MASARYKOVA UNIVERZITA V BRNE
Iékarska fakulta

ONEMOCNENI SITNICE

SOUCASNY POHLED NA DIAGNOSTIKU A
TERAPII

MUDr. Petr Kolar, Ph.D.
Oc¢ni klinika Lékarské fakulty Masarykovy univerzity

Habilita¢ni prace

Brno 1999 — 2011



Obsah

Seznam zkratek

Pfedmluva

1. Uvod

2. Vékem podminéna makularni degenerace

2.1.  Charakteristika, epidemiologie, klasifikace, klinicky obraz, terapie
2.2.  Komentaf k publikacim

2.3. Monografie

2.4. PrednaSky

2.5.  Klinické studie

3. Matematické zpracovani obrazu sitnice

3.1.  Uvod

3.2.  Komentaf k publikacim

3.3.  Grantovy projekt ,,Optimalizace diagnostiky diabetické retinopatie*
4. Diabeticka retinopatie

4.1.  Charakteristika, epidemiologie, klasifikace, klinicky obraz, terapie
4.2. Komentaf k publikacim

5. Makularni dira

5.1.  Charakteristika, epidemiologie, klasifikace, klinicky obraz, terapie
5.2. Komentat k publikacim

6. Hereditarni onemocnéni sitnice

6.1.  Stargardtova dystrofie

6.2.  Viteliformni dystrofie

6.3.  Terapie makuldrnich dystrofii

6.4. Komentaf k publikacim

7. Radialni neurotomie optického nervu u sitnicové venézni okluze
7.1. Uvod

7.2.  Radialni neurotomie optického nervu

7.3.  Komentaft k publikacim

8. Operacni terapie onemocnéni sitnice

8.1.  Leberova milidrni aneurysmata

8.2.  Jamka terCe zrakového nervu

8.3.  Komentat k publikacim

10
27
30
31
31

32
36
37

39
55

58
67

69
72
75
75

76
76
77

82
83
86



9. Vyhled

10. Aktivity v oblasti pedagogické, védecko-vyzkumné

10.1. Pedagogicka ¢innost

10.2. Vyzkumna ¢innost

11. Osvétové projekty pro odbornou verejnost a popularizace védecko-odborné
problematiky pro laickou verejnost

12. Literatura

13. Prilohy

92

93
93

96
97



Seznam zkratek

AREDS — Age-Related Eye Disease Study
bFGF — basic fibroblast growth factor

CNV — chorioideélni neovaskularni membrana
CZO — centralni zrakova ostrost

DM - diabetes mellitus

DMA - diabetick4 makulopatie

DR — diabeticka retinopatie

ETDRS — Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
FA — fluorescen¢ni angiografie

GA — geograficka atrofie

ICGA - indocyaninova angiografie

IGA MZ — Interni grantové agentura Ministerstva zdravotnictvi
IMD — idiopatickd makularni dira

KSME - klinicky signifikantni makuldrni edém
LDL — low denstity lipoprotein

MPS — Macular Photocoagulation Study

OCT - opticka koheren¢ni tomografie

PDT — fotodynamicka terapie

PPV — pars plana vitrektomie

RPE - retinalni pigmentovy epitel

SZP — stiedné zdravotnicky personal

TIMP-3 — tissue inhibitor of metalloproteinase 3



TTT — transpupilarni termoterapie

UKPDS — United Kingdom Prospective Diabetes Study

UZIS — Ustav zdravotnickych informaci a statistiky

VEGF — vascular endothelial growth factor (vaskularni endotelialni rastovy faktor)
VISION — VEGF Inhibition in Ocular Neovascularization

VLM — vnitini limitujici membrana

VPMD - vékem podminénd makularni degenerace

vWf — von Willebrandilv faktor

ZN — zrakovy nerv

ZP — zorné pole



Predmluva

Préce je koncipovana jako soubor publikaci zabyvajicich se retinalni problematikou doplnény
shrnujicim komentafem. Tyto prace byly publikovany formou kapitol v monografiich,
publikaci v zahrani¢nich  impaktovanych  Casopisech a  odbornych  publikaci
v recenzovanych ¢eskych odbornych ¢asopisech. Rozsah zpracované problematiky zahrnuje
tyto celky: v€kem podminénou makularni degeneraci, matematické zpracovani obrazu sitnice,
diabetickou retinopatii, makularni diru, hereditarni onemocnéni sitnice, radidlni neurotomii

zrakového nervu u sitnicové venozni okluze a operacni terapii onemocnéni sitnice.

