i

e

Waiuge ETDRS 31 — A2 Walugei ETDNRS 81 a4 wice

Graf 3. Vatupnd toudtkn o objem makuly

CHNV, £33 % okultnich CHNV & 138 % minimélné klasicioych
CHNV. Z0 61 a vice pismen ETDRS opiotypu mélo 26,4 %
plevaing klasickych CHNV, 63,2 % okulinich CHNV & 10,4 5
mranamidind kasickych CHNW.

Vielkost la= dle wstupni hodnoty ETDRS j@ andzoména na
geafuz. 7D 15-30 pismen ETDRS gptotypumélo 24 25 CHNY
o welkosti < 2 PO, 63,3 % CHNV o wlkosi 2-5 PDa 12,5 %
CHMNY o welkosi » 5 PD. 20 31-60 pismen ETDRS oplolypu
milo 22 % CHNV o welkoet < 2 PO, 66,7 % CHMNV o velikost
2-5PDa 11,43 CHNV o velikosti = 5 PD. 70 &1 a vicepemen
ETDORS optotypu mélo 43,3 % CHNV o velikost <2 PO 558 %
CHMNV o velkost 2-5 PD a 0,9 % CHNV o welikosti » 5 PD.

Hodnoty veiupni thowifly makuly v pm a vshepniho objamu
makuly v mer? jsou Zndrorndny v grafy 3. Priemémé vstupni
thouttha mabkuly byla zamnamendna u 1074 ofi a Gnda
376,7 pm pdfi medifnu 344 pm a prismémy objem makuly I§ll
mznamendn u T44 ofi a dnil 8.2 mm? pii medidnu 7,8 mm7,

Ul 582 padentl & Jucelenym rocnim zarnamem” bylo Kdeno
601 ofi, z tohoto podiu v 21 namocny ch od obé. Jak 7 Bhulky

5 =
Fund e el eylelind -\"‘ el e vsgede Trbeied \I
Hetdah efi
e gl
a3 PR iy O smire
vastupn| ETORS 31 —80  Veugni ETORS &1 a vice L Vatpl ETORE 3= 5 Vel ETORS 81 ke D'
™ 1
) - ) i
J Q
Gl 2. Vil kost idze die vstupni hodooty ETDRS Gt . ¥oilkost idze de weupni hodnoty ETODRS
Vilupnl ETORS 14 8 od®  Vatupnl ETORE (5= 30 2 wyphpa, 349 % ol mélo pleviand Masickou CHNV, 131 %
a mranamid Ind klasiclhos CHNWY a 52,0 % oloudini CHNV. 27,7 % pa-
R Ty menti malo pii i CHNV mensi nez 2 plochy
m— y Mt oty disku, 662 % pacsanti mélo CHNV 2-5 PD a 6,1 % padenty
/ R wiiti ez 5 PD. Prismémnd vetupni 70 601 ofi soubors byla
- [~ 485 pismen ETDRS optotypu s medinan 51 pismen. 20

15-30 piamen ETDRS optotypu mélo 11,1 % odl, 20 31-60
pizmen ETDRS opiotypu mélo 64,4 3% ofi a 20 61 a vice pis-
men ETDRS optotypu mélo 24,5 5% ofi.

Typ Bze die wsiupni hodnoty ETDRS je znd zomén na graili
4. 70 15-30 pismen ETDRS oplolypu mélo 358 % plew nd
kasichogeh CHNW, 50,7 % okufinich CHNV a 13,4 %% mindméing
kazickych CHNV. 0 31-60 pismen ETDRS u mélo
37,6 % plesviand Klasickych CHMNVY, 48,4 % okultnich CHNV
a 14,0 % mimmaing kasickych CHNV. Z0 61 a vice pismen
ETORS opiotypu mélo 299 9% plewiand kasickych CHNY,
58,5 % okutnich CHMV a 10.2 % minemélng klasickych CHNY.

Vielikoat kze dle vatupni ETDRS je ondirornéna na
pefu & 5 20 15-30 pEmen 5 opiotypu mélo 22,4 %
CHMV o velkoet < 2 PD. 642 9 CHNV o welkosti 2-5 PD
a 13,4 % CHNV o welkosti » 5 PD. Z0 3160 pisman ETDRS
opdotypu mélo 32 % CHNV o velkost < 2 PO, 71,0 % CHMNV
o weliknsti 2-5 PD a 7.0 5 CHNY o wlkost = 5 PD. Z0 61

a vice piemen ETDRS optotypu mélo 44 2 % CHNV o velikosi
«2 PO, 54,4 % CHWV o welkost 2-5 PD a 1,4 % CHNY o ve-
ozt = 5 PO

Hodnoty veiupni tousfiy makuly v pm a vehspniho obpmu
makuly vmm? jgou 2nd zomény v gralu £ & Prdmémad vehepni
Hiossfka makuly byla zamnamendna u 565 ofia dnila 396,0 wm

fi mediEinu 356 pm a prismémy objem makul | zn Zname-
ﬁm u3ldodia &mia.gmﬁ misdiing T.Bm.

Zakladni chambderistibou padentl pouZzivancu pro popis
Elgaﬁreﬁemmfa sledbl e je onéna 70 ma

5 oplotypu v Case. zakladd kriténii aplkovanych we
stutiich VISIOMN, MARINA a doporucend MICE vla hitéria
hodnoceni stavu pacentl dle zmény ETDRS nastavena na:
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Graf 6. Vetupni tioudthe & objem makuly

Signfikantn/ zhordeni onemocndnif pokles ETDRS 0 15
a vice pEmen

Mirnd shorden’ onemocndni pokles ETDRS o 0az 14 pis-
men

_ Mirmé zlepdeni onamocndnl  vastup ETDRS o 142 14
pEman

Significantn/ depdent veestup ETDRS o 15 a viee pis-
men

Siegnd krikéria hodnocend anény ETDRS byl aplkowina na
viachna kontrolni wisteni pacentl [8, 10].

Pro pogis dat wyudto standardni parametichd a nepa-
rametricks shtisiky — prienés, medién a percently pro popss
spoitych dat. procentedini zastoupeni kategorii pro data kate-

gordini. za byla provedena v software PASW Statistics
1B.02_[SPSE, e 2010).
VYSLEDKY

U 1223 ofi 1186 pacentd byl zekin minm dini validni zz-
NAm & naplnéna thimésioni sledovaci doba. Jak
zgmmmﬁlnw 3 mésice od zahfeni Bidwy 2 % u&i%ﬁi
a méné pismen ETDRS oplotypu, 12 % ofi mélo 20 15-30
E'nmen ETDRS optotypu, 56,5 9 ofi méke 20 31-60 pismen

5 optotypu & 29,5 % ofi mélo 70 61 a vice pismen
ETDRS optobtypu. Primé&mé 70 byla 3 mésice od zahdeni
sledowini a ferapie 50,7 pismen ETDRS optobypu pil medidnu
53 pizmen.

Iména hodnot ETDRS mea vatupnim a fimésignim wylst-
fenim jo wwadena v grails & 8. Signilikantni zhoseni anemoc-
i 5 poklesam wdini o 15 a vice pemen ETDRS opiolypu
bylo konstatovino u 8,3 % Koenych ofi a mimé zhorfend one-
mocnéni s £0 o 0 aZ 14 pismen ETDRS
mampwm;%néi. Minn imm'a:l:h i
1 aZ 14 pismen ETDRS oplotypu bylo konstatowino uw 41,6 %
ofi a signifikanini Tﬂi ae Zaksm 15 a vice pismen
ETDRS opiotypu bybo shledino u 8.8 % ofi. Souhmné |2 fid,
Iz rimitu ménd ne 15 pismen ETDRS oplofypu tak konsttu-
¥ 81,7 % G [
mﬂd‘ﬁn pmi%ﬁmwhﬂm&im%m’
Lucentsem, 278 % Macugenam, 178 % fotodynamichou te-

i s sudynam (PDT)h a u 1,4 % ofi wia e fera-
Eg.i-tl:lﬁ muq- ra 'T:qu.\m CHMV wlu?sﬂwm"ﬂ POT,
w382 % byl poudt Lucents u 7.7 % Macugena u32 % yla
poudita jind Mdba 654 okulinich CHNY bylo v 12 % Bieno

POT, u 57,6 % byl poudit Lucents u 40,7 % Macugena u 0,5
% byla poudta jnd Kiba. 164 minimainé kiasickych CHNY
bylo ve 3,0% E2eno PDT, u 70,7 % byl poudit Lucents, u 25,6
% Macupen a u 0,7 % byla poutita jind o Poudity druh te-
rage v ich 3 mésicich Kdwy v zdvslost na typu CHMNVY
a jeji welikost wiadiue Bbulks 3.

Iména ETDRS a akiivity onemomdni mez vstupnim a i-
mésiinim vielfenim vzhledem k [ hiledn zn-
mmﬁ:mm &ZmﬂibmhmMaig-
niflkanini zhorseni onemocndni s poklesam widni o 15 a vice

izmen E Eﬁﬁnﬁ%pﬂ 3 méaicich konstatovino u 6,0 %
téem\moﬁami eni onemocnéni s poklesem 20 00
af 14 pismen ETDRS optotypu bylo shleddno u 35,0 % odi.
Mirn i wicini s& Ziskam 1 aZ 14 pismen ETDRS opto-
typu bylo tatovino u 46,6 3¢ ofia signifikanini Zlspdeni se
mskem 15 a vice pismen ETDRS oplobypu bylo shledano
w123 % ofi. Zirdtu méné nef 15 pismean FIDHSthUI;'EEJEh
konstatupeme u 94,0 % Boenych ofil £ 340 ofi Boenych Ma-
cugenam bylo signifikanini zhordeni onemocndni 5 poldasam
wadéni 0 15 a vice pismen ETDRS opiotypu po 3 mésicich
konstatowdno u 10,9 9% Méenych odi & mimé zhordeni one-
mooéni 3 poklesem Z0 o 0 az 14 pismen ETDRS opiotypu
byle shiledéino u 43,4 % odi. Mims ani widni se mskem
1af 14 pismen ETDRS oplotypu bylo tntowino u 35,0 %
ofi a sgnifkanini depieni se ziskam 15 a wice pismen
E Dﬁsmaélmwlu shiedéing u 4,7 % 0ofi. Jirdtu ménd nei
15 pismen 5 optotypu tak pame u B9, 1 % Boe
nych ofi. 7 218 ofi Bienych POT o signifikanini zhorfeni
onamocndni s poklesem wddni o 15 a vice pismen ETDRS
opiotypu po 3 mésicich konetatovino v 11,9 % KBoenych ofi
a mirné rhorSeni onemocnéni s poklesem 70 o 0 aZ 14 pis-
men ETDRS u bylo shleddno u 47 2 % ofi. Mimé
Sani viddni se 1 ai 14 pizmen ETDRS oplolypu by
konstatowdno u 37,6 % ofi a signifikentni zZlepseni se zZiskem
15 a vice pismen ETDRS op lo shbedino u 3.2 5% odi.
Fieitu ménd nei 15 pismen optotypu tak konstatu-
jeme u BB.1 % Boanych ofi. Jak déle z grafu 9 wphnd, byl
ZEitdna po timésicnim wielfeni akivita onemocnéni u Lu-
centisw v 60 %, u Macegens 92,9 % 8 u Visudynu 34,4 %

U 601 ofi 582 pacent) byl ziskin vceleny rodni zaanam
a tedy naplnéna dwanactimésicni sledovaci doba.
ETDRE po 12 mésicich sledodini jsou wwedeny na gmfu 10,
12 mésich od zahdjeni vy mélo 53 % ofi 20 14 a ménd

izmen ETDRS opiotypw, 20 % ofi mélo 10 15-30 pismen

5 oplotypu, 53.19';-:":imehl"0 3180 pismen EI'DFIS
opiotypu a 21,6 % ofi mélo 20 61 a vice pismen ETDRS opto-
typu. Prismima 70 byla 12 miaich od zhdjeni sledowini a te-

89

113



ETDRS po 3. mésicle

- LET ]
) wa
" I
1 1 1 / i\
v | B |
i -F____,-- |
W (1l w“ ,\\ y
P
i':r, ] - e - . ..
a T s
: M=1123 ofi
3 T
2 B :aris
. . lLTE ]
0 #-#
L] sravis
ETORS
cBem | Hn-| TR e Tra——
Bredek | %] | L (L Y
Graf ¥, ETDRS po 3 miaicich by
Imina ETORE dio vshipnich
T
Znabog ETORS hednal ETDRS
u 13
Y H=12E1ati B
FN . B
{ ET | =]
g i3 O] rarme H
Mim \'-\._ D widad " i D
— m W e
i
E T |
Ha ma -
% =
rief - =
W E o«
bia i a3 = "
;4
=
-
v
-
=

Graf 8. Zrfrm ETDRS mezi vsiupnim o fimd siSnim v yde o nim

Tab. 3. Poufity drufh monoterapie v prenich 3 mésicic b iSEby v zdvisiost! o trpu CHNY o jojil woil kos

Terapie
Typ l&2e el kast lsze ] Lucents Macugen Visudyne jind
=2 PD 138 208 % T2 % 568 % 5.0 %
- 2-5 FD 2. 474 % 8.1% 41,1% 24%
= 5PD ] A% 6% T2T % 1.8%
Caltan 03 2 % 7.7 % S8 % 2%
=2 PD 163 65,0 % W% 12 % 0,6 %
2-5 FD 457 B4, 5 % 4.7 % 13 % 0.4 %
e = 5PD a0 2,5 % ATE% 0,0 % 0.0 %
Caltan Gnd 7.5 % 40,7 % 12% 0.5 %
=2 PD A6 SEA % 4,7 % 0,0 % 0,0 %
M 2-5PD 116 TAA % 23 3% 28 % 0.5 %
=5 PO 2 B8 % 0.0 % 18,7 % 0.0 %
il ssm 164 0,7 % 286 % 0% 0.6 %
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Graf 10. ETDRS po 12 mésicich siedowdni

rapie 443 pemen ETDRS oplolypu pfi medidnu 45 pismen.
Sigrifikanini zhorfeni onemoméni s poklesem wadsSni o 15
a vice pismen ETDRS oplolypu bylo konsabovéno u 231 %
lgenych oéi a mimé rhorfend onamocndni s poklesem Z00 0
ai 14 pismen ETDRS oplotypu bylo shledéno u 389 % odi.
Mimné depieni widéni se Ziskem 0 1 af 14 pismen ETDRS
optolypu bylo konstatowino w291 % ofi a sgnilikanini zlep-
Seni se Bskem 15 a vice pismen ETDRS aptotypu bylo shie-
dano u 7.8 % ofl. Zirdis ménd ne 15 pismen ETDRS

typu tak konslmtueme o 76,9 % Boenych ofi. Zmény ET

pfi dvandctimésicnim sledowini jsou souhmnd uwedeny
v grafu 11.

Bahem 12 mésich Ky bylo z 601 odi 50,7 % Kdeno Lu-
centisam, 32 6 % Macupenem, 15,0 % folodynamickou berapdi
& Visudyrmem (POT) & u 1,7 % odi oudita b .
z 215??&1.&111&'.: Masickych CHNY bt::-ﬁfﬂ.ﬁ % ;:mrrﬁ
teno Visudynem, u 446 % byl primamd poudit Luceniss,
ul13% au 33 % byla primimé poudits jind kiba.
Z 310 okultnich CHNV bylo v 1,0 % primamé poudto POT,
u 51,8 % byl primam® poudit Lucents, u 46.6 % Macugen
aulb % Nﬂmmmmmm e T8 minamalng
klasickych byla v 0 % primams poudita PDT, u 84,1 %
byl prieniémd pouEt Lucentis, u 34,6 % Macsgen au 1,3 %
byla primamé poufita pnd Mcha Souhmné Gdape o primami
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i v zévielost na typu ze 22 ki v grafu 12, Poudity
dirsh monolerape v zavislost na typu CHNV a jeji welkosti vw-
jadiue Bbulke 4.

Z 601 ofi byla v pribéhu 12 mésich iy v 532 (88,5 %)
0 zachovina monolerags PrEmams nasa 2enym
w69 (11,5 %) 0fi byla lba béhem 12|‘m?m|-c:uzih!\':ll:ﬂllml:lm.L
néna Pl dvandctimés itn im sladovini éby monolerapdi mini-
milné 3 ddvkami Lucentisu (205 pacientl) nastalo signifi-
kantni rhoseni onemocngni & poklesem wdéni o 15 a vice
Emen ETDRS oplotypu u 18,0 % oenych odia mirné zhor-
gem mmapﬂmnzﬂu 0az 14 pemen ETORS
optotypu bylo shleddno u 37,1 % ofi. Mim zieplani vidind se
#skem 1 ai 14 pismen ETDRS optotypu bylo konstatovino
u 35,1 % ofi a sgniikanini zlepiend se Zakem 15 a viee pis-
men ETDRS optotypu bylo shisdino u 9.8 % odi_ Zirdtu ménd
nez15pmmen ETDRS optotypu tak konstatugems u 82,0 9% -
denych ofi.

P dvandchmésitnim sledovini By monobempdi mini-
midlné 7 dédvkami Macugenu (38 pacentd) nastalo signifilkanini

zhorfeni onemoonéni & poklesem viddni o 15 a vice pismen
ETDRS opiotypu u 3688 0 % Koenych ofi a mims i
onamocndni s poklesem 20 o 0 aZ 14 pismen ETDRS opto-
Eg: bylo shieddno v 289 % ofi. Mimé zlepleni vidéni se zis-

o 1 aZ 14 pemen ETDRS opiolypu bylo konstalovino
w28, 9% ofi a sgnifikanini Zepdeni se zZiskem 15a vice pis-
mmmwmamum%m Jirdtu ménd
nai 15 pismen RS opiotypu tak konstatugeme u 3.2 3% -

denych ol

Monotempie POT byla dokondena u 70 ofi, za dobu 12 mé-
sicl bylo v prisméru zapotiebi uskubednit 2,0 POT cteffeni na
jedno kZend oko. U pacentl na monoderags POT bylo po do-
sadeni 12 mésich sledodni signifikanini zhorfend onemoc-
méni 3 poklesem viddni o 15 a vice pismen ETDRS opiotypu
konstatovano u 22,9 % Koenych -u-:lamme zl'u:m!’aem1:|'||.L
moodni & pokdesem Z0 0 04z 14
bylo shleddno u 38,6 3 ofi. Mimé eai Iidenl L]
1af 14 pismen ETDRS opiotypu bylo konetatowino v 329 %
oii a sgnilkanini depieni se zskam 15 a vice pismen
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Tabs. 4. Poufity druh apie bihem 12 misicd ity v zivisios m typu CHNV o jofil vel kost]
Terapie
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ETDRS %I&-h shleddno u 5,7 % ofi. Zirdl ménd neZ
15 pismen 5 oplotypu ok konstatupeme u 77,1 5% oe-
nych ofi.

Pii dvandctmésionim sledovéni a hodnoceni Ecby nebyla
u 973 % pacentd mzmamendna Zdond neZddowci pithoda.
U 16 pacentl (2,7 %) bylo cellem hli%eno 22 nedadoucich
piihod, pechE typ a Seinost jgou shimuty v Ehulce 5.

DISKUZE:

Foiodynamickd ferapse (POT) je Kéebnd meinda zalofend
ma koo in ovandm w it ntravendzng apllowmnd B oebnd Lty
a laseru. Jako lGebnd Kitka je uFiein wrieporfin, bremnim néd-
zvam Visudyne, kiery je aplkowin ntewendmné, vile se
v kreunim fedisl na lipoprotany a ndslednd na Bpoproleinows

ve thanich. Pondvad? wisi hueiota tchio e 1]
m CHMY, verlepodfin seﬁ inten zied uymm-
sledupe uiit dodowtho laseru, kiery je zdrogam swteliného pa-
praku o vinowt déloe B89 nm . Energie laserowtho zifeni je pod
prahem koagulace. Laserowy peprsek propde sibnici, anz by
tepeiné potkodld. Reaguge s mobekulami wereporinu na CHNV
a tim spusti folochemickou reakd, jejimi waledkem B uvol-
iini ych kyslilowch radikili a nych agresivnich medis-
torll, kieré potkodi endoiel cév CHNV. Tim je nansiena ne-
smadvid povaha stény cév, dochdzi k uwolndni fkiord
trombogeneze a k vwatavbsd trombu v leminwe céwvy. Trom boticky
uzivir céw CHNV vede k i regres.

Studie TAP (Treatment of Age-Related Macuar Degenera-
Hon with Pholodynamic Theragy Investgation | hodnolla pifi-
nos POT pro Kt padentl s plevaind klasidoou a minimalng
Kasickouw subfoveolimi CHNV pfi vihké formé VPMD. Po 12

i 24 mésicich sledovdni konstatge, & viichni panem lezeni

rizko ziraty 70
ﬁenbﬁl&o&ﬁﬁc&n&m Negepdiho wa ubg' dosa-
Zmn0 u packentll 5 plevaing klasichou subfowsolami CHNW,

u nich? nebyla piitomna okulni slozka membrany. V 840 shu-
pinéd pacentd byl po 12 mésicich slkedovani patmy dhyiek 70
0 3 a vice Mdkil ETDRS oplotypd u 23 % pacentl lsdenych
verteporinem oproll 73 % pacentl Kienych placebem, tedy
zteata 70 mendi nei 15 pismen ETDRS oplotypu by la pozono-
vana u 77 % POT lééanych pacientii [6, 9, 13]. V soubaru na-
Sich il byl po dosafeni 12 mésich sledowini -
hnnﬁamﬂnsm?mﬂmnp i & poklesem wddni 0 15 m
pismen ETDRS optotypu konstatovino u 22 9 % kéenych ofi.
Zieitu ménd nei 15 pismen ETDRS optohypu tak konoiatu-
jame u 77,1 % ldanych ofiL

Velkow nownkou v ki whie formy VPMD jsou p'epamy
inhibagjici Vascular Endothekal Growth Factor (VEGF). VEG E
homodemericky glykogrotan patfici do skupey ristowch &l
torls & wyabkytupe se vndkolika izoforméch. RozkSugems VEGF-
A206. VEGF-A183, VEGF-A165, VEGF-A121, VEGF-A110,
VEGF8, VEGF-C. VEGF-D, VEGF-E.

I stopatogenetického hlediska ma '-."E-EF Zasadni vymam
pro rozvgy omich neovaskularizaci, Ije nes im
IRAITTE gt-mhn:-rems:wmze o toh:l e e
&im induktorem vaskuldmi permeabdity a plispis k rozvol z8-
meithivet reakos [4 zhry wkéraly, = re vdech izoforem
VEGF se jako r[EI]akEﬁuemmhma 165.