Soucasti prace je 1 prehled aktivit na poli pedagogické cinnosti. Od roku 2003 jsem
zaméstnancem Masarykovy univerzity v Brné. Pracuji jako odborny asistent O¢ni kliniky LF
MU v Brn€ — Bohunicich. Od roku 2003 se pravidelné¢ vénuji vyuce studenti vSeobecného
1ékatstvi, pediatrického sméru a stomatologie LF MU v Brné. Mym zédkladnim cilem je, aby

si student z prednéasky odnesl uceleny pohled na odbornou problematiku.

Soucasti mé védecké prace je také védecko-vyzkumna ¢innost. V letech 2003 — 2005 jsem byl
spolufesitelem projektu IGA MZ s ndzvem “Optimalizace diagnostiky a terapie diabetické
retinopatie”. Zakladnim cilem tohoto projektu bylo nalezeni optimalnich diagnosticko-

terapeutickych algoritmi u diabetické retinopatie.

Na konci predmluvy bych rad pod€koval vSem autortim a spoluautoriim monografii, kapitol
v monografiich a publikaci v zahrani¢nich 1 domécich ¢asopisech, na kterych jsem se podilel.
Bez jejich ptispéni by tyto publikace nevznikly. Je mou milou povinnosti podékovat pani
Prof. MUDr. Evé Vlkové, CSc., ktera byla vzdy mym ucitelem a vzorem pracovitosti a
svédomitosti v oblasti védecko-vyzkumné c¢innosti, ale 1 v oblasti klinické prace, zejména

v oblasti ptistupu k pacientovi.

Rad bych také pode€koval svym nejbliz§im, zejména mé manzelce a rodi¢lim, ktefi mne

v mém usili podporovali a byli shovivavi v obdobi, kdy jsem jim vénoval méné Casu.
V Bmeé 31. 10. 2011

Petr Kolar



1. Uvod

Objem odborné problematiky, ktera byla zpracovana, je velmi obsahly. Pro piehlednost je

tedy rozdélen do nékolika celki:

Veékem podminénd makularni degenerace (VPMD) je hlavni nosologickou jednotkou, které se
veénuji ve své klinické praci, ale 1 v ramci védecko-vyzkumné ¢innosti. Z pohledu odborného
je cennd monografie s ndzvem ,,Vékem podminéna makuldrni degenerace®. Byla vydana
v roce 2008 nakladatelstvim Grada. Vznikla ve spolupraci s piednimi ¢eskymi odborniky na
problematiku nemoci sitnice a byla prvni svého druhu v ¢eské odborné literature. V tom

vidim jeji velky pfinos.

Ve svych dalSich publika¢nich aktivitich zaméfenych na VPMD jsem se zabyval jak
prezentaci tohoto onemocnéni Siroké odborné vetejnosti (I€kafi vSech odbornosti, sestry,
studenti mediciny), tak prezentaci naSich vlastnich klinickych vysledkd u jednotlivych
terapeutickych postupti pouzivanych v 1écbé VPMD. Jak monografie, tak tyto vysledky jsou

citovany v domadci 1 v zahrani¢ni odborné literature.

Matematické zpracovani obrazu sitnice je objektivni softwarovd metodika ke zpracovani
digitalnich retinalnich fotografii. Metoda byla vyvinuta ve spolupraci O¢ni kliniky Lékatské
fakulty Masarykovy univerzity s Ustavem matematiky Vysokého udeni technického v Brné
v ramci grantového projektu IGA MZ CR ,,Optimalizace diagnostiky diabetické retinopatie*.
Metoda umoziuje zpracovat retinalni snimky a sledovat ptedem definované parametry. My
jsme software pouzili k identifikaci poc¢tu cévnich zakonceni. Potvrdili jsme piedpoklad, Ze se
zvysujici se zavaznosti diabetické retinopatie se zvySuje jejich pocet. Dale jsme zjistili, ze je
pocet cévnich zakonceni u o¢i s fyziologickym nalezem konstantni veli¢inou. Vysledky byly

publikovany v domaci i zahranicni literatufe.