Pegaptanib (Macugen) je synieticky obgonukleotd, kiery
i:nﬂupe jako salalodivni inhibitor izofonmy VEGF-A165.

inoe Pegaptanibu (Macugenu) pro Kcbe wihké formy
VPMD hodnotila shedie V1S 10N, (VEGF Inhitition Study In
Crcular Ne-ovascularization clinkcal m%miﬁ Léiha byla pro-
viddna a sledowing pro viechny typy W rama to ki-
nické stude pll Bibd Fbgap‘umem viddvea 0.3 mg, s apikaci
1 injekce lea.za-_n B tydnd, byla po 54 tydnech sledovini pdi
wyietfeni na RS optotypu ztrata 70 mend ineZ 15 pismen
u 70 % padentd [5. 15] V prad se doporeige dodriet aplkad
i u A 8 tydndi, u ek plinovana apl-
Koo © hickey 2 1ok P haraebmts i oot 1o
monoderagii Macugenem bylo u 38 nadich padentl aplkovino
mranamid g 7 1 & tobo schéma By se dzce blizlo dopo-
rubenim K shede VISION. kanini zhorSeni one-
moméni s poklesem woéni o 15 a vice pemen ETDRS opto-
typu mastalo u 36.8,0 % wkio Kéenych odi a minmé zhoreni
onamocnéni & poklesem 20 o 0 aZ 14 pismen ETDRS opto-
typu bylo shledano u 28,9 % ofi. Mimé zlepieni vidéni se zis-
kem 1 af 14 pismen ETDRS opiotypu bylo konstatovano
u 28,9 % odi a signifikanini depdeni se miskem 15 a vice pis-
men ETDRS optotypu bylo shleddno u 5.3 3% odi. Jirdlu ménd
neE 15 pismen ETDRS opiotypu tak konstatgeme u 63.2 5% -
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tenych ofi, kisrd abdrizly minimalng 7 inekei za
ey ! & by injekei Macugenu
Raniti zumab (Luwcents) je fragment protidtky a neutralizuge
viachny akiivnd izoformy VEGF-A. V kinicks steds MARINA
byla festovdna GGnnost ranibi zumabe u mnimalng kasiciych
a okulinich CHNV ez piitomnos kha-du‘;-abzlq' Pii ladnd ra-
nibizumakem v divoe uaﬂE?'DFl PO pednom e
sledovani pfi wyistiani na 3u|xclj.meDM|
naZ 15 piamen 95 % padentd [11]. Ve stedd ANCHOR byl
srowsivin piinos randiizemabe & POT pii léobé plewiang kia-
sickych CHMV. Po 12 mésicich sled ovani byl 20 mensi
neZ 15 pismen ve srowdni se vshpnl 70 zamamendn
w964 % i ch ranibizsmabem v ddvee 0,5 m
3,121 vme znhdf biu 3 injekoami Lunen-g
taw, kdy odstup mea jednotivimi splikacemi je 1mésic. Pac-
ent k kazdy mésic kontrolng wieffen a pokued je konsta-
mnﬁmmmt% mahl.mi“i:l eﬂeumlmu 1|:ll:|lE a vice
mikrometrl, |p zamamendn pokles 70 o 5 a vice piamen

5 dvandcmesitni skednaci do-
bmn}rhcthEMumsm dnx:l
& priemémou divkou aplkaci 3.1 divek za rok. Signi
zhorSeni onemocnéni s poklesem wisni o 1sa1l1-ne-pﬂmen
ETDRS oplotypu nastalo u 18,0 % EoSavych ofi a miné zhor-
Seni onamocnsnd & poklesem 70 o 0az 14 pemen ETDRS
optotypu bylo shleddno u 37,1 % ofi. Mimé zlepdeni vwdéni s
#akem 1 ai 14 pismen ETDRS optotypu bylo konstatovino
u 35,1 % ofi a sgnilikanini zlept eni se mskem 15 a vice pis-
men ETDRS optotypu bylo shisdino u 98 % odi. Zirdt ménd
mz15pmmElDH3quwuhkuuMEu&2D%leh
Benych ofi.

ZAVER

Fotogynamicks fempie Zistddl meindou volby pro Masicks
a pleviind kasicks CHNV, whiadowh oe joji pobon il peves-
peodobnd Déymani v kombanovand Sched Fﬂwﬂrrﬂf&ﬂnmt
ththmahh:gmmampaﬂm
wmnichi se v pribéhu dvandclimésitni sledmac doby aplikani
schémata memmalnd Eand blidla doporetovanym mezndrod-
nim standardem pro tubo B, tak prepardt Lucentis prokdzal
oproll prepardiu Macugen lephi GGinek, pondaad? phi ke Lu-
centisem gme po 12 mésicich et ménd ne? 15 pemen
ETDRS aptotypu pozorovall u 82,0 % Bdenych ofi, pii l5dd
Macusganem jame zirdtu ménd neZ 15 pemen ETDRS
konatatoval o 83,2 % Bdenych odi. Je potieba faké fig, 2=
S terapeutického GEnky Lucentsy dosthneme pii ndsobnd
mensi 23 pacenta a pho oka intervendni ingakini I
Zracovanim dat 7 registu Amadeus byly zis-
kany cenndé Gdape. keréd poslouZi k anakjze dosavadnich k-
v ch centrech a 1] ch
St ey ot o b
cehm\dmdmal 'H"inizaﬂ'np:-ctuaphu aniti VEGF u né-

ch pa mhmmmmmmmmm
m'mmnapemmnmmm
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nelze opomenout firmu Nowarfis, kierd formou grantu podpo-
fila nemalymi finanénimi prostedky realizad projekly Ama-
deus, velmi si foho v Zime.

LITERATURA:

1. Boguszakodd J: \Ekem pidmidind makuléml degonaraca.
Prakl. L&k 2001; 81: 310-374.

2. Bressler, M., Brasslan, S B, Fne, 8.1 Age mbated matular
deganarabon. Sury. Ophfalmal., 1988, 30 p 57412,

3. Brown DM, Kaiiser PK, Michels M, el al.: 50 the ANCHOR Study
Group. RanibiZumab Vorus Vorlbplrin 1o noOvascular agae-
ralalad macular doganamlion. M. Engl. L Mad. 2006; 355: 14-26.

4. Ferrara N, Gerber H P, LeCouler J: The biology of VEGF and
ils raCopiors. Mal. Mad. 200 & GE3-6T6.

o G ES, Adamis AP, Cunningham Jr, &i al:
Pisganlanib $or NaOVasCular Age-Ralatsd Matulsr Dogensmiion.
M. Engl..J. Mad. 200s; 357 28002816

B Gudebnes 1or wsng Vorlepodin n pholidynamic theapy fior
chorpidal meovasculanzabion dwe 10 ago-elalad macular

-ng_ owmion and Othor Couses: updals, Ralna 2005 25

7. Chrapek 0, Aehik J: Agon laserow fofokaagulate ¥ o
vinké foeny wken podmibdnd makulaml degonomm. Cas.

a shov. Oital, 2004; 60 4553,

4. Philip L Rosenield, M.D., Ph.D., et al. for the MaRINA Study
Griup. AanibiZumab 1r MaOvasCular Aga-Ralbisd Matular
Daganaralon M. Engl. . Mad. 2008 355 14191431,

9. Phdindynamic harapy  Of  Sublovaal  ChioeDidal

NoovasculanZalon n Ago-Folaled Macubr Degonoralion with

arfin, TWo-Yoar Rasulls of 2 Randomized Clnical Trials-
port 2. &nch. Ophfakmol. 2000; 119: 198-207.

. G, Amvya, &, Marlinelli, D., et al. @2000).
Aanibifumab 0r a¥uda®vn ago-rolaliod matular dogonomion:
2d-min T Duitomes iriom a single-tanina instiutional seting. Br.J
Cphiiaimol 94: 292296
11. Aosenfeld PJ, Brown DM, Heier JS, elal. for the MaRIMA Shudy

Griup. AanibZumab i mo0Vastular age-ralafed macular
daganaralon. M. Engl. J. Mad. 2006; 358:1-12.

12. SchmidE-Erfurth UM, Richard G, Augustin A, el al.: Gudancs
for fhe treatmeni Of reOvastular age-relaied macukar
daganaralon. Acta Cpfithaimol. Scand. 2007, 85: 286294,

13. Troalment of Ago-Aalated Macular Degonoralion  with

Pholodynamic Thorapy (TaP) Skdy Group. Phoibdymamic

Thompy of Subiownal Chirdidal MNeOssCulanZa®ion in Age-

ralaind Matular Dogenemion wilh Varbeporin: tno-yoar meulls

of 2 mndomiZed cireCal tsaks — TAP rap0el 1. A&ch. Ophihakmol.

TEEE; 117 1H2E-T48.

Toalmant o Age-related Maculr Degonera®on  With

Phiotodynamic Thorapy Study Group: Photodynamic Thampy of

Sublovaal Chordidal Meastuladzalon in Age-Ralated Macukr

Dogonoration wWin ‘Vorbpodin, Two-Year Rosulls of 2

Aandomizied Cinical Tials-TAP Raporl 2. Arch, Cohthaimaol.,

2007, 119, p. 198207

VEGF Infioilitn Sudy in Ooular Noddstubdzalon [VISION)

Cinical Trial Group. Year 2 aficacy maults of 2 randomized

conirdiind Sinical kials of pagaplanib 10 noOves Cular ago-minisd

maCular daganaaion. Cofthaimalogy 2008; 112 1881521

MU, Oiofich Chmpaek, PR.0
O Kirskn FN 2 LF LP Olomiue
L. B Paviow &

775 20 Olomoue

e-mait Chopek @hol iz

94



2.1.12. DuSek, L., Pitrova, S., Rehak, J., Vlkova, E., Chrapek, O., et al. Informacni
zazemi Ceské oftalmologické spole¢nosti CLS JEP pro monitoring a hodnoceni 1é¢by
vlhké formy vékem podminéné makularni degenerace- narodni projekt AMADEUS.
Ces. a Slov. Oftal., 66, 2010, No. 3, p.99-109.

95



Informaéni zazemi Ceské oftalmologické spoleénosti
CLS JEP pro monitoring a hodnoceni Ié¢by vihké formy
vékem podminéné makularni degenerace — narodni
projekt AMADEUS

Dugek L7, Pitrowd 5.2, Rehdk J2, Vikovd E*, Chrapek 02, Klimeé D.), Brabec P, Kandmal V1, Jarkovely J.1
za kolekdiv investigéton) projektiu AMADEUS

ieiitut biostatstily a analyz, Masarykova univerzita, Brovo, lediiel doc. RMDr. Ladislav Dusek, Ph.D.
2(ni klinika Nove Butovice, Praha 5, plednosta MUDY. Jin Lestak, CSc., MBA
20ini kinika FN a LF UP, Olomouc, piednosta doc. MUDy. Jifi ehdk, CSc.
4Dini linika FN Bmo a LF MU, Bmo, plednostka prof. MUDr. Eva Vikowd, CSc.

SOUHRN:

Ceski oftalmologicks spoletnost CLS JEP ve spolupréci s Insfitulem biostafistiky a analjz Masarykovy uni ver 2ty vybudovala
celostatnl informalnl sysidm pro sledovanl epdemiologie a [&iby vinke formy vekem podmingné makubaom(

{VPMID). Projekt s nazvem AMADEUS je multicentrickou nantervenénl observalnl prospekiinl studi s cllem zlepsit pas
0 padienty a sjednott Kritdria pro sledovan| VPMD ¥ radlné Kinicks praxi CA. Zékladnim nastrojem projekiu je Klinicky registr,
ktery sbird parametricks data 7 2 specializovanych center. Projekd monitoruje pfedeviim Totodynamickou terapil s erteprafinem
(Visudyng) a léfhu préparaty inhibujicimi VEGF, tedy Pegaplanit (Macugen) a Ranibizumab {Lucentis). Frotokol projeltiu usije
¥ piné reprezeniafivn| sbérdat 0 dagnosticea Bnd VPMD, v pravideinpch kontroldch je sledovana dfinnost | bezrpatnost 88y
Shér dat neoviiviiue 1868bn 0u sirategil anl doslupnost Zvolans 188y pro pacients. Registr Ziskal od Fjna 2008 do Konce roku
2009 komplen| informate © vice ne? 1402 nove lBCenych pacientech s VPMD, Z foho =82 s Fadng ukonfentu r0Cni dObou
sledovanl. Doshupna data doklidaji uva2enou indikaci l&kd 28 sirany |8kafi, l8Ceni pacientl spifiujl indikatnl keitéria, kiersd byla
pedém OdibBrniou spokstn stl standVena. Jak ukaZujl data 7 registru, slabPm mistem nékterpch l88sbngoh center j2 nedtdr 2enl
dévkovacich schématu jednotiivich preparéti (zejménau Pegaplanibu), 2de je prostor pro zivalitngni lBehy. VEechna klinicka
centra, ZapOjend do registru AMADEUS a provad § il 16tbu VPMD, budou dike pokralovat ve s beru dat, kierd po deliim Cas 0vém
0bd ol umodnl dal&l oplimalizaci 1EChY a Odsbranén | Zjigtén ych ned ostatil. PodrobnjElinTormace 28 naléztna por tilu projektu
WA amad Bus regisiry.cz

KliGova skova: wekem podminSnd makulinn | de Ce, nagish klinickych dat, ndrodnl projekt AMADELS

SUMMARY:

Czech Cohitelmologic Socely's Data Collecting System for fhe Monitoring and Evaluaing of the Exsudadive Age-FAelated
Macular Degenaration Treatment — the Nation-Wide Proect “AMADELIS"

The Czech Ophthakmalogic Society (member of the Czech Madical Society of Jan Evangslista Purkyn &) in collabor ation with
the Institute of Biostatistics and Analysis of the Masaryk University in Brn0 established a nafion-wide information system
for the tollow-up of the epidemiology and tréatment of the eXsudative age-rélated macular degeneration (AR MD). The project
naméd AMADEUS is a mulfi-Cantric, nondnvasive, observalion prospecive study with the aim 10 improve the patients’
treatmeént and 0 unify the Criteria for the follow-up of the ARMD in the réal clinical practice in the Czech Republic. The basic
instrument of the whole project is a clinical register collecling parametric data from 8 spedalized centers. Espedally the
priject monitors the photodynamic therapy with Wertepodyring (Visudyng) and freatmeént by ani-VEGF agenis. or
Pegaplanib [Matugen) and Fanibizumab (Lucenfis) The projects protocal is trying 10 collect representative data about
ARMD disgnosis and treatment; during regularly conkrols, the efficacy and safety of the ireatment are followed -up. The dafa
collecting does not influence the ireatment strategy or the availabilty of chosen fréaiment for the palient. Since Oclober
2008 until the end of the year 2008, the registry collecied compleX information about more than 1402 newly treated ARMD
patien ts; ouf of them, in 32 cases the one-year follow-up peri0d Was régularly termina ted. The available data shows well-
considéred indication of drugs indicafions by the dociors; the freated patienks fulfill the indications criteria set by the
sCienflific sodety. According to the daka irom the regisiry, in some tréating cenlers the application schadule is not Tollowed-
up in s0me drugs (especially Pegaplanit); there is the possibility to improve the treatment All the clinical centers
parficipating in the AMADEUS registry will continue in the data collecting, which after a longer period of time will facilitate
furifigr trémtmant optimization and eliminating of the establshed imperiections. Further information about the project may
be found at the web site: www.amadeus registrycz.

Key Words: Age-+elatad macular degeneration, Chnical data collecting, AMADEUS nation-wide project
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uvoD - VYZNAM HODNOCENI LECBY
VEKEM PODMINENE MAKULARNI
DEGEMNERACE (VPMD) NA ZAKLADE
ANALYZY KLINICKYCH DAT

Shétr klinickych diat nabyal v soucasnosti na wyanamu a tzv.
kliniche regia '.'zrim'nne'.‘aech Khinicky ch disciplindich. Me zi
hlawni mmq.- fohofo wege patfi newstdle rostouc liebns
néklady, ktest zw iy tlak na hodnoceni déinnost a ndkladows
efekiivily kdby. Odpowidng hodnoceni weledkd oviem
neni moind provadét bez rele-.mmuﬂn:.l z Ichl::?ﬁ .
Pouhé pigimani waledkd zmhranicnich kinickych sted ne-
miiZe nehradit anakjzu provedenou v podminkach dand zems
& pgjiho systému poskylovani zdmvoini péée. Zde hraji kdni cls
regestry ne zas upilalnou dlohw

JiZ zhtinyg ndhlad do kierdkoli mezind rodni databdze od-
hali, #= shwva _populaton-based study, survey, negistry
jaou webmi castd. Registry zahmuji viechny diagnosticks
shkupiny a q;lal se epidemiologie, dagnostiky | kdby, a to
ve shegneéd m il e ko studie nabézansd pod klicowmi slowvy cli-
nical trial”. Oba tyto informacni zdroje exishui vedle sebe,
] icky se d ji a wytvadeji informacni sikladnu pro
m J].*wzlun #imi x;lm--:tw Knalitni re gistry pﬁI:a—
Seyi témad nezhresleny obraz reality, kery lze uplainit na
viach drovnich organizace rdravobni péde. Pokud bychom
pfi hodnoceni kay vychizel pouze z olickiing howa-
nych klinickych studi, pak by ndm v celkows skisdance
casto chybéla ai witSnovd kohorta padientd a rizikowych
stawl, kieré do kinickych studii nelze z rhanych divodd za-
fadit. Madio jsme i v hodnoceni KBoby VPMD Gasto awsdiky

heterogenity zawir i kinickych studi, kterd sou-
visi 8 rliznyemi vstupnimi kit nebo 3 definici kontrolnich
shupin [1. 2]. Je ks zndmou skulecnosti, 22 k oficidlni
ikac se =ndze ji stude = pozitimim wsled-
ﬁu. zatimco wmmmmw I'I'l':.ﬂ'l- na z'.'ei"ii'-em'
mendi Sanci [3]. Tyto shutetnostl zde oviem neuwdime
jako pausdng britke randomi ch knickych stedi
neho mediciny zaloZend na dikazech. Pours na zaklags
registrl bychom nemohl exaking posowdit GEnnost a bez-
petnoat nowych bk a technologii. Data registe kze abs po-
vaZovat zawm néstroy hu'elfcz -'Ifcnr':gtl shrategie :I;h-
tovandé klinickymi studiemi.

Lécha wikem podmindné makulimi degenserace (WVPMD)
meedni vy Emikow. Modemi moanost by vk formy pn.L}
pardty inhibgjicimi Vascular Endothekal Growth Factor

E: i novou naddi pro padenty, ale na druhou
gutm'i.ﬂ zw"?.'.i.- reibdacty Pargtmgahdmm indikad a ddin-
nost b ndldadné by nuind vylue popliviu po datech
z ldinické prave. VPOM je zvainé onamocndni zpdsobuicl
nevrainoy zrirdtu zraky pledeviim u osob stardich neZ 50 ket
[4]a pii s ouasném damogralickém vyvoy Ceskd pogulace Bk
milifeme v ndsleds icich 1015 lelech pledpoklidat wanamnd
rostouc pocet pacientll Obdoboy ziwds |ze wdnit pro popu-
laoe witSny wyspdlych zemi[5]. Vrooe 1995 byl primSmy wik
Geskych muZl 356 let 8 Zen 38,9 letV roce 2007 dosdhl pri-
mémy vk u muZl 358 leta Z2en 418 ket Podid abyvatel star-
Sichnei 50 letse za poslednich 12 let vyl 0 6.4 % Tato data
.eummmepaemm.n dali trendy, ostaind v CR je i nyni

dokumentowin wyrazny nankst pottu pacientl s VPMD. Kowal
a Duekd [6] ve avé prac wadodji, 2e deskd makuldmi centra
recentnd zamamenals aZ Sestndsobny ndrlst podiu ofetie-
mych pacentd.
Shédr mprezentalivnich klinickych dat o incidenci, prevalenci
a ki vinks jonmy VPDM je polfebay takd pro management
iravoini péte o tyto padenty [7]. Hodnota Ighd@dnegﬂu'u
pmaledmmﬂu"ﬁ'ﬂ-lpepah'ﬂpfedeﬁm v nésledujicich ob-

* Shadium pe VPN, kine & a8 dosadie
wsledkl lea;:-?xl moiné ez m{g‘e& ahiranych khwm
kych dat [1]. § tim souvisii ientifilace rizkowvych faklond oviv-

icich VPOM nebo studium ch fakdond.
Mﬁma pmmum v 10 oblast ngm%imm o
gitedndinich dat [2. 8, 9].

#maiem e stediem riavych izkowch sk
pin pﬂmn].z'nl; 'hE m Iy Iu:w
a 7 hlediska Erapeutickych wyslkedkd [10]

" R zentativni kiinicks regis nenakhradie]
ntqeu:‘.;.l pro mmm?ﬁa po uﬂmﬁ
valence pacientll kcenych s riavym supndm ety cenfrdlni
zrakowé ostrosti [11, 12]

= Klnické registry wmodui hodnoceni waledkd Bdby na
velmi Srokd Skile clovych parametrd, kierd odraZeji rizng
aspekty ndravoini péce. Jako velmi cenné |ze v 1410 souvielost
aminit shediem kvality 3vota pacentl s VPMD [13]. Registry
tak poskytyi zldad i pro analjzu spoletenského dopadu ros-
towci incidence VPMD [14].

" Sy clat ok Sl V) e neatvying pro exaking kantifikad
ltebmych ndkladd a pro hodnoceni v soutasnost velmi 24~
dané nakladows elekdivity letoy [15, 16, 17].

NARODNI KLINICKY REGISTR PRO
SLEDOVANI LECEY VPMD - PROJEKT
AMADEUS

Projekt AMADEUS oyl zahdjen v fignu 2008 jako mulicen-
trickd nesnferenini obsenadni prospekiiini stufe s cilem
] t kuitéria pro shedowini VPOM

m MW&HMMM m.aprtrqem projekiu je k-
necky mgistr, kiery shied parametickd dals ze specializova-
center. L] mantatini shér

Ak o Gagneshon a 1A UMD, hem posscngch cagmos
tcoych Zzrami jsou parametry Gdnnost a bez-
mlm v pravidelych kontrolich. Seér dat neoviiviiue

& ghrabegs ani dostupnost Mdby pro padenta. V ndsle-
dugicich odstavcich strucnéd shrmeme protokol proelkdu, dalsi
ir]llhnmm- |z2 naké 7t na portdls wwwamadess registry.cz (obr.
1k

* Primémi el Zlepieni péte o pacianty s VPMD v centrech,
MMlpm;rItapi‘eddﬂmmuagm hcrnpllu:mae
zvadvymi ndsladky pro tyto nemooné v
hdze, kierd plinese repezentaivni data o modemi bcm
WPRD.

* Monltorovand Jdba, Registr umo@fiuge sledowni jakskol
ferapie VPMD. Cidem p‘u:iekbunem testovini speifického pii-

M na chou
Hapulammhhﬂjmn (Verteprofin) a dédle na prepaﬁ%ml
VEGF, Macugen [Pegapianb) a Lucents [Ranbizumab). Da-
mae Hige sledoval man i emio ]
LT oy preparity
{Hg'lmldl!' y, priibdh kiy vpmﬁcleh].*dl konitro-
lach ioe: 3, 6, 12 18, 24), berpednost a GEnmost
Paclm pﬂmreftﬁdm kt]:ﬂ databdze proekiu ﬁb:;
dem v abadce 1.

* Zapojend centra, Na ktu 98
nych center CR, ket mﬁﬁﬂfm WM
& VPMD. ldentfikace mpojenych cender je uvedena na ob-
rézku €. 2.

* Populace paclentd, Projekt @ neintervencni a podet sledo-
vanych padentl neni omezen. Proekt sleduje kdbu viech pa-
denhavlhiu:ukﬂmuwmw centrech.

mmu;ﬂWM Data jaou
Mmaummlﬂaﬁmmmﬁwvmvmm-
beéir Oracle 96 Centralni sprava dat zahmuje pravidelnd kon-
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Obr 4 Logicky deiovy model dite bize projekty AMADELS

troly dpdnost a kontrolu hidseni zdwadngch nedoucich pii-
hod; tato hldfeni jsou pro Khkale zévaaond dand platnymi z4-
kony a nafizenimi.

REGISTR AMADEUS - TECHNICKE
ZAZEMI A ZABEZPECENI

Da.uba.zerewtu MDEUS.E budovina na modifkoand
verd sysidmu TalDB, v USA v Center for Me-
dical Informatics, Yale th.ﬁﬂy of Medicine [18-20] ve
spolurad s etivem biostatistiky a analyz Masarykowy uni-
mi;.- v Bmé (IBA MU). Jde 0 onine systém zaloZeny na we-

. parameticky upraveny pro potfeby projelkiu
MMDEUE 31“!11'1 e dostupny viam wdvabellon prosthednic-
teim intemetowtho problizede MS IE verze 5.5.a wwilinebo Fi-

Obr 3. Schéma archiipkiury informadnibo systému o jiffujiciio sbir dot projeite AMADEWS

refoi verze 2,0 a wisl Zakadni schéma syskmu mdzoniue
obrdzek 3 Jde o tfiwsteou anchibekberu, gjimE zdkladem je da-
sarver ORACLE. K nému pistupuje webowy aplikadni
ESic zasild Kentow m‘ap‘hﬁmm wemwmagmh
& formulat( . Kbenbem je standandni webowy prohlized. Hiawnimi
hodami sysimu jBou centmlzoand , Ehmdn
gﬂmm’a ?m:mﬁﬂme mpihygici ﬁam a zahez-
peceni dat. Datovy model registru je jednoduchy (obe. 4). O pa-
uuﬂm;sm shirana zikladni data béhem vatupniho vySetieni
a ndslednd béhem pribddngch ndvibéy (tab. 1 Formuldd pri-
ettt neivibdiey). Ka i apllace sledovansého preparitu pe rov-
i zarnam andna v abulce 1: Zimam erape.

e plati, 2e informadni sysiém je tak bezpedny. jak
bezpednd je jeho nejsiabdi misto. Z tohoto dinody 2 nuing se
vinovat probiému zabezpadeni komplexnd. Tuto podminku re-
gialr Amadeus s pliuge, nebol byl winut a je provozovan dis
poZadavki meandrodnich norem 150, kierych je 1BA MU dr3-
felem (GMS dle &SN EN 150 2001; ISMS dle ESN ISOVEC
27001 — Syskm managementu berpednost informaci; ITSM
de G5N ISOIEC 20000-1). Sysiém Amateus zahmuje ndsle-
dujici bezpemostni opatheni:

* Uzvakelim sysiému je povolen plistup pouze po zadini
platného ufivate ského pména a hesla. Med Kicows funkce pii
sprav ufivatelskych doth patfi sysiém udwatelkbych peiv. U3-
valeliem je mo@né phitadit riené Govne oprdwnéni tak, aby
méli plishp pouze k wrdbym funkcim & Gl syaidmu. Systém
provadi aulomatickd odhléeni uZivatels po wrdté dobe jeho
nednnostl. Tato funkce se snazi zamezit napi. zneuiti nehli-
daného poditade.

* Bezpednoat pdnotivych zamnami v regietru je zapiténa
anonymizovanym sbéram dat. Hazdému paciento je plila-
zno ientilkadni celo (ID). kiest newmodfige zpiinou me-
konstrukd pména ani rodného Cisl_ Jednoznadnd identfibace
pacenta je zndma poure auborizovandmu pracownikow na
centech. Sbér dat v projekiu je edy plnd anonymni. Ma db-
razhu 5 je ukizka peice s pacientem v regstry AMADELUS.

* Pro pfencs dat mea udwatelem a centrdlni databdzi g
peoudit zahezpecany Sirovany profokol ik, aby bylo zamezeno
mo@nost edposkechnout komunikac mea kbenlem a serve-
rem (tedy napd. odposlechnout plikladovact Gdge ufhalele).
Viedkerd komundace med kienlem a serverem probihd po-

o profokole HTTPS, Zivd Sifro-
Vo pamacy So1. (Secine Soctet Layeny T ™

* Dalti bezpetosing opatieni jsou pigata na strand 1BA MU

jako provozovatsle syskmu a‘l;.ﬂmuae:am«zpmensibeasa-
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Tabuike 1. Perametricid strukdure dete b ze el sty AMADEUS

Formuid’- Vstupni ndv ifver

Bjok

Paramair

Stutnj pogls

Weluonl infosmats

Fmvonl poilvina

Wyl 2o safnamu pojdioven [200E-2010)

Ol byl CR

iyl 7 abamndniha seZhamy ohresd GA

Vykalfon| prawd Nodetwho oka !

Pacmnt ji? df e Sy anling
D lurn Wslupn | nd o vy dalum
Paiow ok postland anldina
Deilka. irsinl Qb2 —roky Smind hidnata
Ddilka. iréiml 0bti2T —mdisicn Hmind Nodnota
Aok Zahdmnl 1. oy Hmina Nodnota
Méis[C Zandgani 1. By mind hidnata

Top kiza

Vil Z palazak (PCIOCME)

Maméfond primdma valkos! &2

Vijdir Z palizak [« 2 PO&—85 PO & PO)

Maojlépa kDnigivand ZmE0w Osirost
ETDAS (poéot plaman)

Hamina hodnals

Marndfard hodnota NOT (s}

Hamina hodnota

Zplsth méfnl NOT

Vil Z pal2akjaplanatn b azimnta kin &S chiot)

Hodnboanl nalkaZu

Vil Z k2K it Vo it Uizt 200 i $0rema)

Fluomstantnl angi ogafin

aniina

Angrigmficky ndlnz

Viybdr Z polatek:

PC —piowdnd Klasickd forma

O — okulinl foma

SAPE — sarlan| ablatn pigmanto No aplaly

MC — mirnimdind Klasicka

Sunftvadinl RAP (relndinl angiomaidinl prokfsrace)

DCT — pravdflad ol anldina
Tiougla ¥ 1 mmmakuly jum] Hamina hodnola
Otypon v & mm maluly [mm?] Hamina hodnola
Wyl 7 piodnasbavendhio mane
Wieudyrn
LuCanis
MamZand lorasa Macugan
LasarOva Kiaguladnl Kha

Kortkoshorody (Triamcnoion, Dakamathason)
Jrd bmpm

SpncThyls Spaciiabe ind lorapia
Matamofopse anlina
Datum prvinl aplhisaca dalum
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Formuidf: Pribéng niv dvr

e Faramal Statny pook
Priba A naviiie Tonien ravE By danen
Prafuéi W ORD prel2anD =ohe
Typ Wiza Vb 7 poindak [PCIOCME)

Kaméfond piméma valkis! kMoa

Vb Z pOindak [<2 POVZ — 6 POV 5 PD)

Najkpo kiigovana Zrakovd sirist ETDARS
fpodat plsman)

Clsaind hodnota

Maméifand Nodnidta MOT [(iom)

Clzaind hodnota

Zplsin mafonl MOT

Vit Z prinink [apkene Crbih o ZNon L RInd/S CHoEE)

Hiodnooonl ndkezu

Vb 7 poiodn K fa kv Mna aklh Uslab iz nd
forma)

Fiuom sContnl angitgea fia

anding

Viyalfon! prawnoda'ho oka'

Angingmicky nalaz

\iydr T poiodni: PC —ploVadnd Klescks forma,
OC — okubil forma, SAPE — sardan| ablate mg-
mantcw o apfal, MC — mnimaind kiasck, Sub-
adini AAP (rolindin| angitrmatiznl proiflorace)

Angingmicky nalaZ — Imény

Vb 7 pOIDZaK [paZa Znin Hog banZN0rkanD)

Wyndr T poiodn K: maly dioyloak prosErenl, Falony

ZopEoni dbylok prosafon |, makh reZduaind prosaKonl,
o Z prisakivwni
OCT — pavdilad 0RO andha
TiouEfka W 1 mm makuly [um] Clsalmnd hodnola
Zmdna \Fdr T poiodn K [Thop doni'stamds 7Hioda niy
Ciyarn ¥ 6 e mabkuly o] Clzolnd hiadnota
Zmdna \Fdr T poiodn K [Thop doni'stamds 7Hioda niy
e e
Wysiyt no 2 doucich pithod anding
<Jodnd so 0 5AE andina
Smrbiahratenl Svota anding
Hiospeiakza Cafpriodioudenl tréajicl Nospilaizace | andhe
Trvakd irvin ik ba Sy Znarmnd omaZion | abkdiity anding
<Jnd Mkaisky Winomnd uddlos! anding
Homiragm spivicy andina
Bilost Oka anding
Skiveow Hhialy anidina
Homirago siiniCo anding
Twpkan | nilroodn Iho taku anding
Odchiipan| sfimca andia
Infraniubimi Zint anding
. N Podrdidin| oia andia
Wysityt ro 28 douciich pflhod T T
Poot G0 Mlkesa v oku andina
Poruthy Zmiu anding
Bilalaritida ania
Submitnainl fibrizs anding
Ofnl gpardrmia anding
AOZrnazand Wddnl anding
Gnilnrd Dslrisl anding
Guchos! Oka andina
Witrilda anding
Bidlost Niavy anding
Hyparionzn andina
dnd anding
Spad iyl andina

Subjp Etivn [ hiodnitonl pataniom

Crmmlatn v prosios

VD Z polCin K: bada Zmin 0d minul naws ey,
Dopfanl od minukd naviidyy, Zhodonl od minukd
i Bty
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Formuidf: Terapie

Bl Paramelr Sirubmy popls
Wyl I poicdak: Visudyna, Lucants,
Madugon, lasor0va Kimguiatnl kifoa,
Typ nmpa Worlidstarody [Triamdnioion,
DoXamatiason |, Posudal, Jnd lorapio
{prosim dopkila)
HaZaw tnrapa Spadikato jind loragsa®
ko Vybdie 7 poiodak (pravddavd)
Ciadurn aplikaca datumn
Didrten kst faxt
Wyl 7 polodak (buda poka S thabuda
Draldl léfha pokratovat)
ZhTna loraga Z polodak: patsrit | Wi San,
Dolrend wbonbaon | pacion daBl kit odmita, @i mihala,

Komplikate kb Soy, patont Znmial

Byl nuing inflonZil Koy redukoal 2divody noZidouc] pflhody (NFT? | andina
NP bylaja 2w na? i
NP bylaja Evot ohrobuylcf? anoina
Midn wsityt 800 NP s uvisal s podanou BE00u adad oudl dénak)? aniina
Ciaturn ndsiupy raakto anona
Typ (Charakler) na2doucd pf Mody anoina
I.upu'ﬁl.i:_ls‘l al.'phﬂ:!lnl'l:lrnad O nadidoud piihodd odpovida St
[/méno a pfiman( kikafa)
Formuid’: Zinfin pacienty
B Paramatr Stulny popk
Pamnt Vybdr Z polictek (Zomfol' Zimten S shedVenl)
Dburn denr bl dalum
Iidita pacmnia
Dabun posladniho konkakdu dalun
Porndmbia tont

"Poindky js0u ¥ mgisinu samOsiatnd ved and pri KaXdé oka

motného ser vere Maz talo opatieni patii napd. firewally odds-
ljici databdzovy i aplkadni server od inlemety, pravidelng
monitorovani sysiému, sledodni amén v konfigurad, fyzicks
mbe:peﬁem’.a calsi.

" Samoziejmosti jsou také opatleni, kes brani plipadndm
micani nebo podkozni dat v gfl[ﬂﬂé neodekdvanych wdd-
losti, kiend prmu nesouvsi 8 n onimi Ed‘r.l:-ll:-;pemu.
této kalegons miZeme zaddit napd. proipoZami systéam, k-
matizad v serverovd a dalii.

* Konfiguemce sysidmu i data vindm uloZend jsou pravidelnd
lohovany. V plipadé hawine mide byt neprodlend dhnovena
funbkénost syskmu veeind dat

Sysiém je pro ulivalele dostupny na adrese  hitp:
Mamadews regsiny.cz. Po phiblddeni jo ulwatel k dispozic
sEm pro I el kdr ch formulafiis (obr. 6) d
?na‘abdpqlcmne e I: | coplny
* Wyhlagdvini jZ zadanych pacientl (die 10 padenta paco-
wii, pohlavi, datem narozeni).
* Automaticka kontrola, ufvatel je k dispodici plehled nedo-
stathkl u kaFdého zdmamu.
Podpora zamykénd dokondenych a valdnich (zZkontrolova-
nych) zaznamd.
* Sdileni zArnamd pacentl — v plipads, & padent améni
cenfrem, mide Bhkai poskytnout plistup k datiem do noveho
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Obr. & Price se zdzrmmom poacienta v registru AMADEUS

‘amadcw Ape Nelatod Maculer Degermeation i Patients i the Caech Republic

Obc 6. Prfce s formuldf v registru AMADEUS
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Pacienti se zaloZenym
vstupnim formulafem
v roce 2009

p Celkovy potet zdznamil v databdz
projekiu Amadeus (N=1402)

Zaznamy s nevypinéngm nebo chybaym ETDRS (N=60)
Zarnamy s nespecilikovanou neba neuvedenou REbau (N=37)

Metiping zaznamy z oojektivnich dinodi (pribénd velidace, Tirdta
pacienta z avidenca, odmitnut [&&y, Omtl, apad, (M=119)

;  Pacienti 5 minimalné 3 mésiEnim Casnd hodnocen
sedavanim, Fidné wplnéngm ETORS a wilndmm — (SEhy po 3 msicich
formulAfam terapie {M=1188)

' Pacientl & minimélng
12 miésitnim skadovanim, Fdnd vplndmm Ucedeny rocni
ETDRS va vhech kontroinich bodech a = monitoring Ity
wyplngrm formuldfem terapie (N=582)

Qb 7. Valideoe zfrrmmd v databulz] projek i AMADEUS - stov k 31,12 2008

centm a pitom = ponechat pravo nahlizst do Zznaml o po-
kradujic lacns.

" Audomatické hidseni nedddoucich dainkd (MU, pobud -
kai wyplni data o MU, g nformace automaticky sysiémem na-
hlasena frm landnimu odddeni rmaceutcks fimmy.

* Kaidy ufvatel ma moinost kdykoliv elekironichy zaZadat
o export swych dat Data mu jsou dodéna do 60 minut we for-
métu MS Excel.

Data shirand v regisiru AMADELS zikstvaji kon-
trolou pariu:ﬂlil'cfdmwuﬂ]}' ch Ia.n'a!n'li"aal mﬁ* P'ng
maji prave kdykol spolupric na proektu ukondt a jepch 2z-

jaou we wudielné elekironichs fonmé. -
nomy i oy o e eiercd omd. Zpee
dat bez predchoziho explidtnihe souhlase zapogenych center.
7 i jaming srowsivani center a zdra-
tomu tyto nedaji jednomadny
souhlas. Kazié centrem mé plné pravo neomezend wuZivat
awéd zAmnamy v databdz. K tomu miiZze voind wyudit centeini
néistroge projekty AMAEDUS vieind analyzy dat.

KVALITA DAT REGISTRU AMADEUS
JAKO FAKTOR URCUJICI JEHO
VYUZITELNOST

Kvalta dat jo bohufel nepatti shbinow populacnich re-
gistrl, kieré wiiSnou shromazdui data z vice pracows! bez
moZnostl kontroly proli zdravobnéckd dokum entad. § timto wi-
domim musime s daty registrl take pracovat a kafdd analyza
by mél Wi provézena rozborem nizika zhreslend wysledhd.

Projekt AMADELS implemantge ti z4sadni kiténia kalty:

— FAeprezentatknost hodnocena jako dplnost a populagni
regre entativiost 28 znamd .V registru AMADEUS je nastaven
gysim kontrol sleduici Gpinost Klicovych parametrd ve viech
kondrolnich bodech. gt oenit| zamnamendval viechny
padenty s VPMD. Registr mk pledsiawge plofnyg a pled repre-
=atativni zdig dat o l63d VPMD, kery plinddi nezkresleny
obmz Minicks prave &R

— Vnitfnd sirukdura: Gasovd, diagnostickd a logeckd kona-
gtence zarnami Datovy model registy AMADEUS pokryed

v bogicks a Gasowd ndvamosh v deagnoatickd a kdebngd
kroky a jejich hodoceni. Tomu oopovidd nastaveny
aygism kontrol.

— W@rohoohost: ukazatel hodnoceny kontrolou prodl nezivs-
lmu zirof dal. V CR neexishige F4dwy iy populatni regisir
pokryvgicl epidemiologi nebo Edu VPOM a jedingm exber-
mim referendnim zdr jsou tak data plaich adravoini péde.
Praeki AMADEUS ﬂfnml spoluprad = Mlcminm
rencnim centrem [NRC), kiend piigravae kontrolni export ad-
ministafivnich dat o K VPMD.

Do kvality populadnich registrl se promitd i technologickes
mzemi sbéru dat. AMADEUS = modemi pogulatni regisir
5 plnd eleldronickym shéem dat a s implementowanym systé-
mem kontrol Pro vedeni Klicowch zdmaml, pledeviim zra-
kowé ostrosi na ETDRS , enighge zivarnd meto-
dika. Faldadni schéma mt}' Zaznamil regisiru
k31, 12. 2000 nobrange obrdzek 7. Zaméfimed se na prmi
kondrolni bod sledovini ve 3. mésic, pak je patmé, 2= vice nei
B5 % zAmami je vysooe kvalinich we viech sledoanych
aspektech. Piiniznd 7 % zamamil je chybnych nebo nedgpl-

a daliich & % zédznam vwhkazue z obehkdiv-
nich dinvodi (ztéta pacienta z evidence, odm ibnut) gy, Gmrti
apod.). Medpiné mimamy prochézeji podroboou kontrolow.
O kva ki sbéru dat swidii | kizeh zapaenych cenler, ke ve-
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dou Zianamy pribédnd (nkol vndrazowych i zatid
mych Iunpanu:h] paj: d u:buje plyniule t;mimli
tabdze na obwdzky 2

OBSAH DATABAZE AMADEUS A JEJI
INFORMACNI POTENCIAL

Zakladni cilow parametry hodnoceni Moty v progebiu
AMADEUS gou zrakové ostrost na ETDRS optotypech, wyika
sinice v makule a Zmam o akiivié onamoonédni v dandm
kontrolnim bodé. fména makowd osfrost je hodnocena jako
kal Ini proménnd v souladu 5 IE?;.E&H}Q.' studi VISION,
MARINA a na zaklads doporuceni MICE [21-23]:

— signifikanini zhorseni onemocndni: pokles ETDRS o 15
a w-::e-pnsmen

imé zhorseni onemoocndni: pokles ETDRS o 0 af 14
piamen,
_— mim Zlepdeni onemocndni: vzestp ETDRS o 1 aZ 14
piamen,

— signifikanini Zepdeni: vzestup ETDRS o 15 a viee pis-

med.

Hiawvni infior madni pobendial registru spodivd v ndsledujicich
oblasiech:

1. Relmanini nzkova stmblikace padentl pil diagnoze,
vieinéd prognostcdoych fakiond a ldbu ovliwiivjicich waetfeni;
sledovani ncidence, prevalence a benych fzkowch
shupin dls typu B2e a pokrodlost mﬁmi_

2. Homnooeni weledki K dhy v jednotiivgch kontrolnich bo-
dech a skedovini onemocnéni v Case (Zepdeni / aiabd-
lizzoe onamoondni; kinetika progrese).

3. Sledovani kvality iy VPMD: sprawnost indlkace Kby,
dodriovani standardnich Bdebnych poshpd, walediy bdy,
bezpednost Koy

4. Informaéni podklady pro oplimalizad fizeni a plinowdni
iy VPMD: populacni odhady incidence, a
e conjth pacionks podkiady pto plimovaa i ebesfch néliadh
odvozend od podlu Kienych padentl a potfetnd doby iraini

h-hlig-ll.]ll-llclenIihm:e slabych mist v organizad péde, hodnoceni
dostupnosti Bdwy pro padenty s VPMOU

7 wite uvedeného | Hepmé, = mgistr AMADELS aspingge
mwmmighmahﬂmmmipmkanpbmimmmi
VPMD v Ceskeé republice. Informadni potencisl u:iekl:u
ge iz uplabnd pdi jedndini = plild zdmvotni péde a pli p
mmﬂmwmmmmmmmu
ou ake wni a dala tru ukazuii sméry, v kber
'Stlaba o pacsenty s T.TI:'.!%I vER pﬂl‘itHh'.:l mmy??ds

savadnich analjz strutnd shmuje ndsleduici kapiola.