Diabeticka retinopatie (DR) je zdvaZznym retinalnim onemocnénim, které je ve vyspélych
zemich nejcastéjsi pfi¢inou slepoty v populaci pacientl mladSich 65 let. Diabetickd
retinopatie je chronickou komplikaci, kterd vedle diabetické nefropatie, diabetické nohy a
diabetické polyneuropatie postihuje pacienty s diabetes mellitus. Onemocnéni ma uzkou
genetickou vazbu. Vysledky vyzkumu vedly k vytipovani gentl, jejichz polymorfizmy jsou
rizikové vzhledem ke vzniku a progresi diabetické retinopatie. Zavéry byly publikovany

v impaktovanych zahrani¢nich ¢asopisech a byly nékolikrat citovany.



Publikace vztahujici se k diabetické retinopatii vznikly ve spolupraci O¢ni kliniky Lékatské
fakulty Masarykovy univerzity s Ustavem patologické fyziologie Lékaiské fakulty
Masarykovy univerzity.

Idiopatickd makularni dira (IMD) byla znama jiZ velmi davno (19. stoleti). Onemocnéni se
vyskytuje pomérné Casto. Postihuje hlavné star$i Zeny. Jeji u€inna terapie byla ale objevena az
na pocatku 90. let minulého stoleti. Publikoval jsem jak ptehledovy souborny referat
zabyvajici se makularni dirou, tak dlouhodobé vysledky chirurgické terapie pacientl, kteii
byli pro makularni diru operovani. Vysledky 1é¢by jsou velmi povzbudivé. Operace dovede
pacientim vratit ¢ast ztracené zrakové ostrosti. Zajem, ktery publikace vyvolaly, je podpoten

citacemi. Jedna z praci, ktera cituje nasi praci, je z impaktovaného zahrani¢niho ¢asopisu.

Hereditarni onemocnéni sitnice patii k pomérné vzacnym oftalmologickym onemocnénim a
valna vétSina oftalmologt se s nimi béhem svého profesniho Zivota ani nesetka. Proto jsem se
v prubc¢hu své védecké cinnosti zabyval 1 touto problematikou a publikoval prace
o Stargardtové chorobé a o adultni form& Bestovy viteliformni dystrofie makuly. Obé¢
onemocnéni jsou velmi zavaznd, protoze vedou k poklesu centralni zrakové ostrosti, coz
ovlivni cely dal$i pacientiiv zivot. Upozornit pacienta na tuto skute¢nost povazuji za velmi

dualezité vzhledem k volbé€ profese a usporadani si dal§iho zivota.

Venodzni okluze sitnicové Zily predstavuje dal$i onemocnéni, které velmi vyrazné zhorSuje
zrakovou ostrost. Vyskytuje se ve 2 formach: neischemické a ischemické. Ischemickd forma
sitnicové vendzni okluze ma velmi neptiznivou prognozu. Proto jsem se tomuto stavu vénoval
a jako jeden z prvnich v nas$i odborné literatuie publikoval vysledky radidlni neurotomie
optického nervu. O novatorstvi této publikace svéd¢i 1 to, Ze tato publikace byla citovdna

v impaktovaném zahrani¢nim casopise.

Jamka terce zrakového nervu je vzacné vrozené onemocnéni zrakového nervu, které mize byt
doprovazeno makulopatii charakteru centrdlni retinoschizy. Publikovand metodika byla
v dobé vydani publikace pouzivana v zahraniéi. V Ceské republice nebyla piili§ znama.
Publikace vyvolala zajem, coz se projevilo 1 citaci prace slovenskymi autory. Publikovany

chirurgicky postup se stal standardem terapie makulopatie u této nosologické jednotky.

Makularni trakéni syndrom je soucdsti onemocnéni vitreoretinalniho rozhrani. Trakce zadni

sklivcové membrany patologicky fixované v makule zpiisobuje makuldrni edém s poklesem



zrakové ostrosti. Publikovali jsme kazuistické sdéleni 3 pacientii 1é€enych cestou pars plana

vitrektomie. Publikace byla v dobé& svého vydani novatorska a jako takova byla i citovana.