SHRNUTI DOSAVADNICH V¥STUPD
REGISTRU AMADEUS PRO
HODMNOCENI A PLANOVANI LECBY
VPMD

Data regstru AMADEUS byla na konci roku 2009 a v prani

roku 2010 wuFts ve zpravich pro plitce adravoini

de. Cilem bylo doloat venost $0S CLS JEP ke kontro-

ki VPMD il pregaty a takd poskytnout

objakiivni podkdady pro planowini #to 3y vCR. Nasledyici
body shmaji hiawni zéwsny analyz

1. Specializovand centra fidi ndkladnou ke VEMD
widng a vedou vebmi podrobnou databdr sledujic
aspekty erapee. Databdrze proekiv AMADEUS nabizi vice nez
1400 mznaml, keré reprezenimtnd mapyi B sledova-
i prepardty od konce roku 2008. Data regestru AMADELS
jsou pribdind wakdovina a pledstawgl pind repre =atatimi

informaci.
p‘imhi analjzu e k dispozid celkem 1186 zdznami
padentl & minimalni dobou sledovani 3 mésice a B2 Mz
namil pacientl s uzavhenym rodnim sbedovinim. Tyto soubory
jsou dostatetnou zdkladnou pro zvamd kiinicka I
3 Roz=ah hodnot ETDRS pfi vshepu padentn do lawy g
15-80; medién ETDRS je 52. Talo s kule cnost detenminuje do-
zadtelnd weledhy Kty Vatupni parametry onemoondnl u ofi
Zenych prepardty Pegapianiben a Rands zumabem jSou po-
dotné bez wyanamnych roaiili
4 Doshapnd data prokazugi we Zenou indkad nasazeni Bkl
2= sirany Kkail, Moeni pacent spliui ndibaini kiténa, ke
pledan odbomou spolecnostl stanocwena. Jok ukizak
ﬁ v registru, slhbym mistem nékberych Kdebnych center je
nedodrizni davkovacich schémat u jednotiwch prepardth
tanibu), zde o Zoal
de dmnm}tm wﬂmdg‘rmtu .F.M.F.Dle'ﬁ
a provadsjici Kobu VPMD, budou dile polratowat ve sbévu
dat, kies po deliim Casovém obdobi wmoini daldi optimal-
zad kdhy a odstrandni Zeiidnych ned ostathd

Podékowani

Projekt AMADEUS a jeho informacnl zdzem jsou -
vEny Wzkumngm grantem spalecmost Novarls, 5.r.0. tni’
podkovdn’ ndled ldkafim zmpoenych center, kiefi investo-
vall a invesiui velkd mnoZstei sveho voindho casu d shém
a validace dat projefiu. Déupme jmenowid 2. Dubsks (VAN
Praha), J. Dusove (FN Hradec Mrdlowd), J. Emestow (LN
Praha), P Kolgtowi (FN Broo Bohunice), M. Vathow (FN KV
Praha), & Rusrékow (BN Pized) J. Némdanskému r;: N Os-
trawa), T. Bandowi (KN U'sti nad Labem) a O Chrapkow (FN
Chiomowe ).
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The efficacy of ranibizumab treatment in clinical practice in patients
with the wet form of age-related macular degeneration.
The results of the Czech National Registry

Oldrich Chrapek?, Jiri Jarkovsky*, Jan Studnicka®, Martin 5in?, Petr Kolar?, Barb ora Jirkeva?, Ladislav Dusek®,
Sarka Pitrova®, Jiri Rehalk?®

Aims. The aim of this communication was to evaluate ranibizumab in the treatment of wet age-related macular de-
generation,

Methods. Anonymised data on treatment efficacy and safety were consecutively entered into the Czech national da-
tabase. From 01/09/2008 to 25100201 1, 671 patierts/685 eyes treated with ranibizumab monctherapy were entered
in the registry. 454 ranibizumab treated eyes and 444 patients were monitored for 12-months The dependent variable
used to monitor disease progression and treatment results was change in visual acuity in the ETDRS (Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study) chart owver time.

Results. After 12 months of treatment, a loss of < 15 letters in the ETDRS chart was found in 81.5% of eyes treated
with ranibizumab. A gain of = 15 letters was found in 9.7% of eyes on ranibizumab. The results for our patients treated
in clinical practice with ranibizumab were poorer than those in the SUSTAIN (Ranibizumab in Patients With Subfoveal
Choroidal Neovasaularization Secondary to Age-Related Macular Degeneration) study. A rationale for this was sought
in a sub-amalysis.

Conchusions. Sub-analysis demonstrated that treatment naive CHV (choroidal neovascularization), occult CNV and
lower height of the macular cederna at the outset of the disease may be positive prognastic factors far final visual

acuity in anti-WEGF (vascoular endothelial growth factor) treated patients.

Key words: age-related macular degeneration, ranibizurmab
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INTRODUCTION

AMD is subdivided into the dry form and the wet
form. According to Bressler, 90% of legal blindness from
AMD iz caused by the wet form®, Ranibizumab { Lucentis,
Movartis Pharma AG) is today, the main treatment for
this condition. The phase III clinical trials ANCHOR and
MARIMNA evaluated the benefit of anibizumab in a gy
lar dose of (L5 mg each month®. The SUSTAIN study
was designed to further evaluate the safty, tolerability,
and efficacy of OCT | BCVA-gunided, individualized, flex
ible PRM (as nee ded) dosing regimen for ranibizumat®. In
the case of the latier, it is still under discussion whether it
is possible to mduce the frequency of application without
impact on the esulting VA,

The objective of this communication was to evaluate
ranibizumab efficacy in PRN dosing regimen in the treat
ment of wet AMD in clinical practice.

MATERIALS AND METHODS

The treatment of patients with wet AMD is central-
ized into 9 tertiary referral centres in the Czech Republic
(see Appendix). Anonymised dataon treatment efficacy
and safety have been consecutively entered into the na-
tional database AMADELS since September 2008 The
main aim of this registry is to collect basic ¢ pidemiclogic
data on patients diagnosed with wet AMD, document
standard diagnostic and therpeutic pattems and assess
treatment effe ctivene ss in standard clinical practice. The
data collection is independent of all treatment decisions;
it dose s not affect a patient's aces 58 to treatment and fulby
complics with all ethical as well as kegal mquirments for
norinterventional data collection in the Czech Republic.
All patients have given written informed consent to the
treatment, as well as data collection. The mported imes
tigations were in accordance with the principles of the
current version of the Declaration of Helsinki.
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The data are recorded from the moment of diagnosis
and start of treatment at regular 3month intervals for
half a year. In the following period, the record is filled in
every 6 months. Each record presumes biomicroscopic
examination of the eye fundus, determination of VA& us
ing the ETDES chart and an OCT examination ({CT 3
Stratus). The first visit involves FA; ICG is used only if
it is necessary for determining a diagnosis. Based on the
cxaminations, mandatory and optional data are specified.
The mandatory data always include VA expressed by the
number of letters, the central thickness of macula in 1
mm of macula in pm and volume in & mm of macola in
mm’. The first visit also imyolves determination of the
type and size of the CNV using FA or ICG. Patients with
a diagnosed wet form of AMD who comply with the
State Imstitute of Drug Control criteria for initiation of
treatment with ranibizumab are entered in the mgistry.
Ranibizumab therapy is indicated in patients with AMD
who are older than 50 years, with predominantly classic,
minimally classic, or ocoult CNV reaching the subfoweal
ama, 2 VA score between 7035 ketters (20040207 200
Enellen equivalent), total macular kesion area £ 8 DA,
submacular hasmorrhage 5 25% of the total macular le-
sion ara. Minimally classic and cccult CIV must show
signs of activity in the form of the presence of hard e
dates, subretinal hasmorrhages or decrease in VA within
the last 3 months by 2 10 letters of the ETDRS chart. If
it is a patient's only wellseeing eye and the other eye is
blind ar almoest blind, the VA scomr between 75-15 ketters
{20/ 40-20/ 4080 Spellen equivalent) is aceeptable. In clini
cal practice, the decision of regulatory health authoritics
and health insurance companies, mean that patients with
aloss of 2 15 ketters within 12 month are exclude d from
cconomically costly treatment. In patients treated with
ranibizumab in a dose of 0.5 mg, ther ar two separate
phases: the loading phase, followed by the PRI phase.
In the loading phase, the patients receive 3 consecutive
monthly injections of ranibizumab {month 02}, followed
by a PEN phase wherein further treatment is given be
tween and including months 3 and 11 according to the
m-treatment criteria Fe-treatment with ranibizumab is
performed if the patient's VA worsened against VA re
corded in the previous visit, and if there is a demonstrable
macular osdema in OCT examination. The PEN method
of application is also followed in the second year and all
succeeding years of patient treatment.

The basic characteristics of patients used for descrip-
tion of disease progression and treatment results were
changes in VA in the ETDES chart over time. Basad on

tion, median and pereentiles for continuous data, pereent
ages or frequencies for categorical data The statistical
significance of differences between groups was evaluated
using the Mann-Whitney U test for contimous data and
Fisher's exact test for categorical data. Changes in values
of continuous variables over time were evaluated using
the Wilcoxon paired test. The analysis was performed
using the software PASW Statistics 19.0.1. (SPSS, Inc.
20107 and performed by the Institute of Bicetatistics and
Analyses at Masaryk University, Bmo, operating indepen
dently of any AMD treating centre.

RESULTS

From 01/09/2008 to 25/10f 2011, 671 patients and 685
eyes treated with ranibizumab monotherapy wers entered
in the registry. The right 2y was treated 342 times, the
left eye 343 times. The population included 38.2% men,
averape age 73 years (SIk B.6) and 6L.8% women, average
age T4 years (30x 8.2).

The averape baseline VA of thoss patiznts was L6
(8Dx 19.2) letters of the ETDRS chart with a median
of 53 letters (5 and 95% percentiles: 22 - 74). 1L.2% of
patients had VA 15-30 letters, 60.4% had VA 31-60 letters
and 28.3% had VA = 6l ktters.

A minimum of 3 injections was given to each patient.
On average, 4.3 injections of ranibizumab were applied
per patient (SO 1.2} with a median of 4 injections (5 and
05% pereentiles: 3 - ). A 12month monitoring period
was accomplished with 454 patients treated with ranibi
zumab monotherapy. The reasons for discontinuation of
ranibizumab treatment during the first year were compli
cations of the treatment (Table 1), but also the measures
of mpulatory authorities and health insurance companics
which deny patients with a loss of = 15 letters within 12
month economically costly treatment. The average -
sulting VA of 454 patients treated for 12 months with
ranibizumab was 50.5 letters in the ETDES chart (SD:
17.9) with a median of 52 ketters (5 and 95% pereentiles:
19 - 77). VA 1530 letters was seen in 13.4% of patients,
WA 31-60 letters was seen in 55.3% of patients and VA =
6l letters was seen in 20.3% of patients. Deterioration
of WA by 2 15 ketters was found in 18, 5% of patients and
deterioration of VA by (- 14 leters was found in 38.3% of

Table 1. Complications of the treat ment.

the criteria applied in the MARINA study, the criteria T Frquency lﬂ; atons
for evaluation of patient conditions according to change Su TR
in ETDRS were: Decmased vimal acuity 3
Significant worsening of VA: decrease by =15 letters, Blurmed of vision 4
mild worsening of WA decrcase by (414 ketters, mild im Rac!ap 2
provement of VA: increase by 1-14 letters, significant im- Retinal hee morrages 2
provement of VA: increase by 2 15 ktters. Cataract 1
The same evaluation criteria of change in ETDES Ih'j_re]'e 1
were applied to all check-up examinations of patients??, Fain of aye 1
The data were described using standard parametric Hypartension 1
and nom-parametric statistics - the means, standard devia Othars &
408
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Ranibizumab and pegaptanib monotherapy
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Fig. 1. Macular oedema height measumed in COCT at the initiation of the thempy.

patients. Improvement in VA by 1-14 ketters occurred in
3.5% of patients and improvement in VA by = 15 letters
was seen in 9.7% of patients. Loss of < 15 ketters in the
ETDRS chart occurred in 8L 5% of ranibizumab-treated
patients.

The results of the ranibizumab treated patients in
the AMADEUS mgistry were not as good as we had
hoped. We performed a subanalysis of the patients of the
AMADEUS megistry from 01/ 09/2008 to 25/ 10/ 2011 to
determine the canse.

We found that from O1/09/2008 to 25/ 10/201L, some
patients were not treated with ranibizumab but still being
treated with pegaptanib in fixed dosing regimen (1 injec-
tion per & weeks). From 01/09% 2008 to 25/ 10/ 2011 the
12month monitoring period was accomplished with 196
pegaptanib treated eyes and 195 patients; the right eye
was treated 97 times, the left eve 99 times. The popula
tion included 43.1% men, average age 73 years (SDx 0.7)
and 56.9% women, average age 74 years (80x 10.5). The
average baseline VA of the pegaptanib treaked patients was
525 (SDx 15.5) letters of the ETDES chart with a median
of 55 letters (5 and 95% percentiles: 25 - T4} 10.7% of
patients had VA 1530 letters, 55.1% had VA 3160 letters
and 3.2% had VA = &l letters. On averape, 8.7 pegap
tanib injections were applied per patient (SDx (0.5) with
amedian of 9 injections (5 and 95% peresntiles: § - 0.

The average esulting VA of 196 patients treate d with
pegaptanib was 51 letters in the ETDRS chart (SD: 1)
with the median of 53 letiers (5 and 95% percentiles: 20
= T5) WA 1530 letters was seen in 14.3% of patients, VA
31-60 letters was seen in 53.1% of patients and VA = 61
letters was seen in 3L6% patients.

Deterioration of V& by = 15 letters occurred in 14.3%
of treated patients and detericration of VA by 0-14 et
ters occurred in 41.3% of the pegaptanib-treated patients.
Improvement in VA by |14 letters ocourred in 34.2% of
patients and improvement in VA by 2 15 ketters was seen
in 10.2% of patients. Loss of < 15 letters was found in
85.7% of the pegaptanib-treated patients. Whike the rsults
of ranibizumab-treate d patients were not good, the results
of pegaptanib-treated patients were. This was the rason
for analysing selected parameters in the two groups.

We mwaled interesting findings in baseline macula
thickness, type and size of CNV and incidence of the
newly diagnosed, teatment-nafve CNV in the ranibizum-
ab and pegaptanib treated groups.

The average bascline macula thickness of patients
treated with ranibizumab was 350.9 pm (SD: 122.7) with
a median of 3315 pm (5 and 95% percentiles: 187.0 -
590.0) and the average volume of macula was 8.4 mm?
(8D L8) with o median of 7.9 mm? (5 and 95% percen-
tiles: 6.2 - 12.1). The average baseline macula thickness of
patients treated with pegaptanib was 3172 pm (5Tx 109.1)
with a median of 306.5 pm (5 and 95% percentiles: 174.0
- 533.0) and the average volume of macula was 8.1 mm’
(8D L7) with a median of 7.7 mm?® (5 a 95% percentiles:
6.2 - 11.3). Analysis of the data array revealed a differ
ent height of baseline macular cedema in patients treat-
ed with ranibizumab and pegaptanib. Macular oedema
height measured in OCT at the initiation of the therapy
iz illustrated in Fig. L CNV with macular oedema up to
244 ym were treated with rmnibizumab in 16.5% and with
pegaptanib in 28.0%. CNV with macular cedema from
M4ym to 343um were treated with ranibizumab in 36.6%
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Table 2. Usa of ranibizumab and pagapianib depending on the type and size of CHV.

Tupe of CHV Size of CHV N Ranibizumab (N - 685)  Pegaptanib (N - 196)

PC <1PD 36 (20.0%) 31 (B6.1%) 5 (13.0%)
1-5PD 127 (T0.6%) 113 (99.0%) 14 10L0%)

> 5PD 17 (5.4%) 16 (94.1%) 1(5.5%)

Total 180 {100.0%) 160 (38.9%) 2071L1%)

oC <1PD 149 (28.0%) 114 (76.5%) 35(235%)
1-5PD 350 (65.8%) 240 (68.6%) 110 {314%)

> 5PD 33 (6.2%) 24 (TLT%) B(27.3%)

Total 532 (100.0%) 378 (TLI%) 154 (28.0%)

MC < 2PD 28 (16.6%) 24 (35.7%) 4(143%)
2-5PD 123 (T2.8%) 106 (36.2%) 17 (13.8%)

> 5PD 18 (10.7%) 17 (54.4%) 1 (5.6%)

Total 168 (100.0% ] 147 (BT.0%) 22 (13.0%)

and with pegaptanib in 32.1%. CNV with macular oedema
abowve 343pm were treate d with ranibizumab in 43.3% and
with pegaptanib in 33.6%. Apparently, the larger the mac-
ular oedema at diagnosis, the more often was ranibizomab
opted for treatment. The ranibizumab+treated patients had
statistically significantly higher baseline macular oedema
than the pegaptanib-treated group (P= 0.001).

In the group treated with ranibizumab, 378 patients
(55%) had occult TNV, 147 patients (22%) had minimally
classic CHNV and 160 patients (24%) had predominantly
classic CNV. CNV in 628 (92%) patients treated with
ranibizumab was £ 5 DA, In the group treeated with pegape
tanib, 154 patients (79%) had cccult CNV, 22 patients
{11%) had minimally classic CNV and 20 patients { 10%:)
had predominantly classic CNV. CHV in 185 (04%) pa-
tients treate d with pegaptanib was £ 5 DA, Use of ranibi
zumab and pegaptanib depending on the type and size of
CNV is shown in Table 2. Analysis of the data showed
that the group treated with pegaptanib had a statistically
significantly higher proportion of oceult CNV than the
group treated with ranibizomab (P< 0.001) and statiste
cally significantly lower proportion of minimum and pre-
dominantly classic CNV (F< 0.001).

The analysis also showed that in the 685 patients treat
cd with ranibizumab, 584 patients (8 5.3%) were newly
diagnosed, treatmentnaive patients, 101 patents ( 14.7%)
in this group had had pricr therapy before the ranibi
zumab treatment (laser, PDT, bevacizumab). In the 194
patiznts treate d with pegaptanib, 179 (0L 3%) were newly
diagnosed and treatment-naive. 17 patients (8.7%) in this
group had had previous therapy before the pegaptanib
treatment (laser, PDT, bevacizumab). Compared to the
ranibizumab-treate d patients, in the pegaptanib-treated
patients, the number of newly diagnosed, treatmentnaive
patients was statistically significantly higher (P= 0.032).

DISCUSSION
We were unpleasantly surprised that the results of our

patients treated in the PRN dosing regimen in clinical
practice with ranibizumab were worse than the msulis

in the PEN dosing regimen in the SUSTAIN study. In
the latter, by month 12, 92.5% of patients had lost <15
ETDES letters from the bascline and 19.3% of paticnts
had a VA gain of = |5 ETDRS letiers'. Equally surprising
was the finding that the results for our patients treated
in clinical practice with pegaptanib were better than the
e sults in the VISION study. In the VISION study, in treat-
ment with pegaptanib in a dose of 0.3 mg every 6 weeks
after 54 weeks, loss of VA < 15 ETDERS letters was found
in T0% of patients, and 6% of patients had a VA gain of 2
15 ETDRS letters®.

Ther was no statistically significant differenece be-
tween the ranibizumab and pegaptanib tre ated groups in
baseline VA (P= 0.212). Yet the ranibuzumab treated
group failed to meet the expectations of treatment efficacy
while the pegaptanib-treated proup did. We believe the ea
sons for these results are the findings in a subanalysis of
the groups: the difference s in number of patiznts, baseline
macula thickne sz, type and size of CNV and incidence of
newly diagnosed, treatmentnaive CNV in the two treat
ment groups.

In particular, patients for treatment with either ranibi
zumab or pegaptanib were not evenly distributed as in
a clinical trial. They were selecied for either treatment.
The unequal distdbution in the two groups is self evident.
Ranibizumab was used to treat 685 patients while pegap-
tanib was used to teeat only 196 patients. There are other
major differences between groups.

In the pegaptanib-treated group, 79% of patients had
occult CHV, while in the ranibizomabtreaed group only
55% of patients had. In the pegaptanib-treated group come
pared to the ranibzumab+treated group, the share of oo
cult CNV was statistically significantly higher (#< 0.001 )
Sarks" and Killingsworth' demonstrated histologically
that the onset of CNV is characterized by intrachoroidal
followed by sub-BEPE fibrovascular proliferation. Occult
CHNV which is fibrovascular tissue in the sub-EPE space,
miay in part represent an earlier stage of CNV because it
iz in the same tissue plane. Docult CNY as an carlier stage
of the discase is assumed to be associated with less dam-
age to photomee ptors in macula and successfil treatment
provides greater improvement expe ctancy'.
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Subanalysis also ewealed that cccurrence of newly di
agnosed, treatment naive patients was statistically signifi-
cantly higher in pegaptanib-treated patients (F= 0.032).

Cuiram evaliated the efficacy of pegaptanib in 90 cyes
of 90 patients with newly diagnosed, teeatment naive CHY
lesions. Of the 90 patients, 20% gained > 3 lines of vie
sion. Quiram presumes that if CNV is diagnosed eary
and it has not been treated yet, the time of its growth is
shorter, damage to macula is lower and successful therapy
increases a chance of a favourable therapentic result'™,

The difference in the baseline thickness of macula in
patients treated with ranibizomab and pegaptanib was
also statistically significant. The ranibizomab-treated pa-
tients had statistically significantly higher baseline macu
lar oedema than the pegaptanibtreate d group (7= 0.001)
We found nothing in the literature which would explain
unambiguously the relation of the bascline macular cede-
ma height and the resulting VA, We presume that macula
oedema height mlakes to CNY activity. We assume that
the higher the macular cedema, the greater the activity
of CNV. We prsume that greater CNY activity may be
related to more aggressive damage to macula and a worse
therapeutic result, as measured by the WA kewel

We think that newly diagnosed, treatment naive CNV,
occult CHY and lower baseline macular osdema could be
positive prognostic factors of visyal function in the treat-
ment of the wet form of AMDL

A subanalysis of data in our aray demonstrated that
pegaptanib compared to ranibizumab was statistically
significantly used more often in occult CNV, newly di-
agnosed, treatment naive patients and CNV with lower
‘baseline macular ocdema. We assume that this could be
the reason why after the |2-month treatment loss of < 15
ETDES letters was seen in 85.7 % of pegaptanib patients
and only in 8L.5% of ranibizumab-treated patients. We
assume that this may explain why the rsults of pegap-
tanib-treated patients are better than those of the VISION
study, and the results of the ranibizumab-treated patients
were worse than the results of the SUSTAIN study.

It is also a fact that in our population of ranibizumab-
treated patients, the average number of injections per
12-month therapy was 4.3, The question is whether this
fact contributed to the worse results of the ranibizumab-
treated patients, It is troe that this number is lower than in
the SUSTAIN study, wher the average number of injec-
tions per 12 month was 5.7. However, in a clinical trial,
patiznts are treated, whether their visual acuity improves
or worsens. In clinical practics in the Czech Republic, one
of the decisions of regulatory authoritizs and health insur
ance companics is that patients with a loss of 2 15 ketters
within a 12 month are excluded for economic reasons In
the treatment therefore there are only favourable respond
ers. These patients do not need such frequent application
of ranibizumab which has an impact on the average num-
ber of injections applied in a file per 12 months.

Pagliarini also evaluated the effectivencss and safety
profile of ranibizumab (.5 mg in patients with the wet
form of AMD in routine clinical practice. A mean of 6.2
ranibizumab injections was administered during the study
{firat year: 4.4; second year: L&) over 2 years™

4n

CONCLUSIONS

Based on this evaluation, we conclude that occult
CNV, newly diagnosed, treatment naive CNY and CNV
with lower baseline macular oedema if using an anti-
VEGF therapy have a better prospect for as measured
by the VA level. However, to confirm whether the type of
CNV, newly diagnosed, treatment nafve CNY and height
of the baseline macular oedema really rpresent a prog
nostic factor in the treatment of wet AMD, other clinical
studies will be necessary.