V dalsich kapitolach jsou zhodnoceny vysledky mé védecko-pedagogické ¢innosti u jinych

onemocnéni sitnice, kterym jsem se vénoval a vénuji.



2. Vékem podminéna makularni degenerace

2.1. Charakteristika, epidemiologie, klasifikace, klinicky obraz, terapie

Vékem podminénd makularni degenerace (VPMD) je nejcastéjsi pri¢inou tézké ztraty zraku
ve vyspélych zemich v populaci nad 65 let véku (85, 88). Jedna se o multifaktoridlni
onemocnéni zplisobené kombinaci vlivil prostiedi a genetickych faktora (63, 68). Vysledkem
pfirozené¢ho pribéhu onemocnéni je téZké postizeni centradlni zrakové ostrosti (CZO)

az na uroven praktické slepoty.

Vékem podminénou makuldrni degeneraci rozdélujeme na 2 kategorie: suchou
(nonexsudativni) a vlhkou (exsudativni). Suchd forma se vyskytuje castéji a je ji postizeno asi
85 — 90 % pacientii. Vlhké forma se vyskytuje ve zbylych 10 — 15 %. Co do zavaznosti

postizeni CZO je vSak vlhké forma zodpovédna v 85 % za tézkou ztratu zrakové ostrosti.

VPMD je onemocnénim s velmi uzkou vékovou vazbou a jeho prevalence s vékem roste.
U pacientll mezi 50 — 60 rokem véku ¢ini asi 2 %, naproti tomu u pacientii starSich 75 let
piedstavuje jiz témét 30 % a u pacienta starSich 90 let je to vice nez 40 % (63, 67, 68). Tyto
udaje jsou podloZeny rozsahlymi popula¢nim studiemi, které byly provedeny jak v Evropé

(Rotterdam Study), tak v USA (Beaver Dam Study) a Australii (Blue Mountains Study).

2.1.1. Historie

Onemocnéni bylo poprvé popsano velmi zahy po objevu Helmholtzova oftalmoskopu. Bylo to
v roce 1855, kdy oftalmolog Donders popisuje jako prvni drazy v makularni oblasti sitnice.
Dalsi publikace popisujici taktéz driizy makuly na sebe nenechaly dlouho cekat a byly vydany

v roce 1875 Pangenstecherem a v roce 1885 Haabem (92).

Ptfevratnou zménou v historii VPMD byl objev metodiky fluorescen¢ni angiografie (FA)
(113), kterd umoZiluje zobrazeni cévniho systému sitnice. DalSim meznikem byl objev

indocyaninové angiografie (ICGA) (47), kterd umoznuje zobrazit chorioidealni cirkulaci.

Do doby rozvoje laserové terapie nebyla zndma uc¢inna 1é¢ba VPMD. Prvni zminku o pouziti
laserové terapie u VPMD piinasi Gass (55) a Bird (15). Novy pohled na laserovou terapii
VPMD pfinesla randomizovana prospektivni studie Macular Photocoagulation Study Group

(MPS) (103). Tato studie prokazala zcela jasné efekt laserové terapie u klasickych
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chorioidealnich neovaskularizaci (CNV). Naproti tomu u okultnich CNV tento uc¢inek shledan

nebyl.

Vyznamnou etapou v historii  VPMD byl objev moznosti 1éby CNV  pomoci
fotosenzibilizujich latek. Jako prvni G€inny fotosenzibilizator byl pouzit verteporfin

(Visudyne) (137). Tim byl dan zéklad pro rozvoj fotodynamické terapie (PDT).

Asi nejvétSim pralomem v terapii vlhké formy VPMD bylo zavedeni anti-VEGF preparatd.
Prvnim preparatem, ktery byl schvalen v roce 2004, byl pegaptanib (Macugen) (60), ktery byl
nasledovan v roce 2006 ranibizumabem (Lucentis) (20, 128). Se zavedenim téchto preparati
byla prolomena pomyslnad psychologicka hranice, Ze pacientim postizenym vlhkou formou

VPMD jiz nelze vrétit ztracenou zrakovou ostrost.

2.1.2. Epidemiologie VPMD

Pro populaci Ceské republiky nemame k dispozici epidemiologicka data, ktera by dokladala
incidenci a prevalenci VPMD jako je tomu napt. u diabetické retinopatie (DR), pro kterou
jsou data k dohledani v ro¢enkach Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky CR (UZIS)
(92).

Prevalence je obecné¢ definovana jako pocet subjekti postizenych danym onemocnénim
na 100 000 obyvatel. ProtoZe nejsou k dispozici data z CR, musime se spokojit s daty
z velkych svétovych popula¢nich studii. Beaver Dam Eye Study vySetiila celkem 4926
pievazné bélosskych obyvatel oblasti Beaver Dam ve stat¢ Wisconsin (USA) (85, 88). Jedna
nebo vice draz se ve vékové skupin€ 43 az 84-letych objevila v 95,5 %. Prevalence jasné
nartstala s vékem probandl. Ve véku do 54 rok se makulopatie vyskytovala v 8,5 % a

ve skupin€ nad 75 roki to bylo jiz 37 % (88).

Velka australska studie, u které byla fotografick4 technika obdobna jako u Beaver Dam Eye
Study, Blue Mountains Eye Study nalezla epidemiologicky obdobné rozvrstveni jako u vSech

piedchozich studii (108).

Jedind evropska velikosti srovnatelnd je studie z Holandska — Rotterdam Study, kterd

vysetfila celkem 6251 Gc€astnikll ve v€ku 55 az 98 roki Zijicich v Holandsku.
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Prevalence VPMD je v této studii 1,7 %, coz je nizSi prevalence nez ve studiich z USA.
Prevalence opét roste s vékem, ale v porovnani s americkou a australskou studii dosahuje
polovicnich hodnot. MiiZzeme spekulovat o vlivu Zivotniho stylu (159). Evropsky Zivotni styl

je od amerického odliSny a mizeme fici o néco zdravejsi.

Incidence je definovana poctem nemocnych snoveé vzniklym onemocnénim na 100 000
obyvatel za urCené¢ obdobi (obvykle kalendaini rok). Studie Beaver Dam urcila pétiletou
kumulativni incidenci rozvoje ¢asné a pokroc¢ilé VPMD v populaci 3583 subjekti ve vékovém
rozmezi 43 — 86 let. Pacienti, ktefi byli vySetieni v letech 1987 — 1988, byli opétovné
vySetieni v roce 1993. Incidence Casné formy VPMD nartstala z3,9 % u sledovanych
ve vékove kategorii 43 — 54 let na 22,8 % u starSich 75-ti let. Souhrnnd pétiletd incidence
pokrocilé formy VPMD byla 0,9 %, exsudativni zmény se objevovaly u 0,6 % a Cistd
geograficka atrofie u 0,3 %. To prokazuje vyssi rychlost progrese exsudativni formy VPMD.
Mira vyskytu pokroc¢ilé formy VPMD byla ve vékové skupiné 75-ti letych a starSich vice nez
5,4 % (85).

VPMD je vétSinou onemocnénim oboustrannym, piicemZ nalez na obou oc¢ich muze byt
asymetricky (jedno zoc¢i je postizeno pokroc€ilejSim stadiem choroby). Riziko postiZzeni
nekterou z forem VPMD u druhého oka je podle populacnich studii asi 40 % v prabéhu 5 let
(63, 68, 88, 159). Vzhledem ke svétovému trendu starnuti populace bude prevalence

onemocnéni s nejvetsi pravdépodobnosti 1 nadale nartistat (92).

2.1.3. Etiopatogeneze

Ve studiu etiopatogeneze VPMD doSlo v poslednich 10 letech k vyraznému posunu.
Zakladnim patofyziologickym stavem, ktery hraje roli pfi vzniku VPMD, jsou strukturalni
zmény Bruchovy membrany v priabehu procesu starnuti. Vlivem véku dochazi totiz k jejimu
ztluSténi. To vede ke snizeni prostupnosti pro Ziviny a odpadni produkty. Timto
mechanismem se formuji drazy, které jsou prvotnim pfiznakem VPMD (43). Mohou mit
podle svého vzhledu solitarni nebo konfluentni charakter. Solitarni driizy do velikosti 63 um
jsou oznaCovany jako tvrdé (obr. 2.1), konfluentni vetsi nez 63 um poté jako meckké
(obr. 2.2). Vyskyt draz znamena jiz sdm o sob¢ velmi vyrazny zasah do retinalni architektury,

ktery miliZze vyustit aZ v rupturu Bruchovy membrany komplikovanou tvorbou CNV.
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Déle bylo zjisténo, ze vlivem véku (133) dochdzi ke snizovani poctu bunék retinalniho
pigmentového epitelu (RPE). Snizuje se pocet melanozomt, které chrani sitnici vici

toxickym uc¢inkiim hlavné modrého svétla (152).