ABBREVIATIONS

AMD, Age-related macular dz generation; ANCHOR,
ANt-VEGF Antibody for the Treatment of Predominanthy
Classic CHORoidal Meovascularization in Aps-Relatzd
Macular Degeneration; MARINA, Minimaily Classic/
Oreeult Trial of the AntiVEGF Antibody Eanibizumab
In the Treatment of Neovascular Age-Related Macular
Degeneration; CNV, Choroidal neovascularization;
SUSTAIN, Ranibizumab in Patients With Subfoveal
Choroidal Neovascularization Secondary to Age-Relatad
Macular Diegeneration; OCT, Optical coherenes tomog
raphy; BCVA, Best corrected visual acuity; PEN, Pro
re nata; VA, Visnal acuity; AMADEUS, Age related
MAcular [FEgeneration in patientS in the Czech Republic;
ETDRES, Early Treatment Diabetic Betinopathy Study;
EA, Fluore scein angiography; [CG, Indogranine green an
piography; D8, Disc area; S0, Standard deviation; PDT,
Photodynamic therapy; VISION, VEGF Inhibition Study
In Ocular Neovascularization; YEGFE, Vasaular endothe-
lial growth factor.

ACENOWLEDGEMENT

Financial support: A& grant from Novartis Pharma AG
was mecived for the national egistry AMADELTS.

Participating AMADEUS Clinical Sites: Department
of Ophthalmology, Faculty of Medicine in Hradec
Kralove, Charles University in Prague and University
Hospital in Hradec Kralowe: Jan Studnicka, Jaroslava
Dusova, Ivana Cermanova, Gabrizla Blazkova.

Department of Cphthalmology, First Faculty of
Medicine, Charles University in Pragus and General
University Hospital in Prague: Zora Dubska, Bohdan
Kouzal.

Department of Ophthalmology, University Hospital,
Momoue: Jiri Rehak, Oldrich Chrapek, Zuzana
Pracharova, Martin Sin.

Department of Ophthalmology, First Faculty of
Medicine, Charles University in Prague and Central
Military Hospital in Prague: Jan Ernest

Department of Ciphthalmology, Faculty of Medicine,
Masaryk University Brono, University Hospital, Broo: Petr
Kolar, Danicla Vyslouzilova, Veronika Matuskora.

Diepartment of Ophthalmology, Masaryk Hospital,
Usti nad Laberm: Martin Hovorka, Martina £avorkova

112



Biored Pap Med Fac Univ Palscky Olomouc Crach Repubs, 2015 Sepy 159(2)407-412.

Department of Ophthalmology, University Hospital,
Ostrava: Jan Memcansky, Pavel Smehlik.

Department of Ophthalmology, Faculty of Medicine
in Plzen, Charles University in Prague and University
Hospital in Plzen: Dagmar Frdlikova, Hana Fidranska,
Tomas Mathansky.

Department of Ophthalmology, Teaching Hospital
Kralovske Vinchrady, Prague: Miroslay Veith, Stanislava
Pokorna.

Author contributions: OC: manuseript writing; 1T: sta-
tistical analysis; J5, MS, PE. BJ: manuscript evising; LD,
5P, JB: manuscript supervising.

Conflict of interest staement: None declared.

REFERENCES

=

. Bressler N, Bressler 5B, Fine 5L, Age relabed macular degeneration.
Sure Ophithalmol 1988;3206:375-413,

2 Broven D, Kaiser PE; Michels M, Soubrane G, Heier 15, Kim BY, Sy R,
Schineider 5. ANCHOR Study Group Ranibizureb versus verbeporfin
for necwvascular age-related macular degeneration. N Engl J Med
2006355141 143244,

3. Rosenfeld PJ,Brosem D, Hejer J5, Boyer DS, Kaiser PK, Chung O, Kim
. MARINA Study Group Ranibizuriab for reovascular sge-relatsd
mizcular degerertion. M Engl J Med 2006355(1 41141531,

4. Helz F&G, Amoalku W, Donate 1, Guymer RH, Kellner U, Schlingemann

RO, Wisichiselberger A, Staurenghi G. Safety and Efficacy of a Flesible

Diasing Regimen of Ranibizumab in Meovascular Age-Relsted

Macular Degeneration: The SUSTAIN Study. Ophthalmology

201 1;1 184 663-T1.

412

113

. Cuerques G, Azrya 5, Martinelli D Berboucha E Feldman &, Peos A,

Coscas &, Soubmare G, Souied EH. Ranibizumab for emudative age-
related macular degeneratione 24-month outcomess from a single-
cenitre institutional sstting. Br J Ophthalmol 20705403290 4.

. Gragoudas ES, Adamis AP, Cunnirghiam ET Jr, Feinsod M, Guyer

DR, VEGF Inhibition Study in Ocular Meovascularization Clinical
Trial Group. Pegaptanib for Neowascular Age-Related Macular
Degeneration. M Engl ) Med 2004251 (27) 280516,

. Chakravarthy U, Adamis AP, Cunningham ET I Geldbaum

M, Guyer DR, Katz B, Patel M. VEGF Inhibition Study in Gcular
Meowascuanzation (VISKON) Clinical Trial Group. Year 2 efficacy
results of 2 randomized comtrolled cinical trials of pegaptanib for

niecvasoular sge-related macular degereration. Ophthalmalogy
006113090 1508-2 1.

. Sarks JF, Sarks 5H, Killingsworth M. Morphology of eary dhoroidal

reowasoUlarisation in agerelabed maoulsr degeneration: comelation
with aictivity, Eye 1997;11(41:515-22.

. Kilingssorth MC. Argiogenesis in eady choroidal necvasculariza-

tion secondary to age-related macular degeneration Graefes Arch
Clin Ecp Ophithalmol 1995233060:313-23.

Goraales CR. VEGF Inhibition Study in Ocular Meowssoulsrizstion
(WMIELOM) Clinical Tria Group. Enbanced efficacy associated
with early tremtment of recvascular age-related macular degen-
eration with pegaptanib sedium an esplomatory aralysis Retina
2005 25(T)815-27.

. Charam P4 Hazsan TS, Williames GA Treatment of naive lesions in

necvascular age-related mscular degeneration with pegaptanib.
Retina 200727785 1-6

. Pagliarini 5, Beatty 5, Lipkowa B, Garcia EPS, Reynders 5, Gekkiewa

M, Bovaza AS, Filz 5 A 2-Year, Phase IV, Multicentre, Observational
Study of Ranibimumab 0.5 mg in Patients with Necwascular Age-
Related Macular Degeneration in Routine Clinical Practice: The
EPICOHORT Study. Journal of Ophthalmology Viohame 2014: Article
10 857 148, 9 pages, hittpefdedoi.org/ 10.1 155,2014,/8571 48,



2.1.14. Rehak, J., Chrapek, O., Pracharova, Z., Gbelcova, M. NaSe zkuSenosti v 1é¢bé
diabetické makulopatie. Ces. a slov. Oftal., 60, 2004, No. 2, p. 112-117.

114



112

Nase zkusSenosti v 1é¢bé diabetické
makulopatie

Rehik J., Chrapek 0., Prachafova Z., Gbelcova M.

O¢ni klinika FN a LF UP, Olomoue,
prednosta doc. MUDYy. Jiff Rehdk, CSe.

Souhrn

AutoFi hodnoti soubor 111 oé¢i s diabetickym makuldrnim edémem, které 1é¢ili
laserovou fotokoagulaci. Kritériem zahdjeni laserové terapie byl biomikroskopic-
ky prikaz klinicky signifikantniho makuldrniho edému. Vysledky zrakové ostrosti
(Z0) jsou hodnoceny v priabéhu 1-5 let po zahdjeni fotokoagulace (FK). Do skupiny
Z0 stabilizovédna jsou zahrnuty oéi, u kteryeh doglo ke zméné zrakové ostrosti
maximalné o 1 fidek Snellenovych optotypt, do skupiny ZO zlepSena nebo ZO
zhoriena zaradili o¢i, u kterych doslo ke zméné o 2 a vice #idka na Snellenovych
optotypech. Prvni rok po zahdjeni FK konstatuji u 87 o¢i (78 %) stabilizaci ZO, u 20
o¢i (18 %) zlepseni ZO a u 4 o¢i (4 %) doélo ke zhoréeni ZO., Druhy rok po zahajeni
FK dosahli u 85 o¢i (77 %) stabilizace ZO, u 19 0&i (17 %) do¥lo ke zlepSeni ZO a u 7
0éi (6 %) ke zhordeni. Paty rok po zahijeni FK konstatuji u 82 odi (74 ) stabilizaci
Z0, u 12 0éi (11 %) zlepfeni ZO a u 17 oéi (15 %) dodlo ke zhorseni ZO ve srovnani
se vstupnim vysetifenim. Ze studie vyplyva, ze skupina oéi se ,Z0 nezménéna® se
méni v prabéhu 5 let mdlo, u skupiny ,Z0 zlepiena* dochizi ke znatelnému
poklesu z 18 % na 11 %, Nejvyraznéjsi zména je ve skupiné o&i ,,Z0 zhorSena® - zde
miZeme postihnout zajimavou tendenci a tou je skutednost, Ze kazdé 2 roky
dochdzi priblizné ke dvojnasobnému ndrastu zhorsenych oéi. Zatimeo 1 rok po FK
to jsou pouze 4 o¢i (4 %) - 0 2 roky pozddji - tj. t¥eti rok, je to 9 o¢i (8 %) a za dalsi
2 roky ~ tedy pét let po zahdjeni FK, je to jiZz 17 oé&i (15 %). V¥znamnym zjiSténim
je ndlez nizkého poctu o¢i se zhorsenou ZO - celkem 7 (6 %) piti kontrolnim
vysetieni 2 roky po zahijeni FK, protoZe je prokizino, Ze v nelééenych skupindch
pocet ofi se zhorSenou ZO o 2 a vice Fadka piesahuje 650 %. Velkou obezietnost je
tieba mit v pripadé FK blizko centra makuly - autofi maji tu zkuSenost, Ze
v prubéhu nékolika let po FK vznika v misté koagulaéni léze atrofické lozisko,
které je az dvojndsobné velikosti oproti plivodni koagulaéni 1ézi, a to zvl. u starich
pacienti,

Kli¢ova slova: diabeticka makulopatie, edém makuly, argonovy laser, zrakova
ostrost

Summary
Our Experience with the Treatment of Diabetic Maculopathy

The authors evaluate group of 111 eyes with diabetic macular edema treated by
laser photocoagulation. The criterion to start laser therapy was biomicroscopical-
ly evident clinical significant macular edema. The visual acuity (VA) is evaluated
during 1 -5 years after the photocoagulation was started. The group with stabilized
VA includes eyes with change of VA up to one line of Snellen optotypes. The groups
with improved or worsened VA include eyes with change of 2 or more lines of
Snellen optotypes. In the first year after the beginning of photocoagulation, VA in
87 eyes (78 %) was stabilized, in 20 eyes (18 %) improved, and in 4 eyes (4 %)
worsened. In the second year after the beginning of photocoagulation, VA in 85
eyes (77 %) was stabilized, in 19 eyes (17 %) improved, and in 7 eyes (6 %) worscned,
In the fifth year, VA in 82 eyes (74 %) was stabilized, in 12 eyes (11 %) improved,
and in 17 eyes (15 %) worsened comparing to the findings of first examination. It
is evident from the study, the group with stable VA during the 5 years period
changes a little bit, in the group with improved VA it is a perceptible decline from
18 % to 11 %. The most evident change is seen in the group with worsened VA -
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here we ean notice an interesting conspicuous tendency of doubling the number
of worsened eyes during each two years, Whereas 1 year after the beginning of the
photocoagulation it consists of 4 eyes (4 %) only, two years later, this is in the third
vear, it is 9 eyes (8 %), and another two years later, thus 5 years after the beginning
of photocoagulation it is already 17 eyes (15 %). Very important finding is the low
number ofeyes in the group with worsened VA - together 7 (6 %) at the examination
performed 2 years after of the photocoagulation has been started because it is
confirmed that in groups without treatment the number of eyes with worsened
VA exceeds 50 %. The photocoagulation near the center of the macula has to be
performed with considerable caution - the authors have the experience that
during several years after the photocoagulation the atrophic lesion enlarges up
to twice its size to the original one, especially in older patients.

Key words: diabetic maculopathy, macular edema, argon laser and visual acuity
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UvoDn

K poklesu vidéni nebo ke vzniku slepoty dochdzi u diabetiku ze dvou pficin:
jednak jsou to komplikace souvisejici se vznikem proliferativni diabetické retinopatie
— jako jsou krvaceni do sklivee nebo trakéni odchlipent sitnice a dale pak v souvislosti
se vznikem diabetické makulopatie [20, 21]. Diabeticka retinopatie zustava ve vyspé-
lych priamyslovych zemich nejzavaznéjsi piic¢inou nové vzniklé slepoty u lidi pod 60 let
véku a piredstavuje asi 12 % novych piipadu slepoty za rok [21, 22]. A¢koliv prolifera-
tivni diabetickd retinopatie se nejéastéji podili na stavech s tézkou poruchou vizu, pak
v nejéirsim méfitku se na poklesu vidéni u diabetiki podili diabeticky makuldrni edém
(ME) [13, 15, 16, 18, 24].

V klinické praxi se setkavame se 2 typy diabetického ME: jokdini a difuzni,
piicemz fokalni edém je charakterizovan loziskovym vyskytem edému sitnice, tvrdymi
exsuddty, mikroaneuryzmaty (MA), piipadné jinymi prosakujicimi vaskularnimi ab-
normitami. Pro difuzni ME je charakteristicky edém velké ¢asti sitnice (rozsah edému
sitnice 2 a vice papildarniho diametru a souéasné edém zasahuje do centra; zpravidla
viak edém postihuje cely zadni pdl oka), typickd je absence nebo mald pritomnost
tvrdych exsudatii, éasto malé mnozstvi MA[2, 3, 13, 19]. To ukazuje na to, Ze udifuzniho
edému pouze malé molekuly jako je voda mohou prochéazet pres abnormalni hemato-
okularni bariéru, zatimeco vétsi molekuly, jako jsou lipoproteidy, nikoliv [2, 31. Fluoro-
angiograficky je difuzni edém charakterizovan difuznim prosakovdnim fluoresceinu
z rozsahlych okrski posteriorniho kapildrniho feé¢isté. Na rozdil od fokdlniho prosako-
vani z kapildrnich mikroaneurysmat — jak to vidime v pfipadé fokdlniho ME — zde
vidime rychlé a difuzni prosakovani vyzaiujici ¢asto ze zjevné neposkozenych kapilar
[2].

Co se tyée patogeneze ME, pak v pfipadé fokdlniho edému jde o loziskovou
poruchu vnitini retindlni vaskuldrni bariéry (RVB), kterd vede ke zvy3ené transudaci
z MA a ostatnich vaskuldrnich abnormit do tkdné sitnice. Na vzniku difuzniho ME se
muze podilet vice faktori. Jednak to je generalizovand porucha vnitini RVB, za druhé
porucha zevni RVB — tj. porucha pumpy pigmentového epitelu, kterd udrzuje normalni
tok ve sméru senzorickd sitnice — choriokapilaris a za tfeti se mohou spolupodilet
celkové vlivy — hypertenze, kardidlni & rendlni insuficience [2, 13]. Od patogeneze
diabetického ME lze odvodit lécbu. U fokdlniho ME provadime direkini fotokoagulaci
(FK) prosakujicich vaskularnich abnormit s cilem uzaviit tyto abnormity a destruovat
hypoxické okrsky sitnice, které jsou zpravidla topograficky identické s nalezem edému
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a MA [10, 27]. U difuzniho ME je na3i snahou ovlivnit vdechny tfi uvedené zdroje
edému. Direktni koagulaci vaskuldrnich abnormit ovlivnit poruchu vnitini RVB.
Mfizkovou FK ovlivnit poruchu zevni RVB [1, 11, 17, 19, 26]. Pacienta doporuéime
k internimu vyZetfen{ za utelem vylouéeni hypertenze, kardialni ¢i rendlni insuficien-
ce. Pokud se nékterd z téchto diagnéz potvrdi, pak je treba indikovat interni 16ébu [2,
13, 15].

Cilem této price je zhodnotit vysledky 1é¢by u souboru nemoenych s diabetickym
makuldrnim edémem lé¢enych argonovym laserem a nase vysledky srovnat s vysledky
ostatnich autori,

MATERIAL A METODIKA

Soubor tvoii 111 oéi oSetfenych argonovym laserem pro diabeticky makuldarni
edém. Kritériem zahdjeni laserové terapie byl biomikroskopicky prikaz klinicky
signifikantniho makularniho edému pfi diabetické makulopatii [12]. Pozorovaei doba
je 5 let. V pripadé fokdlniho edému jsme provedli direktni (cilenou) FK prosakujicich
MA. V prvnim sezeni provadime koagulaci maximalné do vzdélenosti 1000 pm od
centra makuly. V druhém sezeni, zpravidla za 1 mésic, pokud zastava rezidudlni edém,
tak dopliiujeme FK — maximalné viak 500 um od centra makuly. Dalsi kontroly se #di
aktivitou retinopatie a makulopatie a pohybuji se od 2-4 mégici. V 16¢bé difuzntho ME
v prvém sezeni cilené koagulujeme MA — pokud je MA dostateény poéet, pak piipadnou
miizkovou FK odkladdme do druhého sezeni. To se tykd zejména smiZenych forem,
kde je pfitomen dostateény pocet prosakujicich MA. PouZivame zelené svétlo argono-
vého laseru o vinové délee 514 nm.

VYSLEDKY

Vysledky zrakové ostrosti v pribéhu 1-5 let po zahdjeni fotokoagulace jsou
shrnuty v tabulee 1. Do skupiny ZO stabilizovdna jsou zahrnuty oéi, kde doglo ke
zméné zrakové ostrosti maximalné o 1 iadek Snellenovych optotypt. Do skupiny ZO
zlepsena nebo ZO zhorsena jsme zaradili oéi, kde doslo ke zméné o 2 a vice Fadkil na
Snellenovych optotypech. Prvni rok po zahdjeni FK jsme dosdhli u 87 oéi (78 %)
stabilizace ZO, u 20 oéi (18 %) do&lo ke zlepSeni ZO a u 4 oéi (4 %) doélo ke zhorseni
Z0. ZO jsme ddle hodnotili kazdy rok, resp. posledni hodnoceni péty rok po zahdjeni
FK. Piaty rok po zahdjeni FK
konstatujeme u 82 oéi (74 %)

stabilizovanou ZO, u 12 oé Tab. 1. Vysledky zrakové ostrosti v prib&hu 1-5 let

(11 %) zlep&enou Z0O a u 17 oéi po zahdjeni fotokoagulace

(15 %) doslo ke zhorseni ZO ve o

srovndni se vstupnim vy&etie- n=111 70 | ZO zlepéena 70 zhorena
nim. Z tabulky V_Vpl}"\'ﬁ, 7o sku- stabilizovina = (2 a vice Fadka) | (2 a vice fadki)
pina 061 se ,,ZO nezménéna® se : 717 rpk 87(78 %) 20718 %) 4 (4 %)
méni v pribéhu 5 let malo, | 2 ~k | s3(77%) 19(17 %) T16%)

u skupiny ,Z0 zlepsena“ docha- 8 rok | 84(76%) 18 (16 %) 9 (8 %)

zi ke znatelnému poklesu z 18 % 4 rok | BO(T2%) 18 (16 %) 602%) |
3: tﬁ;jﬁgjyﬁraggsz‘;ﬁ:::s 5. rok B2(74 %) 12011 %) 17 (15 's«)—.
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kde muzeme postihnout zajimavou tendenci, a tou je skute¢nost, ze kazdé 2 roky
dochazi k piiblizné dvojndsobnému narustu. Zatimco 1 rok po FK to jsou pouze 4 oéi
{4 %) - 0 2 roky pozdéji — tj. teti rok, je to 9 ofi (8 %) a za dalsi 2 roky — tedy pét let
po zahdjeni FK, je to jiz 17 o¢i (156 %).

DISKUSE

V tabulee 2 jsou uvedeny nase vysledky zrakové ostrosti 2 roky po zahdjeni FK
ve srovndni s vysledky ostatnich autorii [ 1, 6, 11, 19, 21]. Vysledky jednotlivych autorua
jsou sefazeny podle tetnosti zdkladniho souboru. Nejvétsi soubor — 416 oéi predklada
ETDRS [11]. N45 soubor je druhy nejvét&i — 111 oéi a nami dosazené vysledky jsou
témé¥ identické s vysledky ETDRS. Velmi si cenime zejména nizkého poétu oéi se
zhorsenym vizem — celkem 7 (6 %), protoZe je prokazéno, ze v nelééenych skupindch
poéet oéi se zhorSenou ZO o 2 a vice Fadki presahuje 50 % [1, 7, 8, 20, 24].

V pozadi vzniku edému sitnice a tvrdych exsudatu stoji diabetickd mikroangio-
patie, tedy porucha cévni stény - a to zejména kapilar, kterd vede ke zvySené transudaci
tekutiny a vysokomolekuldrnich latek tukové povahy do tkané sitnice, které se nedo-
stateéné reabsorbuji na venuldrnim konci kapilarniho feéisté. Nasledné pak vznika
edém sitnice a depozita tvrdych exsudatu. V patogenezi diabetické makulopatie hraje
také vyznamnou iilohu makulirni ischemie. Kdyby edém byl jen jedinym faktorem
v diabetickém makuldrnim onemocnéni, pak by vizualni prognoza byla lepsi nez je;
retinalni ischemie je viak ¢asto hlavnim komplikujicim znakem. Uréity stupen kapi-
larni nonperfuze je pravdépodobné vzdy piitomen u edematdzni diabetické makuly, af
uz fokalné v relaci k MA nebo vatovitym loziskam nebo vice difuzné v pripadé poviech-
né kapilarni dilatace [4]. ZvétSeni fovedlni avaskuldrni z6ny v disledku kapildrniho
uzdvéru nachdzime u mnoha diabetickych o¢i, ale obvykle s malym nasledkem na
vidén{ [5]. Mnohem zavaznéjsi jsou rozséhlé kapilarni a arteriolarni uzavéry, které
v kombinaci s edémem, maji &gpatnou vizudlni prognézu [21, 25].

V prvém sezeni provadime fotokoagulaci prosakujicich MA maximalné do vzda-
lenosti 1000 um od centra maku-
ly, v dalsich sezenich, pokud zi-

Tab. 2. Vysledky zrakové ostrosti 2 roky po zahaje- stava rcziduélnf f"dém' tak dopl-
ni fotokoagulace ve srovnani s ostalnimi autory fiujeme FK —maximalné viak 500
um od centra makuly. Mame tu

70 Z0 zlepiena | ZO zhorsena zkusenost, ze v prubéhu nékolika

stabili- | (+2a vice (+2 a vice let po FK vznika v misté koagu-

e U e e laéni léze atrofické lozisko, které

g L 16 % % je az dvojndsobné velikosti oproti
— pavodni koagulaéni 1ézi, a to zvl.