Vlivem zvySujiciho se v€ku dochdzi dale k akumulaci lipofuscinu (proteinu starnuti) uvnitt
bunék RPE, jehoZ aktivace volnymi kyslikovymi radikdly vede k urychleni procesu apoptozy,

tj. pfirozené bunécné smrti.

Zasadni roli hraji v tomto ptipad¢ vazogenni faktory, predevSim vascular endotelial growth
factor (VEGF) (104, 149). K normalni funkci sitnice je nutnd rovnovadha mezi produkci a
pottebou VEGF. Ve stafi ale dochazi vlivem snizené propustnosti Bruchovy membrany

k nadprodukci VEGF, a tim ke stimulaci tvorby neovaskuldrniho komplexu (110).

2.1.4. Klasifikace VPMD

Na zakladé vysledki velkych populacnich studii (88, 159), které se zabyvaly vyvojem VPMD
v populaci, bylo onemocnéni rozdéleno na 2 zakladni podskupiny: casnou VPMD, ktera je
charakterizovana druzami a zménami na urovni RPE, a pozdni VPMD, ktera se projevuje

vyskytem geografické atrofie (GA) nebo CNV.

Klasifika¢ni schéma obvykle pouZzivané v nasi odborné terminologii logicky rozliSuje 2 formy

VPMD: suchou (nonexsudativni) a vlhkou (exsudativni) (92).

Suché forma VPMD je charakteristicka vyskytem draz (obr. 2.1, obr. 2.2), zménami ve vrstvé

RPE a v kone¢ném stadiu onemocnéni GA (obr. 2.3).

Pro vlhkou formu VPMD je typicka CNV. Termindlni stddium vlhké formy VPMD

piedstavuje disciformni jizva (obr. 2.4).

CNV je patologickou proliferaci cév chorioidey. Podle lokalizace neovaskuldrniho komplexu
vuci RPE rozeznavame 2 typy: klasickou a okultni CNV. Existuje 1 kombinace obou
zminénych forem CNV. Podle podilu jednotlivych sloZzek hovoifime o ptevazné klasické
(podil klasicke slozky je vétsi nebo roven 50 %) nebo minimalné klasické formé CNV (podil
klasicke slozky je mensi nez 50 %) (92). Podle lokalizaci vli¢i centru fovey rozeznavame
extrafoveolarni, juxtafoveolarni a subfoveolarni CNV. Zakladnim diagnostickym kritériem je

v tomto piipad¢ vzdalenost okraje CNV od centra fovey. Extrafoveolarni CNV je vzdélena
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vice nez 200 um, juxtafoveolarni 1 — 200 wm a subfoveoldrni je lokalizovdna pod foveou

(92).

Obr. 2.1. Tvrdé druzy

Obr. 2.2. M&kké drazy
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Obr. 2.3. Geograficka atrofie RPE

Obr. 2.4. Disciformni jizva
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2.1.5. Rizikové faktory VPMD

V protikladu k monogenné dédi€nym chorobdm nevykazuje VPMD rysy, které je mozné
piifadit vlivu jednoho genu (63, 68). Jednd se proto o multifaktoridlni onemocnéni, které je

zpusobeno kombinaci vlivli zevniho prostfedi a predisponujicich gend.

O¢nimi rizikovymi faktory jsou svétla barva duhovky, dalekozrakost, jadrova katarakta a
operace katarakty (41). Spojeni barvy duhovky a VPMD opét souvisi s protektivnim efektem
melaninu, ktery se u svétlych duhovek a méné pigmentovanych fund uplatiiuje méné.
Extrakce katarakty predstavuje taktéz rizikovy faktor progrese VPMD. Katarakta by méla byt
proto operovana pouze v piipadech, kdy je mozné ocekavat prokazatelné zlepSeni zrakové

ostrosti (86, 119).

Dale byla prokazana pfimad vazba mezi nadmérnou expozici modrému svétlu a vyskytem

pozdnich forem VPMD (152).