£ ol " % 8% u starsich pacienta. V blizkosti
> e e - O stvredu maku'ly je nezbytné prova-
n=63 dét laserovy zdkrok velmi obe-

. Blankenship 55 % 17 % 245 zietné jen kdyz je to nezbytné
n =44 nutné. Fotokoagulaci indikujeme

5. British 65 % 18 % 27 nazakladé stanoveni tzv. khnicky
Multicontar Study signifikantniho ME. Opirame se
e o biomikroskopické vySetieni

6. Olk i 4% “% 4% kontaktni ¢o¢kou a vysetieni zra-
= kové ostrosti. Uréitym problé-
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mem jsou hraniéni situace, kdy se rozhodujeme, zda okamzité provést FK nebo zda

vyckat a FK odlozit. Pfi rozhodovani, zda fotokoagulaci pro diabeticky ME provést &

nikoliv, je dilezité zvazit mnoho klinickych faktora [12]:

1. ME zpravidla progreduje pomalu.

2. Fotokoagulaéni lécha je efektivnéjsi ve smyslu prevence ztraty vidéni, nez ve smyslu
restaurace jiz zhorfeného vidéni.

3. ME spojeny s poklesem vizu — doporuéujeme okamzitou FK, protoze cilem je uchovat
stav zrakové ostrosti pfed FK a neni vhodné éekat na dalsi pokles ZO.

4. Riziko fotokoagulaéni 1é¢by je vétdi, jakmile jsme nuceni koagulovat blizko centra
makuly.

Pokud se rozhodneme FK odlozit, pak je velmi dilezité peclivé sledovani dalsiho
vyvoje makulopatie [12]. Je t¥eba také vzit v dvahu, zda mame moznost pacienta
kontrolovat dostateéné ¢asto — v téchto piipadech miizeme vyckdavat. Pokud viak jde
o pacienta, ktery k ndm dojizdi z daleka nebo pacient neni schopen zhodnotit pokles
své zrakové ostrosti (a na kontrolu piijede az s obrazem tézké makulopatie provazenou
tézkou alteraci zrakové ostrosti) - pak jsme ve fotokoagulaéni terapii razantnéjsi. Je
tieba zduraznit, ze v zdsadé jsme schopni uchovat pacientovi zrakovou ostrost, se
kterou piichdzi; jen vyjimeéné se ndm podaii zrakovou ostrost zlepsit. Cilem je
dosahnout stabilizace diabetické retinopatie a makulopatie a v dalsfm obdobi snizit
progresi na co nejmensi miru [9, 23]. Je tieba mit na paméti, ze fotokoagulaci Fesime
nasledek diabetu a nijak neovliviujeme zakladni onemocnéni, které je v pozadi dia-
betické retinopatie a mukulopatie. Dokonala kompenzace diabetu a adekvatni terapie
ostatnich internich onemocnéni (zejména hypertenze) je nezbytnou podminkou toha,
aby oftalmolog mohl byt v terapii diabetické retinopatie a makulopatie dispéény.

ZAVER

Fotokoagulaéni lécba diabetické makulopatie spojend s edémem makuly prinasi
vyrazné lepsi vysledky, neZ v nelééenych skupindch. Nezbytnym piedpokladem tspés-
né folokoagulaéni lééby je dokonald kompenzace diabetu a adekvatni lé¢ba jinych
internich onemocnénti, zejména hypertenze,

Podpofeno vyzkumnym zamérem MSMT CR & MSM 151100005
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3. Vyzkum makularniho edému a jeho pri€in na O¢ni
klinice FN a LF UP v Olomouci.

Vyzkum makularniho edému a jeho pfi¢in ma na O¢ni klinice FN a LF UP v Olomouci
dlouholetou tradici. V priabéhu minulych let vznikla na klinice skupina specialisti
zamétujicich se na choroby sitnice. Autor této prace se stal ¢lenem této skupiny kratce po
svém nastupu na kliniku v roce 1994 a dodnes se zasadné podili na jejim fungovani. Samotny
vyzkum pak probihd jak v roving laboratorni tak roviné vlastnich klinickych pozorovani u
pacientll z denni praxe. Vysledkem této ¢innosti jsou ptivodni prace vychazejici ve
vyznamnych domécich i zahrani¢nich impaktovanych ¢asopisech a autor této prace je jejich
hlavnim autorem ¢i spoluautorem.

3.1. Laboratorni vyzkum makularniho edému a jeho pfi€¢in na O¢ni
klinice FN a LF UP v Olomouci.

V soucasné dobé€ na klinice probihajici laboratorni vyzkum je zaméten na zkoumani
proangiogennich a antiangiogennich faktort ve sklivci pacientt s diabetes mellitus a jejich
vyznam pro progresi diabetické retinopatie a makulopatie. Hyperglykemie, vysoky krevni
tlak, hyperlipidemie, ale i lokalni zmény v sitnici diabetiki vedou k dysfunkci endotelu a
pericytt kapilar sitnice znamenajici poskozeni vnitini hematoretinalni bariéry (51). Ischemie
sitnice vede ke zvysené produkcei cytokini a ristovych faktord, zptisobujicich vzestup cévni
permeability a novotvorbu sitnicovych cév (51). Rozviji se diabeticka retinopatie vedouci

k poklesu zrakové ostrosti a piipadné az ke slepoté oka. Odbér sklivce pti PPV umoziiuje in
vivo zkoumat zmény na rozhrani sklivce a sitnice a nepiimo 1 patologické procesy v sitnici
samotné. S pomoci proteomové analyzy a imunoeseji sklivce se v posledni dobé podaftilo
identifikovat faktory podilejici se na patogenezi diabetické retinopatie. Mezi relativné nejvice
prozkoumané markery patii Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), Pigment
Epithelium Derivated Factor (PEDF), Hepatocyte Growth Factor (HGF) a interleukin 6
(52,53). Podrobnéji se tématem zabyva kapitola 3.1.1. Proangiogenni a antiangiogenni

faktory ve sklivci diabetiki.

3.1.1. Proangiogenni a antiangiogenni faktory ve sklivci diabetik(

V této kapitole jsou shrnuty literdrni informace o proangiogennich a antiangiogennich

faktorech s pfedpokladanym vztahem k patogenezi diabetické retinopatie. Soucasti je prace
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autora prinasejici prvni vlastni zkuSenosti pro zlepSeni diagnostiky c¢asnych forem diabetické

retinopatie s cilem zptesnit indikaci anti-VEGF 1é¢by.

3.1. 2. Proangiogenni a antiangiogenni faktory ve sklivci diabetikil —

literarni data

Ischemicka sitnice produkuje do sklivee VEGF, ktery zvysuje permeabilitu sitnicovych
kapilér a stimuluje novotvorbu patologickych cév (54). Sklivcové i sérové hladiny VEGF jsou
zvysené jiz v Casnych fazich diabetické retinopatie a jeho koncentrace ptimo koreluje se
zéavaznosti o¢niho postizeni (55). Experimentalnimi studiemi bylo prokazano, Ze PEDF je
proliferativni diabetickou retinopatii jsou hladiny PEDF ve sklivci snizené oproti
nediabetiktim. Pfedpoklada se, Ze nedostatek protekcniho piisobeni PEDF muze vést k vzniku
a progresi diabetické retinopatie (57). Souvislost se vznikem a rozvojem diabetické
retinopatie byla popséana také u Soluble Receptor for Advanced Glycation Endproducts
(sRAGE), ligand jeho tkanové isoformy (RAGE), mezi néz patii EN-RAGE a HMGB1,
metaloproteinaz 2 a 9 (MMP-2, MMP-9) a kyseliny mocov¢ (58,59,60). Jejich podil na
rozvoji diabetickych komplikaci dokazuji zatim pfedevsim studie z jinych oborii (napf.
nefrologie, kardiologie). Zavéry aktualnich studii naznacuji, ze rovnovaha mezi angiogennimi
a antiangiogennimi faktory u diabetické retinopatie je porusena (61), a Ze jejich vzajemné
spolupiisobeni je rozhodujici pro progresi sitnicového poskozeni (62). Souvislosti a regula¢ni
mechanizmy mezi hladinami VEGF, PEDF, sRAGE, EN-RAGE, HMGB-1, MMP-2, MMP-9
a kyseliny moc€ové doposud objasnény nebyly. Rovnéz doposud nebyl studovan vztah
koncentrace uvedenych biochemickych markeri k mife poSkozeni sitnice u rliznych stadii

diabetické retinopatie.

Ukazuje se tedy, ze zvlasté rovnovaha angiogennich a antiangiogennich faktord je rozhodujici
pro progresi diabetické retinopatie (62). Hlavnimi angiogennimi faktory v oku jsou VEGF,
MMP-2 a MMP-9; antiangiogennimi PEDF a sSRAGE. Na rozvoji diabetické retinopatie se
ziejmée podili i kyselina mocova a ligandy RAGE (EN-RAGE a HMGB-1). VEGF i
metaloproteinazy MMP-2 a MMP-9 zvySuji na sitnici cévni propustnost a stimuluji
novotvorbu cév (55,59). Dnes je k 1é¢b¢ diabetického makularniho edému uzivéna
monoklondlni protilatka proti VEGF. Ale vime, Ze jeji terapeuticky efekt je pouze docasny
(63). Naopak PEDF ma neuroprotektivni a antiproliferativni roli a brani tak novotvorbé cév,

coz skyta 1é¢ebny potencial. Hladina PEDF je u pokroc¢ilé diabetické retinopatie nizsi (57),
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coz souvisi mimo jiné i se sniZenou antioxidac¢ni kapacitou, jez ptispiva k poruSeni
hematoretinalni bariéry a k rozvoji proliferativni diabetické retinopatie (64). Protektivni role u
diabetické retinopatie se pfipisuje i SRAGE. U diabetikti dochazi enzymatickou glykaci a
oxidaci proteinti ke vzniku AGE (Advanced Glycation Endproducts). AGE mohou tvofit
vazbu s jejich tkanovym receptorem (RAGE) a podilet se tak na expresi VEGF (65). Solubilni
RAGE (sRAGE) blokuje mechanismy vedouci k cévni dysfunkci a progresi diabetické
EN-RAGE a HMGB-1, jejichz funkce u diabetické retinopatie in vivo dosud nejsou
dostate¢né prozkoumany. Stanoveni hladin SRAGE a ligand RAGE ( EN-RAGE a HMGB-1)
Vv lidském sklivci tak otevird moznosti ve zkoumani jejich nejasné role v rozvoji sitnicovych
zmén. Na snizeni antioxidacni kapacity sklivce se pravdépodobné podili i kyselina mocova
(67). Cestou oxida¢niho stresu hraje zvySena hladina kyseliny moc¢ové roli v endotelové
dysfunkeci v cilovych organech diabetika. Vysledky ziskané u pacientt s diabetickou
retinopatii dokazuji signifikantni korelaci hladin kyseliny mocové ve sklivci se stupném

poskozeni sitnice (68).

Soucasné sledovani zminénych markerd, jejich hodnot, interakei a vzajemné rovnovahy miize
pfinést nova fakta pro pochopeni patogeneze diabetické retinopatie a jeji progrese a pomoci

V hledani novych terapeutickych moznosti do budoucnosti.
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Purpase. We investigated two factors linked to dizbetic macular edema (DME), vitreous and serum levels of vascular endothelial
growth factor (VEGF) and uric acld (UA) In patients with DME, and compared the results with changes In optical coberence
tomography (OCT) and visual aculty (VA). Methods. A prospective study of 29 eyes, 16 cystold DME and nonproliferative diabetic
retinopathy (DR) and 13 nondiabetic controls. Blochemical analysis of vitreous and serum samples was performed and OCT scans
were graded according to central retinal thickness {CRT), cube volume (CV), cube average thickness (CAT), and serous retinal
detachment (SRD). Results. In DME group, intravitreal concentrations of VEGE (p < 0.001), UA (p = 0.038), and total protein (p <
0.001) were signtficantly higher than In control group. In DME subjacts, Intravitreal UA correlated significantly with intravitreal
VEGE (g = 0555, p = 0.03) but not with totzl vitreotss protein and serum UA. Increased intravitreal VEGF In DME group correlated
with Increase In CV (¢ = 0515/p = 0.041). None of the OCT parameters correlatad with the VA. Conclusions. The resulis suggest
that the CV might be assessor of antt-VEGF therapy efficacy. Second, apart from VEGE, the role of UA In the pathogenesls and
considered.

progression of DR should be

1. Introduction

Diabetic macular edema (DME) isa common complication of
diabetic retinopathy (DR) and a leading cause of visual lossin
this population [1, 2]. Major components of DME are retinal
microvascular dysfunction and blood-retinal barrier (BRB)
breakdown with consequent increase in vascular permeabil-
ity that allows plasma compounds to leak into the retina [3-
5]. There is evidence that upregulation of angiogenic and
inflammatory factors, including vascular endothelial growth
factor (VEGF), and downregulation of antiangiogenic factors
as well as redox shift contribute to the breakdown of the BRB
in DR [5-10]. Oxidative stress and inflammation also play an

important role in the pathogenesis of DR and DME [5].

VEGF causes conformational changes in the tight junc-
tions of the retinal vascular endothelial cells and plays a
major role in the increased vascular permeability and BRB
breakdown in diabetic eyes [5, 7, 11, 12]. Vitreous VEGF
levels correlate significantly with the severity of DR [13],
but DME can occur in nonproliferative DR (NPDR) as
well as proliferative DR (PDR). Interventional studies on
ranibizumab, a monoclonal antibody against VEGE, have
shown that intraocular injections of ranibizumab signifi-
cantly reduce foveal thickness and improve visual acuity in
patients with DME [14, 15]. This demonstrates that VEGF
is an important therapeutic target in DME. However, the
conclusions of the studies were not based on the comparison
of the real intravitreal concentration of VEGF with the foveal
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TagLE I: Clinlcal and laboratory characteristic of diabetic subjects
and nondizhetic controls.

Paramster DME (n=16)  Control (v = 13) ]
Mumber of patients anz iz s
(menywomen)
Age {years) 71{61-77) 71{66-74) ns
LogMAR BCVA L0 (DS-L0) 05 (D5-0.6) =%
Chronlc kldney

N 1{6.2%) 0 {0.0%) ns
Dyslipldemia B (50.0%) 4 (30.5%) ns
Hypertension 14 (875%) 10{76.9%) ns
Hba -
‘.mm';.l.m} 515 (43.0-63.3) HNA MNA
Serum alumin -

427 (4L1-44.6 44.4 (30.6-451

L) [ 1 = ]} om
CRP (mg/L) 14 (L0-3.7) 10 (0.8-3.6) ns
[iata are exp d as median + i ile range or total and %.

e mot signiicant; "p < 005 "Tp < 001 amd "*"p < 0001 DME
verszs control patients; BOVA: best comrected visml acuity; CRP: C-reactive
proteim; HbA, - givcated haemoglobing kogMAR: Logarithm of the minimal
angle of resolution; and MA- not assessed; chronic kidney disease was
defimed as either structural kidney damage or glomerular filtration rate <
10mLs 173 m ? for = 3 months.

thickness in OCT; they only asses the retinal thickness before
and after therapy.

In our earlier study, we found that also the intravitreal
uric acid (A} concentrations correlated sipnificantly with
degree of DR [16]. We suspect that UA may play a role in the
pathogenesis of DR and DME: studies of UA strongly sugpgest
that its redox potential affects endothelial function [17] and
might contribute to the BRB breakdown. The correlation of
intravitreal UA with VEGF in NPDR and DME has not been
studied yet.

Optical coherence tomography (OCT) has enabled clin-
icians to noninvasively evaluate the effect of DR on retinal
thickness in a standard clinical setting [18, 19]. However.
there are very limited data on how OCT parameters in DME
correlate with vitreous levels of VEGF and other biochemical
parameters.

The aim of our study was to analyse the vitreous and
serumn of dizbetic patients with DME and severe NPDR and
compare them to nondiabetic controls. The analysis focused
on VEGF and UA as two possible pathogenetic factors in the
development of DM E. We compared blood and vitreous levels
of VEGF, UA, and protein between the two study groups and
describe their correlation with the changes seen in OCT.

2, Materials and Methods

21 Subjects. This consecutive, prospective study involved 20
patients divided into two groups. First group involved 16
subjects with type 2 diabetes mellitus (DM) with MPDR and
cystoid DME. In this group, the mean duration of DM was
18.6 + 8.3 years and 15 patients (93.75%) were treated with

Journal of Ophthalmology

insulin and | patient (6.25% ) was treated with peroral antidi-
abetics. A group of 13 nondiabetic subjects with idiopathic
epiretinal membrane and diffuse retinal thickening served as
control. Characteristics of all subjects are listed in Table 1.

The diagnosis of DM was based on the WHO criteria
[20]. DM duration was defined as the duration from the
first dizgnosis of DM to the time of vitreous sampling. All
patients underwent a standard ophthalmologic examination
induding measurement of best corrected visual acuity, slit-
lamp biomicroscopy, indirect ophthalmoscopy, and OCT. The
retinopathy was graded according to the Early Treatment
Diahetic Retinopathy Study Research Group and patients
enrolled in the study had moderate to severe nonproliferative
DR{NPDR) [21]. The center involving DME was defined clin-
ically and confirmed by retinal thickening in cross-sectional
spectral domain (SD) OCT scans. The indications for vit-
rectomy in this study were macular edema and preoperative
best corrected visual acuity (BCVA) more than 0.3 logMAR
(logarithm of the minimum angle of resobution) and in the
diabetic group no or poor response to previous therapy with
photocoagulation or intravitreal injection. Exclusion criteria
were as follows: (a) history of intraccular haemorrhage, (b)
prior vitreoretinal surgery, (c) other ocular surgeries or laser
coagulation less than & months prior to the operation, (d)
history of ocular inflammation, (e) proliferative DR or other
retinal conditions causing neovascularisation, () ophthalmic
disorders associated with macular edems, and (g) treatment
with intravitreal anti VEGF or steroid injections (e.z., triam-
cinolone, dexamethasone, bevacizumab, ranibizumab, and
aflibercept] less than & months prior to the operation.

At the time of the study, all patients were in a stable
clinical condition without clinical or laboratory signs of
acute inflammation. The research was approved by the Local
Institutional Ethics Committes, Faculty of Medicine and
Dentistry, Palacky University Olomous, Czech Republic.
I'ata and sample collection was independent of all treatment
decisions. It did not affect a patient’s access to treatment and
fully complied with all ethical and legal requirements for
noninterventional data collection in the Crech Republic. All
patients gave written informed consent to the treatment, as
well as data collection. The reported investigations were in
accordance with the principles of the current version of the
Declaration of Helsinki.

22, Methods. OCT examinations were performed one day
before vitrectomy with spectral domain /CT (Cirrus HD-
OCT, Carl Zeiss Meditec AG, Jena, Germany) using macular
cube acquisition according to the manufacturers protocol.
The macular cube 512 » 128 scan consists of 128 raster scans
with 512 A-scans, within a 6 » é mm macular area. The mean
central retinal thickness (CRT, i.e.. central subfield thickness)
from the internal limiting membrane to the retinal pigment
epithelium at the fovea was defined as the mean retinal
thickness in a 1 mm diameter circular zone concentred on the
fowea. Also cube volume (CV) and cube averape thickness
{CAT) of the scanned area were calculated by Cirrus HD-
OCT software and checked for accuracy. The CV iscaloulated
from the 1 mm diameter zone and CAT from the central 6 mm
diameter zone concentred on the fovea.
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Based on previous studies that evaluated morphological
changes in DME [232, 23], the central scan through the fovea
was assessed for the presence of intraretinal cysts and serous
retinal detachment (SRD) by an independent examiner.

Vitrectomy was performed to improve visual acuity and
tr decrease retinal thickness in the macula. Fach patient
uniderwent standard three-port therapeutic pars plana vit-
rectomy using current surgical techniques (the Alcon CON-
STELLATION Vision System). Before opening the infu-
sion port at the start of the vitrectomy, undiluted vitreous
samples were obtained and collected in sterile tubes (cca
03mL). Overnight fasting blood samples were drawn from
the antecubital vein at the time of vitrectomy and used
for biochemical assay. Samples of vitreous and serum were
rapidly frozen after collection at —807C.

Routine biochemical parameters of serum were deter-
mined by standard clinical-chemistry methods. The con-
centration of UA was estimated using enzymatic methods
{uricase-peroxidase) with photometric detection (Modular,
Roche, Germany). The low detection limit of the method
was 30 gmol/L. HbA,. was measured by high performance
ligquid chromatography and calibration was traced to the
reference method of the International Federation of Clinical
Chemistry (Variant 11, Bio-Rad; httpo/fwww. bio-rad com/).
The concentration of VEGF was quantified by enzyme
linked immunosorbent assay (ELISA) using a commercial
human VEGF Kit (R and D Systerns, Minneapolis, MM,
USA) according to the manufacturers protocol. The limits of
(uantification for VEGF were min = 31.2 pg/ml and max =
1000 p/mL., respectively.

23, Statistical Amalysis. All statistical analyses were per-
formed using the SPSS version 16 (SPSS Inc., Chicapo, IL.
USA). We calculated the median with 1st and 3rd quartile
(IR, interquartile range). In 16 subjects, the intravitreal
VEGF and in 3 subjects the intravitreal UA concentration
were under the detection limit; these subjects were included
in the statistical analysis to avoid selection bias. Hence, we
used the nonparametric analysis for ordinal variables, and
the concentrations under the detection limit were assigned
“minor than other”™ The comparison between DME group
and control group was done by Mann-Whitney U7 test and
Fisher’s exact test. To examine correlations, Spearman rank
correlation coefficients were calculated Two-tailed p values
of less than 0.05 were considered significant.

3. Results and Discussion
3.1 Results

3.11 Biochemical Analysis of Serum and Vitreous. Biochem-
ical analysis of the vitreous showed significant differences
between DM and control group in the concentration of
VEGE UA, and total protein but not albumin as shown in
Table 2 and Figures 1-2. In all nondiabetic control subjects,
the concentration of VEGFE in vitreous was under the detec-
tion limit of 3.2 pg/mL.

In the diabetic group, UA concentration in vitreous
correlated significantly with vitreous VEGFE concentration

Wiweons YEGF (ppirml.)

1

T T
Controd |
FigumE 1: Vitreous concentrations of VEGF In diabetic versus
contral group. DM group »n = 16, control group = = 13, and
*** P < 0,001 DM versus control patlents.
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FigumE I Viireows concentrations of uric acd in disbetlc versus
contral group. DM group m = 16, control group e = 13, and
* P = 0.038 DM versus control patlents.

TapLE X Laboratory analysis of vitreows of diabetlc subjects and
nondizhetic controds.

Parameter DME (n = 16) Control = 13) 5
VEGF (pg/mL) 1927 (140.9-523.5) <LOD» LR
UA (umol/L) 156.00 (B6.0-205.0)0  70.0 (48.5-138.0) =
Alumin (mg/Ly 1050 (518-1780) 554 (295-1495) ns
Total proteln (g/L) 6.3 (45-91) 36 (3.0-4.3) TrE

Diata are expressed as median with interquartile range.

ns: mot significant, "p < 005, " p < 00, and """ p < D001 DME verms
‘control patients.

L limit of detection (312 pgfml).

(g = 0.559, p = (L03). However, in DME vitreous VEGF and
UA did not correlate with the total vitreous protein. Further,
in the control group. no significant correlation between the
binchemical analytes in vitreous was found. Figure 4 shows

127



Wirreons totl protetn (g L)

T T
Conkral p

FiguRE 3: Vitreous concentratlons of total protein In dlabetic versus

comntral group. DM group n = 16, control group e = 13, and """ p <

0001 DM versus control patients.
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FicuRe 4: Relstionship between vitreous VEGF and vitreows UA
concentrations In dishetlc versus cootrol group. Drashed lines
represent Iimits of detection (VEGE = 312 pg/mL, UA = 30 pmol/L).

the relationship between vitreous VEGF and vitreous UA of
DME and control groap.

Median of serum concentration of UA in diabetic patients
was significantly elevated compared with the control group
(3370 prmol/L, IQR: 324.0-407.0 ymol/L in DM group versus
2595 umol/L, IQR: 220.0-334.8 pmol'L. in control group;
£ = 0.025). Also median concentration of VEGF in serum
of dizhetic patients (4143 pg/mL, IQR: 293.1-512.0 pgfmL)
was higher than in controls (332.7pg/ml. IQR: 149.4-
5518 pg/mL), but the difference was not significant.
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TagLE 3 (T parameters of diabetic subjects and nondishetic
contrals.

Parameter DME & = 16) Control (= = 13) o
CRT (am) 4790 (4215-6613) 4080 (3745-5405) ms
CAT {pml) 3920 (329.8-8143) 3320 (M6.0-M65) ns
CV {mm”} 14.2 {1L.9-15.0) 120 {IL4-125) ns
SRI £ (375%) 0 (0%) ®

Dhata are expressed as median with interquartil= range or tolal oomber and
*.

ns: mol significast, "p < 005, " p < 001, and " p < 0001 DME vermas
oatrol patients.

CAT: ashe average thickness, CRT: ceniral retinal thickmess, CV: cobe
volumes, amsd SRD: seroms retinal detachmend.

There was a significant correlation between UA concen-
trations in serum and vitreous (g = 0652, p = 0.016) in
the control group but not in DME. Further, no significant
correlation between concentrations of VEGF in serum and
vitreous was found in both groups.

312 OCT Parameters. The median CRT, CAT, and CV did
not differ significantly between both groups and are listed in
Table 3. Significant difference was found in presence of SRIY
between the groups as shown in Table 3.

Ini the diabetic group, there was a significant correlation
between CRT and CAT (g = 0.589, p = 0.016). The CRT of
DM subjects also correlated significantly with the CV (y =
0.581, p = 0.018). However, the strongest correlation in the
DM group was between CAT and CV (g =0.999, p < 0O0OL).
The SR was found in the OCT scans of 6 disbetic eyes,
but its presence did not correlate with any of the other OCT
parameters.

Further, among all OCT parameters, only CV correlated
significantly with the concentration of vitreous VEGF in the
DM group (g =0.515, g = 0041 ). The CRT, CAT, CV, and SRD
show in DM and control subjects no significant correlation to
vitreous concentrations of UA, albumin, or total protein.

The correlation of logMAR BCVA with changes in OCT
parameters and vitreous content was also evaluated and we
found it to be nonsignificant in both groups. There was
also mo correlation between OCT parameters and serous
concentrations of UA or VEGE

3.2 Discussion. The results demonstrate that biochemical
analysis of the vitreous showed significant higher concen-
trations of VEGE, UA, and total protein in DM and control
group. Moreover, in patients with DME intravitreal levels of
UA correlate significantly with intravitreal levels of VEGE
Farthermore, we found that the CV measured with Cirmus
HD-OCT correlate significantly with the concentration of
VEGF in the vitreous of patients with NPDR and DME.

In our earlier study, we showed that the levels of ntrav-
itreal UA correlated significantly with the degree of DR
[18] and recently also serum UA concentration has been
found to be associated with increase in severity of DR [24].
Finding significant higher UA concentration in vitreous of
DM compared to controls and a correlation between UA
and VEGF in the vitreous of NPDR patients supports our
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assumption that UA too may be one contributing causal
factor in the pathogenesis of DR

UA is a degradation product of metabolism and under
normal conditions UA acts as an antioxidant. In diabetics,
hyperglycaemia induces redox stress, which leads to con-
sumption of the naturally occurring local anticxidants pro-
tecting capillary endothelium [17]. This results in urate redox
shuttle, meaning that UA paradoxically becomes prooxi-
dant and contributes to endothelizl dysfunction through
oxidative-redox stress [17]. Johnson et al. showed that local
ischemia results, via enzymatic activation, in increased UA
production as well as oxidant formation [25]. Decreased total
antioxidant status was shown to contribute to the progression
of PDR via induction of VEGF [26].

On the other side, high UA concentration in the vitreous
of diabetic patients may also be a compensatory protective
factor. Under experimental conditions, the VEGF-induced
production of reactive oxygen species was attenuated by
urate; however, it did not modify the VEGF-induced changes
in permeability of monolayers [27]. This could explain the
correlation of UA and VEGF in the vitreous of diabetic group
found in the present study.

It has to be elucidated whether UA is originating from
leakage of retinal vessels, which is increased in DR, or from
local production. Although total vitreous protein was signif-
icantly higher in the diabetic group compared to controls, its
level did not correlate with both UA and VEGE Furthermore,
in the diabetic subjects we found no correlation between
serum and vitreous level of UA. These findings support
the local production of UA in DR, However, to be able to
distinguish the origin of increased UA in the vitreous, further
analyses, for example, with tagged UA, should be done.

Since there was a correlation between vitreous U and
VEGF but no correlation between vitreous UA and OCT
parameters, we conclude that UA has a probable relation
with diabetic microangiopathy and accordingly DR but not
directly with the development of DME.

Recent studies have shown that VEGF causes confor-
mational changes in the tight junctions of retinal vascular
endothelial cells and plays & major role in the elevated
vascular permeability in diabetic eves with DME. It is well
known that the vitreous VEGF levels correlate significantly
with the severity of DR [11-13, 28]. Few authors have also
found a significant correlation between retinal thickness at
the fovea measured on OCT and VEGF concentrations in the
vitreous [29, 3] and aqueous |31]. The association of vitreous
VEGF levels and DME morphology was studied by Sonoda
et al. [32] and these authors showed no significant differences
in VEGF concentrations in cystoid versus diffuse aspect of
DME

In the present study, there was no significant correlation
between vitreous VEGF levels and CRT of diabetic patients.
However, the results show that in DME increase in CV corre-
lated with increased concentration of VEGF in the vitreous.
Mevertheless, one caveat is that previous studies defined cen-
tral retinal thickness differently. The retinal thickness at the
central fovea in Funatsu et al. [29] was calculated as averape
foveal thickness from 4 manual measurements per patient.
Shimada et al. [30] used the average thickness of the central

area with 1000 ym in diameter calculated by Humphrey OCT.
Javanmard et al. [31] defined the central macular thickness as
the average thickness of the central 500 ym in diameter.

The mean CRT in DME is widely accepted as the new
surrogate marker for evaluating treatment efficacy |33]. This
is also because the changes in the fovea are deciding for the
visual acuity. In our study, the CRT, CAT, and CV in both
DM and control group did not correlate with the logMAR
BCWA. There are also studies evaluating the effect of the
anti-VEGF therapy using both the mean foveal thickness
and CV [34]. On the other hand, since DME usually affects
the macular area and not only the foveal region, assessment
of VEGF concentration in clinical practice using the CV is
comprehensible.

Like us, Sonoda et al. showed that there was no significant
correlation between intravitreal VEGF levels and the amount
of subretinal fluid in DME [35]. Other studies have reported
that eyes with serous retinal detachment often have a poor
prognosis after treatment |22, 38].

The strength of the study described here is that it
determined the relationship between the levels of intravitreal
hinchemical parameters and retinal morphology at the same
time. The limitation was the small sample size (29 eyes). This
was caused by decreasing wse of vitrectormy for DME and this
curtailed collection of vitreous samples. Although our itrec-
tomy for DME might be considered overtreatment, it was a
comparatively effective method as it stabilized the intraocular
condition of DME and the efficacy was maintained for a long
period |37]. In interpreting or generalizing our results, it
should be remembered that the findings demonstrate asso-
ciation of VEGF levels in the vitreous with the cube volume,
but they do not prove cause and effect. Further, the study was
focused on VEGF and UA; however, the pathogenesis of the
DME is complex and still not fully understood.

4. Conclusions

Vitreous concentrations of uric acid and VEGF were signif-
icantly higher in DM subjects than in controls. Moreover,
vitrepus UA concentration correlated significantly with the
vitreous VEGF concentrations in patients with NPDR and
cystoid DME. Increased VEGF concentrations are known to
be involved in the pathogenesis of DME. Our results suppest
that, apart from VEGE the role of UA in the pathogenesis and
progression of DR should also be considered.

Comparing OCT parameters to the vitreous levels of
UA and VEGE we found that increased concentration of
intravitreal VEGF in patients with NPDR and cystoid DME
correlated with increase of cube volume calculated by Cirrus
HD-OCT. Since DME usually affects the macular area and
not only the foveal region, the assessment of the VEGF
concentration in clinical practice using the cube volume is
comprehensible. This OCT parameter could be used to assess
the efficacy of anti-VEGF therapy.
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3.2. Klinicky vyzkum makularniho edému a jeho pfi€in na O¢ni
klinice FN a LF UP v Olomouci.

Vyvoj 1é¢by u pacientli s makularnim edémem je v poslednim desetileti oproti minulym létim
velmi rychly. Pfichazeji nové Iéky, nova doporuceni vychézejici ¢asto z dat klinickych studii.
Nicméné realna praxe je svym prostfedim pon¢kud odlisné od prostiedi klinickych studii a
proto ma sviij nezastupitelny vyznam sledovani 1écby vlastnich pacienti v kazdodenni praxi,
analyza téchto poznatki s naslednymi doporucenimi, ktera jsou pozdéji ¢asto obohacenim
realné praxe a vedou az k upravam doporucovanych 1é¢ebnych postupti. Touto problematikou

se zabyva kapitola 3.2.1. Makularni edém v klinické praxi, vysledky a doporuceni.

3.2.1. Makularni edém v klinické praxi vysledky a doporucéeni

V této kapitole jsou jednak shrnuty literarni informace o moznostech konzervativni terapie
pacientil s centralni ser6zni chorioretinopatii, ale také literarni informace o vyznamu
morfologickych zmén v makule pacient s vihkou formou VPMD pro efekt anti-VEGF 1é¢by.
Soucasti této kapitoly je prace autora ptinasSejici prvni vlastni vysledky z klinického
vyzkumu 1é€by CSCHR betablokatorem a nasleduje prace autora vystihujici jeho pozorovani

Vv oblasti morfologie makuly pacientli s vlhkou formou VPMD a jejiho vyznamu pro anti-

VEGF [é¢bu.

3.2. 2. Makularni edém v klinické praxi vysledky a doporuceni —

literarni data

V medikamentdzni terapii centralni ser6zni chorioretinopatie byly zkouseny vitaminy,
vasoprotektiva, antibiotika, resorbencia, vasodilatancia, nesteroidni antiflogistika, 1ze
dohledat zpravy o terapii fenylbutazonem, tolazolinem, gamaglobulinem.

Soucasna teorie patogeneze CSCHR piedpoklada stresem navozenou adrenergni dysregulaci
chorioidealni cirkulace. Snizeni arterialniho plnéni v fecisti jako je choroidea vede k
aktivaci leukocyti a jejich nahromadéni a vznikd leukocytarni zatka s néaslednym
kapilarnim a ven6znim méstnanim. Dochazi k aktivaci proteolytickych enzymu a ke
zvysené exsudaci tekutiny z kapilar choroidalnich lobulti pod pigmentovy list sitnice S jeho
naslednou ablaci. Ablace znamend mechanicky stres pro bunky pigmentového listu,
nasledné se aktivuji jejich lysozomalni enzymy, které spole¢né s proteolytickymi a
leukocytarnimi enzymy vytvoii defekt v pigmentovém listu Sitnice, kterym proudi tekutina

pod neurosenzoricky list sitnice za vzniku klinické manifestace choroby (4). Uziti
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betablokatori v terapii centralni serdzni chorioretinopatie vychazi z faktu, ze
betablokatory snizuji vyplavovani katecholamintl z centralniho nervového systému a tim
tlumi aktivitu adrenergniho systému. Blokace beta adrenergnich receptorti v bunkach
pigmentového listu sitnice prispéje ke stabilizaci transportnich déji na membrané téchto
bunék. Vlastni zkuSenost s 1ébou CSCHR betablokatorem metipranololem a doporuceni pro
praxi jsou obsahem nésledné autorovy préce.

V 1écbé vlhké formy v€kem podminéné makularni degenerace se pozornost zacala obracet

k anatomickym zménam v makule se snahou vypozorovat vliv morfologickych zmén na
ucinnost 1écby. Soucasné prace si vS§imaji pfedevsim vyznamu ablace pigmentového listu
makuly (PED), subretinalni tekutiny (SRF) a intraretinalnich cyst (IC) na vyslednou zrakovou
ostrost. Literarné se udava, ze vyskyt IC statisticky signifikantné koreluje s trovni vstupni
nejlépe korigované zrakové ostrosti (BCVA). Pacienti zatazeni k 16¢bé s IC v neuroepitelu
makuly maji v priméru o -5,98 +/-0,85 pismen Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
(P ETDRS) optotypové tabule horsi vstupni vizus nez pacienti bez IC. Pacienti zafazeni k
1é¢be s IC v neuroepitelu makuly, které nevymizely po 12T 1écby méli vstupni BCVA v
praméru horsi o dalsi -3,92 +/-1,04 P ETRDS (p=0,002).

Anatomické odezva na zahajenou anti-VEGF 1é¢bu je v zavislosti na anatomickém nalezu

v makule na pocatku 1é¢by proménliva. Po 3 uvodnich injekcich anti-VEGF léc¢iva se da
o¢ekavat plna resorbce SRF a IC v 74% ptipadd, u PED jen u 38% ptipadu.

Po uvodnich 3 injekcich anti-VEGF 1éc¢iva se da ocekavat v priméru vzestup BCVA o0 +10,37
+/-0,8 P ETDRS. Pacienti s IC na zacatku 1é¢by maji po 3 inj. v priméru o 1,97 P ETDRS
horsi BCVA nez je vySe uvadény primér. Pacienti s PED na za¢atku 1é¢by maji po 3 inj. v
praméru o 2,27 P ETDRS hor$i BCVA nez je praimér +10,37 +/-0,8 P ETDRS.
Morfologicky nalez v makule pfi zahdjeni 1écby predikuje ZO po celou dobu 1écby. Nejlepsi
BCVA vykazuji pacienti se SRF na zacatku 1écby (bez IC, bez PED). S nartistajici délkou
1écby ma pro vyslednou zrakovou ostrost stale vétsi dopad pfitomnost PED na zacatku 1écby.
Nejhorsi BCVA vykazuji pacienti s IC na zagatku 1é¢by. Uplné nejhorsi BCVA vykazuji
pacienti s IC na zacatku 1é¢by, které nevymizely po 3 uvodnich injekcich anti-VEGF 1éciva.
Soucasné se predpoklada, Ze IC, které nevymizi po 3 uvodnich injekcich anti-VEGF lé¢iva
nesouvisi s exsudativni aktivitou nemoci, ale jsou jiZ obrazem neurodegenerativnich zmén

Vv makule na podkladé¢ chronického pribéhu patologické l1éze.

V pribehu sledovani a 1éCby je potieba si v§imnout nove se tvoriciho a progredujiciho PED.
Pravé nove vzniklé ¢i nartstajici PED odraZzi reaktivaci vlastniho subretinalniho chorobného

procesu. Nasledny vznik IC spojeny s poklesem BCVA je disledkem degenerace neuroepitelu
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(69,70).
Vlastni pozorovani zmén morfologického nalezu v makule pacientti s vlhkou formou VPMD

lécenych ranibizumabem jsou obsahem nasledné autorovy prace.
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3.2. 3. Chrapek, O., Jirkov4, B., Kandrnal, V., et al. Treatment of central serous
chorioretinopathy with beta-blocker metipranolol. Biomed Pap Med Fac Univ Palacky
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Treatment of central serous chorioretinopathy with beta-blocker metipranolol
Oldrich Chrapek, Barbora Jirkava?, Vit Kandmal", Jiri Rehak, Martin Sin

Aim. The purpose of this study was to evaluate the effect of the systemically administered betablocker metipranalol
on the course of central sercus chorioretinopathy (C5C).

Methods. A prospective double-blind study involving 48 patients with a first attack of C5C not exceeding two weeks
and who agreed to the follow-up ophthalmology examinations every week. The group was divided into a2 metipranclol
group (n=23}, receiving 10 mg of drug twice per day and a placebo group (n=25). The outcomie measure was time in
weeks from drug intervention (metipranolol vs placebo) to reattachment of macula neurcepithelium.

Results. There was no statistically significant difference in duration of C5C in patients who used metipranclol and
those who used placebo (P=0.341).

Concdlusions. In a prospective double-blind study, we found no effect of the betablocker metipranclal on the duration

of central serous chorioretinopathy.

Key words: betablocker, central serous chorioretinopathy, metipranolol
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INTRODUCTION

Central serous chorioretinopathy (C3C) is a clinical
entity known since 1866, when it was first described by
Albert von (racle under the name central recurrent retk
nitis'. CSC oceurs most frequently between the ages of
2050 and affects the cyes of persons who are otherwise
healthy. It is manifested only in one eye, impairment of
both eyes is very rare and almost never simultaneously.
It is more frequent in maks than Emales reported ratio
ranges from 31 to %1 (ref.**). Older patients with C8C
have an average lower visual acuity, more frequent diffuse
retinal pigment epitheliopathy, bilateral impairment and
secondary choroidal neovascularisation®®, Efficient con
servative treatment for CSC is still subject to investigation
as are its putative cawses. Some authors claim that it may
be caused by systemic and retrobulbar administration of
corticosteroids®”. Avei et al and Fabianova et al described
positive experience with the betablockers, metipranclol
and metoprolol. These proved useful in all patients with
acute attack of CSC reducing the duration of serous de-
tachment of macular neuroepithelium for a period shorier
than 10 wecks®?,

We decided to test these findings using one of the
betablockers on acute TS0

MATERIALS AND METHODS

From 20052010, we evaluated in a prospective dow
ble-blind placebo controlled study, the effect of the non
selective betablocker metipranolol administered in a dose

of 10 mg twice a day on the course of acute attack of
CsC

Metipranolol was administered to 23 patients, 19
males and 4 females, average age 44 years. The right eye
was affected 14 times, and the left 9 times. Placebo was
administered to 25 patients, 17 males and 8 females, av-
crage age 44 years. The right cye was affected 12 times,
and the keft 13 times. The inclusion criteria for the study
group were only patients with a first attack of CSC, no
eye operation or laser photocoagulation performed in
the past, no trauma to the eyes, no clowdy eye media de-
tected or exudation to the vitreous body, no occlusive
vessel disease, hypertensive or diabetic retinopathy, vit-
rearetinal traction, melanoma type ksions, hemangioma
or other unusual retinal or choroideal abnormality. Non-
cooperative patients and patients with allergy to fluor s
cein were excleded There were also no patients included
in the group with kakapge greater than 2530 micrometres
in diameter detected during the carly phase of fluoms
cein angiography in order to exclude a possible subretinal
neovascular membrane. In all patients there was C8C of
recent onsct and & history of complaints no longer than
two wocks. We evaluated the visual acuity on the Eary
Tratment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS ) visual
acuity chart Diagnosis was established on the basis of bio-
microscopic examination with macular oedema observa
tion, Fluorescein angiography with the finding of the point
of leakage {Topcon digital system) and optical coherence
tomography {(OCT) demonstraiting the detachment of the
neurcepithelium of the macula (CT3 Stratus). Using
computer perimetry we demonstrated decreased retinal
sensitivity of the macula in the eye with the acute CSC
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compared with the other unafiected eye. All patients were
examined by their own general practitioner. The group
included only those patients with no contraindications
to systemic administration of betablockers demonstrated
and who agreed to the follow-up examinations of the eye
every week. The outcome measure was chosen as time
in weeks since drug interwention/placebo to reattach-

ment of macule nevroepithelium. The reattachment of

the neurcepithelium of the macula was confirmed with
OCT. As a criterion of therapeutic sucoess we sclecied
reattachment of neuroepithelium at the latest, within 16
weeks of intervention. If within this time frame there was
no rattachment of macula neuroepithelium, it was kfi
to the discretion of the study doctor, whether the patient
would be treated with laser photocoagulation or if heshe
would continue with conservative therapy.

The study drug/placebo were prepared in the hospital
pharmacy. These were visibly identical capsules. One type
of capsule in avial with a purple strip contained crushed
tablets of metipranolol in a dose of 10 mg in one capsule.
The second type of capsule in avial with a green strip did
not contain the active ingredient. Patients in both groups
took | capsule in the morning and | in the evening. Only
one physician in the research team kept records on the
content of the vial and what individual patients used. He/
she did not contribute during the study to the entry, in-

terim or final examinations and only at the conclusion of

the trial, disclosed the treatment option of cach patient.
For statistical comparison we used the Mann-Whitney
U test and the sipnificance: level was 0.05.

RESLULTS

In 23 patients of metipranolol group the average en-
try visual acuity was 78 ETDRS letters and the average
entry macular thickness was 346 micrometers. The aver
age duration of the newroepithelium detachment in this
group was 13 weeks, The shortest peried of neuroepithe

lium detachment was | week long, the longest period of

neurcepithelium detachment was 42 weeks long . In the
metipranclol group, 16 patients achieved reattachment
of macula neuroepithelium within 16 weeks of interen
tion (successful) and 7 did not {unsuccessful). No laser
photocoagulation was done on any of the unsucoessfully
treated patients. In the moment of neuroe pithelium reat
tachment the average final visual acuity was 84 ETDRS
letters and the average final macular thickness was 178
micrometers. The duration of metipranolol administra
tion in weeks to reattachment of neuroepithelium for each
patient is shown (Fig. 1).

In 25 patients of the placebo group the average en-
try visual acuity was 76 ETDRS letters and the avcrage
entry macular thickness was 338 micrometers. The aver
age duration of the neurcepithelium detachment in this
group was 12 weeks. The shortest peried of neurcepithe-
lium detachment was 4 weeks long The longest period
of neurcepithelium detachment was 48 weeks long In

the placebo group, 21 patients achicved reattachment of

macula neurcepithelium within 16 weeks (successful) and
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4 did not (unsuccessful). Mo laser photocoagulation was
performed on any of the unsuceessful cases. In the mo-
ment of neurcepithelium reatiachment the average final
visual acuity was 83 ETDRS letters and the average final
macular thickness was 182 micrometers. The duration
of placebo administration in weeks to reattachment of
neuroe pithelium for each patient is shown (Fig 2).

The Mann-Whitney test showed no statistically signiff
cant difference between the duration of therapy in pa-
tients taking metipranolol and in those who took placebo
{P=0.341). It was therefore not possible to demonstraie
that betablocker metipranolol administered in a dose of
10 mg twice per day statistically significantly shortened
the duration of complaints and acoe lerated reattachment
of macula neurcepithelium in patients with acute attack
of CSC.

MSCUSSION

Use of betablockers in the treatment of CSC comes
from past rescarch. In 1966 Potis reported that the (low
in precapillar artericls in the submacular choroidea is
controlled by ciliary nerves and he hypothesised that
C5C may be due to faulty neural control of submacular
choroidal perfusion™. Since then various authors hove w-
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Fig. 1. Duration of theragy of 23 patieats during the admin
Btration of metipranolol 2 times 10 mg per day expressed in
waeks.
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Fig. L. Duration of therapy in 25 patients during the admin
istration of placebo expressed in weeks.
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ported an image of C3C on the retina of experimental ani-
mals after intravenous administration of epinephrine’™",
Yannuzi demonstrated that among his patients with CSC
there were more frequently type A personalities, who typi-
cally have higher kevels of epinephrine, norepinephrine
and cortisal in blood plasma along with higher activity of
the adrenergic system™. One ex planation for CSC patho
genesis is that stress induces adrenergic dysregulation of
the chomidal circulation. Reduction of arterial filling in
circulation regions such as choroidea results in activation
of kukocytes which accumulate with subsequent leuko-
cyte plugs followed by capillary and venous congestion.
Activation of protechytic ereymes and increased exuds
tion of fluid from the capillaries of choroideal lobules
under the retinal pigment epithelium with its subscguent
detachment follows. Detachment means a mechanical
stress for cells of the retinal pigment epithelium. Their
Iysosomal enzymes are then activated, which simultane
ously with proteolytic and leukocyte cnzymes create a
defect in retinal pigment epithelium, through which flows
fluid under the neurosensoric layer of the reting with the
development of clinical manifestation of the disease®. In
1984 Koh and Chader showed experimentally the pres
ence of bete-adrenergic receptors in cells of the retinal
pigment epithelium in chicken™. Spitznas et al. stated
that excessive adrenergic stimulation of beta-adrenergic
receptors of cells of the retinal pigment epithelium re
sults in elevation of intracelullar concentration of cAMP
with subsequent dysfunction of the ion pump in the cell
membrane of the retinal pigment epithelium. The result
is influx of fluid under the retinal neuroepitheliom't. Use
of betablockers in the teatment of C5C is based on the
fact that betablockers reduce release of catecholamines
from the CNS and in this way attenuate activity of the ad
renergic system. Blockage of beta-adrenergic moeptors in
the cells of the retinal pigment epithelium contributes to
stabilisation of transport events in these cell membranes.

Avel, Deutman was the first to report the use of the
beta-one sclective blocker metoprolol in a dose of 50 mg
twice per day in the treatment of an acute attack of CRC.
The treatment was used in seven eyes The rsults showed
that onset of the remission of CSC took place in all pa-
ticnts at the latest, within ten weeks of commencing treas
ment®. Fabianova et al used the beta non-selective blocker
metipranolol in a daily dose of 10 mg twice a day in 21
patients; in 30 patients they administered the beta-one
selective blocker metoprolol in a dose of 30 mg twice per
day. In all patients there was remission of C8C at the lat
est, within 6 weeks of commencing therapy®.

In 2002 we published our experience with the treat
ment of CSC using the non-sclective betablocker metip
ranolol in a dose of 5 mg twice per day. We treated
13 paticnts with acute attack of CSC. We reported that
in 11 patients {84.6%) there was reattachment of neuro-
epithelium of the macula within four months of therapy;
on average in 8.8 weeks, In two patients (15.4%) this
conservative therapy did not result in reattachment of
macula neurocpithelium even afier 4 months of treatment.
In one such unsuccessfully treated patient, we proceeded

to direct laser photocosgulation of the keaking point, after
which reattachment occurred in 7 wecks; in the sccond
eye the leakage point was not treatable with laser due to
its localisation near the centre of foveola and therefore
we continued with conservative therapy. We increased
the dose of metipranolol to 10 mg twice per day and reat-
tachment occurred after 10 weeks of therapy™. A dose of
metiprancdod 10 mg twice a day has been described in the
literature as successful®. For this reason, we decided to
confirm the effect of metipranolol in a daily dose of 10 mg
twice per day in the treatment of CSC in a prospective
double-blind study. From the results of the present study
in a group of patients who used metipranoclol in a dose
of 10 mg twice a day we demonstrated reattachment of
macula neurocpithelium in 16/ 23 patients within 16 weeks
of therapy and the treatment was evaluated as effective;
treatment faiked in 7/23 patients. In the placebo group
reattachment of the macula neuroepithelium occurred in
21/25 patients within 16 weeks and was counted as suc-
cessful. Treatment failed in 4 patients using the 16 week
criterion. The average duration of the neurocpithelium
detachment in the metipranolol/placebo group was
13/ 12 weeks. One possibke explanation for these results
is that the cause of serous detachment of the macula new-
rocpithelium in patients with CSC is compkex, involving
mechanisms not understood to date and a dysfunction
which cannot be treated by the betablocker metipranolol.

CONCLUSION

In a prospective double-blind study we demonstrated
that the betablocker metipranolol administered in a dose
of 10 mg twice & day docs not statistically significanthy
shorten the duration of serous detachment of neuroepi
thelium of the macula in patients with an acute attack
of CSC.
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Alm. To assess the significance of age, gender, bassline best corrected visual acuity, baseline macula thickness, and type and sime of
charoldal neovascularization in early morphological therapeutic response to ranibizumab treatment in patlents with the wet form of
age-related macular degeneration. Mefhods. From 0972008 to 0672013 we evaluated 1153 newly disgnosed, trestment-natve patients
treated with raniblzumab. Based on the morphological findings in the macula following the Initis] 3 injections of ranibizumah, the
patients were divided Into two groups based on active and inactive choroldal neovascularization. Resulfs. After the Initis] 3 Injections
of ranlblzumsah, we examined the sample of 841 eyes with active CNV and 312 eyes with Inactive CRV In the Inactive group, we
found a statistically higher proportion of oooult CNV (P < 0.001) and Jower Incldence of WV greater than SDA (P < 0.001)
compared with the active group. We found no statistically significant diference In age, gender, baseline best correctad visual aculty,
or haseline macula thickness between the Inactive and acttve groups. Conclusion. Ocoult CNV and CNV smaller than 504 are

optimistic factors for a better morphological therapeutic response at the beginning of raniblzumsab treatment.

1. Introduction

Age-related macular degeneration (AMD) is subdivided into
the dry form and the wet form. According to Eressler et al.,
90% of legal blindness from AMD is caused by the wet form
[1]. The Minimally Classic/Occult Trial of the AntiVEGE
Antibody Ranibizumab in the Treatment of Meovascular
Age-Related Macular Degeneration (MARIMA) evaluated
the benefit of ranibizumab in a dose of 0.5 mg per month.
At 12 months, 95% of patients had lost <15 Early Treatment
Dighetic Retinopathy Study (ETDRS) letters from baseline

and 34% of patients had a best corrected visual acuity (BCVA)
gain of =15 ETDRS letters [2]. The study Ranibizumab in
Patients with Subfoveal Choroidal Neovascularization (CNV)
Secondary to Age-Related Macular Depeneration (SUSTAIN
study) was designed to further evaluate the safety, tolerability,
and efficacy of optical coherence tomography (T VBCVA-
puided, individualized, and flexible pro re mata (PRM, as
needed) dosing regimen for ranibizumab. At 12 months,
02.5% of patients had lost <15 ETDRS letters from baseline
im]d 19.3% of patients had a BCVA gain of =15 ETDRS letters
3.
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Whether the fixed or PRN regimen was used in the
treatment of wet AMD, the therapeutic response of individual
patients was not always the same. Current observations
sugpest that the factors which affect the response to the initial
treatment with ranibizumab are individual

The aim of this study was to assess the importance of
various factors (age, pender, baseline BCVA, baseline macula
thickness, and type and size of CWV) for early morphological
therapeutic response to ranibizumab in clinical practice.

2. The Population and Methodology

The treatment of patients with wet AMD is centralized
into 9 tertiary referral centres in the Czech Republic (see
Appendix). Anonymised data on treatment efficacy and
safety have been consecutively entered into the Crech
national database AMADEuS (Age-Related Macular Degen-
eration in patients in the Crech Republic) since September
2008. The main aim of this regisiry is to collect basic
epidemiologic data on patients diagnosed with wet AMID
in the Crech Republic, document standard diagnostic and
therapeutic patterns, and assess treatment efficacy in standard
dinical practice. The data collection is independent of all
treatment decisions; it does not affect a patient’s access to
treatmient and fully complies with all ethical as well as legal
requirements for noninterventional data collection in the
Czech Republic. All patients have given written informed
consent to the treatment, as well as data collection. The
reported investigations were in accordance with the princi-
ples of the current version of the Dedaration of Helsinki.
The data are recorded from the moment of diagnosis
and start of treatment at regular 3-month intervals for half 2
vear. In the following period, the record is completed every &
months. Each record presumes biomicroscopic examination
of the retina, determination of BCVA using the ETDRS chart,
and an OCT examination (OCT 3 Stratus). The first visit
involves fluorescein angiography (FA); indocyanine green
angiography (ICGA) is used only if it is necessary for deter-
mining a dizgmosis. Based on the examinations, compulsory
and optional data are specified. The compulsory data always
include BCVA expressed by the number of ETDRS letters, the
central thickness of macula in | mm of macula in gm, and
volume in 6 mm of maculain mm®. The first visit also involves
recording age and gender and measuring type and size of
CMNV using FA or ICGA. Patients with diagnosed wet form: of
AMD who meet the Crech Society of Ophthalmology criteria
for initiation of treatment with the ranibizumab are entered
into the registry. Ranibizumab therapy in the Czech Republic
is indicated in patients with AMD who are older than 50
yvears, with predominantly dassic, minimally classic, or occult
CNV in subfoveal localization, a BCVA score between 70 and
35 letters (20/40-20/200 Snellen equivalent), total macular
lesion area <8 disc area (DA, and submacular haemorrhage
<25% of the total macular lesion area. Minimally classic
and occult CNV must show signs of activity in the form of
the presence of hard exudates, subretinal haemorthages, or
decrease in BCVA within the last 3 months by =10 letters
of the ETDRS chart. In patients treated with ranibizumab
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in a dose of 0.5mg, there are two separate phases: the
loading phase, followed by @ PRN phase. In the loading
phase, patients receive 3 consecutive monthly injections of
ranibizumab (months 0-2), followed by a PRN phase when
further treatment is given between and induding months 3
and 11 according to the retreatment criteria.

Retreatment with ranibizumab is performed if the pa-
tient’s BCVA worsened against BCVA recorded in the previ-
ous visit and if there is a demonstrable macular edema on
OCT examination. The PEN method of application is also
followed in the second year and all succeeding vears of patient
treatment.

Our study assessed the influence of age, gender, baseline
BCVA, baseline macula thickness, and type and size of CNV
on early morphological therapeutic response to ranibizumab
in clinical practice. We studied these factors in terms of
anatomical changes in the macula after 3 consecutive monthly
injections of ranibizumab in the loading phase (months 0-2).
The monitored factors: age, gender, baseline best corrected
wisual acuity, baseline macula thickness, and type and size
of choroidal neovascularization nor any others parameters
(visual acuity, OCT) had no influence on the treatment
schemne in the loading phase.

From 01/09/2008 to 24/6/2013, 1153 newly diagnosed.
treatment-naive patients treated with ranibizumab were
entered into the registry.

Following the 3 initial injections of ranibizumab, the
patients were divided into two groups based on the mor-
phological findings in the macula: a group with active CNV
and a group with inactive CNV. In the group with active
CMY, OCT screening revealed intraretinal macular edema,
subretinal fluid accumulation, retinal pigment epitheliom
(RPE) detachment, fibrovascular RPE detachment, or the
combination of all these findings. No vitreomiacular traction
was revealed.

In the group with inactive CMV, OCT screening revealed
restored foveal depression and a scar at the site of CNV with
no signs of exudation was apparent. Mo intraretinal macular
edema, subretinal fluid acoumulation, RPE detachment, or
fibrovascular RPE detachment was found.

In both groups, we assessed the following parameters:
gender and age of patients, type and size of CNV, baseline
BCVA on the ETDRS chart, and baseline macular thickness.

Standard descriptive statistics were applied in the analy-
sis: absolute and relative frequencies for categorical variables
and median supplemented with 5th-95th percentiles and
mean supplemented by 95% confidence interval for con-
tinuwous variables. The statistical significance of differences
between proups was analyzed using Pearson’s chi-sguare
test for categorical variables and Mann-Whitney U test for
continuous variables, @ = 0.05 was adopted as the level of
statistical significance in all analyses.

The analysis was computed using the sofiware PASW
Statistics 19.01. (5PSS, Inc. 2000) and performed by the
Institute of Biostatistics and Analyses at Masaryk University,
Broo, operating independently of any AMD treating centre in
the Czech Republic.
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3, Results

The sample induded 1092 patients, 38.6% men, average age
73.3 years [5D: §.4), and 51.4% women, average age 74.2 years
(8 8.6). The analysis included 1153 treated eyes; the right
eye was treated 561 times, the left eye 592 times (both eyes
were treated £1 times).

After the initial 3 injections {day 0, month 1, and month 2)
of ranibizumab, in month 3 we examined the sample of 1153
eyes. Of these there were 841 eyes with active CNV (the active
group) and 312 eyes with inactive CNV (the inactive group).

The sample in the active group included 379% of men and
62.1% of women. The sample in the inactive group induded
41% of men and 59% of women (F = 0.338, Pearsons chi-
square test).

The active and the inactive group induded 29.3% and
270% of patients at the age <70 years, 43.4% and 42.9% of
patients aged 70-80 years, and 273% and 20.2% of patients
at the ape >80 years (F = 0.237, Mann-Whitney U’ tests),
respectively.

The active and the inactive group included 3% and
20.2% of patients with predominantly classic CNV, 2%
and 19.9% with minimally classic CNV, and 479% and
59.9% with occult CNV, respectively. The inactive group
showed statistically significantly higher presence of ocoult
membranes and statistically significant lower presence of
predominantly cdlassic CMV's compared with the active group
(P < (.01, Pearson’s chi-square test).

The active and the inactive group induded 23.8% and
26.9% of patients with CNV < 2 disc areas (DA), 66.8%
and 70.2% of patients with CNV 2-5 DA, 9.4% and 2.9% of
patients with CNV > 5 DA, respectively. The inactive group
showed statistically significantly lower presence of CNV =
54 compared with the active group (P < 0.001, Pearson’s
chi-square test).

The baseline BCVA in the range of 15-30 ETDRS letters
was shown in 10.2% of patients in the active group and 10.9%
of patients in the inactive group. The BCVA in the range of 31-
60 ETDRS letters was shown in £2.5% of patients in the active
group and 55 1% of patients in the inactive group. The baseline
BCVA of >80 ETDRS letters was shown in 27.2% of patients in
the active group and 34% of patients in the inactive group. The
median of the baseline BCVA was 54 (5-95 percentiles: 22—
73) and 55 (5-95 percentiles: 23-75) in the active and inactive
group, respectively. We found no statistically significant
difference in the value of the baseline BCVA between the
groups (P = (L0668, Mann-Whitney L' test).

19.3% of patients in the active group and 15.6% of patients
in the inactive group had a basdine macular thickness of
<250 pm. The baseline macular thickness in the range of 250
400 wm was shown in 51.7% of patients and 58 5% of patients,
respectively, and baseline macular thickness of >400um
was shown in 29% and 25.9% of patients, respectively. The
median of the baseline macular thickness was 330 ym (5
95 percentiles: 190-600) and 337 gm (5-95 percentiles: 201-
535) in the active and inactive group, respectively. There
was no statistically significant difference in the value of the
baseline macular thickness between groups (P = 0663,
Mann-Whitney L' test).

4. Discussion

In the literature, we found no publications describing prog-
nostic factors for early morphological therapeutic response
to treatment with ranibizumab in patients with wet AMD.
We found only articles on prognostic factors for functional
therapeutic response. Sarks, Killingsworth, and Gonzales
noted that occult CNV may have a pood functional treatment
response. Sarks et al. [4] and Killingsworth [5] demonstrated
histologically that the onset of CNV is characterized by intra-
choroidal neovascularization followed by sub-RPE fibrovas-
cular proliferation. Ocoult CNV which is fibrovascular tissue
in the sub-RPE space may in part represent an earlier stage
of CHNV because it is in the same tissue plane. Up to 50% of
occult CNV may then progress to classic CNV. Occult CNV
as an earlier stage of the disease is assumed to be associated
with less damage to photoreceptors in macula and successful
treatment has a better prognosis [6].

In our study, we evaluated the impact of gender, age,
baseline BCVA, baseline macular thickness, and type and
size of CNV on early morphological therapeutic response
following the 3 initial injections of ranibizumab. In the
inactive group of 312 patients with complete regression of
CNV activity after the initial 3 injections of ranibizumab,
we found a statistically significantly higher proportion of
occult membranes, statistically significant lower presence of
predominantly classic CHV (P < 0001}, and statistically
significantly lower inddence of CNV = DA (P < 0.001)
compared with the active proup. We observed that smaller
and occult CHNV lesions have potentially better morpholog-
ical therapeutic response with the disappearance of the CNV
activity and resorption of the macular edema.

We found no significant impact of gender, age, value of
baseline BCVA, or baseline macular thickness on early mor-
phological therapeutic response after the initial 3 injections
of ranibizumah.

‘The gquestion remains whether positive morphological
therapeutic outcomes are connected to positive functional
results. Additional studies are needed to further darify
the relationship of morphological and functional results in
ranibizumab treated patients with wet age-related macular
degeneration.

5. Conclusion

The results showed positive early morphological therapeutic
response with restored foveal depression and no signs of
exudation on OCT in patients with higher incidence of occult
CHV, lower incidence of predominantly classic CNV, and
lower incidence of CNV > 5 DA

There was no evidence of any effect of age, pender,
baseline best corrected wisual acuity, or baseline macula
thickness on the early anatomical restoration of the macula.
We believe that ocoult CWV and a CNV smaller than 5 DA are
optimistic for better morphological therapeutic response at
the beginning of ranibizumab therapy. To determine if other
factors influence the morphological response to ranibizumab
treatment in patients with wet AMD, further clinical studies
are needed.
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Appendix

Participating AMADEUS Clinical Sites are as follows.
Department of Ophthalmology, Faculty of Medicine in
Hradec Krilové, Charles University in Prague and Univer-
sity Hospital in Hradec Kralové, Crech Republic: Associate
Professor Jan Studnicka MD., Ph.D, Jaroslava Dusovd MDD,
Ivana Cermancvd, Gabriela Blarkovd; Department of Oph-
thalmology, First Faculty of Medicine, Charles University in
Prague and General University Hospital in Prague, Crech
Republic: Zora Dubsks, MDD, PhD, Bohdan Kousal, M
Department of Ophthalmology, University Hospital, Olo-
mouc, Czech Republic: Professor liri Rehak, MD., PhD.,
FEBO, Oldfich Chrapek, MY, Ph.D), Zuzana Prachafovd,
MIY, Martin $in, MD., Ph.I, FEBO: Department of Oph-
thalmology, First Faculty of Medicine, Charles University
in Prague and Central Military Hospital in Prague, Crech
Republic: Jan Emest, MD.. Ph.D; Department of Ophthal-
mology, University Hospital, Brno, Czech Republic: Associate
Professor Petr Kolsf, MD., Ph.D, Daniela Vyslougilovs, MDD,
Veronika Matuikovd, MDy; Department of Ophthalmology,
Masaryk Hospital, Usti nad Labem, Crech Republic: Martin
Hovorka, MDD, Martina Zivorkovs, MD: Department of
Ophthalmology, University Hospital, Ostrava, Czech Repub-
lic: Jan Néméanskf, MDY, Pavel Smehlik, MI); Department
of Ophthalmology, Faculty of Medicine in Plzefi, Charles
University in Prague and University Hospital in Flzen,
Czech Republic: Dagmar Frdlikovd, MD., Hana Fidranskd,
MDD, Tomdé Mathansky, MDD, Department of Ophthalmal-
ogy. Teaching Hospital Krilovské Vinchrady, Prague, Czech
Republic: Miroslav Veith, MDD, Stanislava Pokorna, M.
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4. Zaver

Tato habilita¢ni prace dokumentuje vyzkumné projekty a zkuSenosti na poli 1écby
makularniho edému, vzniklé v ramci skupiny specialistlh zamétujicich se na O¢ni klinice FN a
LF UP v Olomouci na choroby sitnice. Habilita¢ni prace doklada systemati¢nost vyzkumu a
péce u pacientl 1é¢enych pro makularni edém se snahou optimalizovat jejich 1éCbu a
dlouhodobym usilim zlepsit prognézu jejich zrakovych funkei a kvalitu zivota.

Makularni edém je dnes zdvaznym problémem moderni oftalmologie. Vzdyt’ ve vyspélych
zemich svéta je pravé makuldrni edém vznikajici na poklad¢ diabetické retinopatie a vlihké
formy VPMD hlavnimi pfi¢inami slepoty a praktické slepoty obyvatel. Jedna se o
komplikovanou problematiku, kdy klinické tymy celého svéta se snazi pfinést nové poznatky
ve prospéch pacientli. Vysledky naseho vyzkumu a naSe 1écebné zkuSenosti na poli
makularniho edému jsou ptivodnimi pracemi publikovanymi i renomovanymi impaktovanymi
védeckymi periodiky a ptispivajici tak k hledani feSeni makularniho edému pacienti celého
svéta. Jiz dnes vSak miizeme fici, Ze se pée o pacienty s makularnim edémem v Ceské
republice za poslednich dvacet let vyznamné posunula vpted. Jde o disledek zavedeni novych
1é¢iv do klinické praxe, ale i celonarodnich aktivit v nichz hraje nase pracovisté a skupina

sitnicovych specialistll kli¢ovou roli a autor této prace je dilezitou soucasti této skupiny.
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