Zakladnim rizikovym faktorem VPMD je piisluSnost k bilé rase. Podle velkych klinickych
studii byl zjiStén nizsi vyskyt VPMD u prislusnikti ¢erné rasy (41). Uvazuje se 0 mozném
protektivnim ¢inku vyssi koncentrace melaninu v sitnici, ktera ji chrani pfed nadmérnou

expozici svétlu (41).

Dal$im rizikovym faktorem je pfisluSnost k Zenskému pohlavi. Uvazuje se o vymizeni
protektivniho 1uc¢inku estrogenii v menopauze. Naopak byl prokazan pozitivni efekt

hormonalni substitucni terapie ve smyslu sniZeni rizika vzniku a rozvoje VPMD (41).

K cévnim rizikovym faktoriim, které¢ vedou ke zvySeni rizika vzniku a progrese VPMD, patii
hypertenze, ischemicka choroba srde¢ni, diabetes mellitus a poruchy v metabolismu lipidi

(104).

Taktéz vlivy zevniho prostfedi jako koufeni cigaret a nadmérnd expozice svétlu vedou

ke zvyseni rizika VPMD. Koufeni 25 cigaret denné€ zvySuje riziko vzniku VPMD 2x (41).

Negativni vliv nadmérného pozivani alkoholu nebyl ve velkych studiich pfesvéd¢ive

prokdzan (71).

Zékladnimi dvéma pigmenty v makularni oblasti jsou lutein a zeaxantin. Funguji jako lapace

volnych radikald. Dopliuji tak funkci vitaminu C a E (134).
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Studie AREDS (1) ukézala, Zze suplementace antioxidanty (vitamin C, E, beta-karoten) a
zinkem muiZe uc¢inné zpomalit progresi VPMD. Jednalo se o 7 letou studii, kterd sledovala
5000 muzt a Zen ve veku 55 — 80 let. Subjekty byly léceny bud’ placebem, samotnym zinkem
nebo zinkem v kombinaci s antioxidanty. Studie ukéazala, Ze suplementace zinkem a
antioxidanty vede k redukci rizika progrese stiedné pokrocilé v pokrocilou VPMD o 25 % (1).

Negativni efekt nedostate¢ného ptisunu antioxidanta stravou byl presvédcive prokazan (40).

2.1.6. Klinicky obraz VPMD

VPMD se projevuje piedevsim poklesem centrdlni zrakové ostrosti. Nejdiive je postiZena
zrakova ostrost do blizka, coz je spolecnym znakem vSech makuldrnich onemocnéni. Podle
charakteru VPMD je pokles CZO bud’ pozvolny (suchd forma) nebo rychle progredujici
(vlhka forma). DalSim charakteristickym znakem je vyskyt metamorfopsii — deformaci obrazu

(obr. 2.5), které vétSinu pacientll vyrazné obtézuji (92).
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Obr. 2.5. Amslerova mtizka, vlevo fyziologicky ndlez, vpravo metamorfopsie pti VPMD (92)

S vyskytem metamorfopsii souvisi 1 pokles zrakové ostrosti, zejména piti pohledu na blizko.
Radky textu se za¢inaji k¥ivit, vypadavaji pismena a text se stava nezietelnym. Jestlize nalez
dale progreduje, vznika nejprve relativni a pozdéji 1 absolutni centralni skotom znemoznujici

¢teni, rozeznavani detaili a samostatnou orientaci v nezndmém prostredi (92).
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Makularni oblast ma Zzlutou barvu, kterd ji dala jméno (macula luthea). Pficina tohoto

zbarveni byla objevena aZ v 80. letech Handelmanem (61).

P11 vySetfeni makuldrni krajiny pacienta postizeného suchou formou VPMD nalézdme nejprve
drizy: tvrdé — mens$i nez 63 pum (obr. 2.1), mékké — vétsi nez 63 um (obr. 2.2). Pozdéji
vznikaji zmény na urovni RPE, tj. pfesuny pigmentu, hyperpigmentace, depigmentace a

v terminalni fazi geograficka atrofie RPE (obr. 2.3).

V makularni krajiné oka svlhkou formou VPMD nachdzime CNV (obr. 2.6). Jejimi
charakteristickymi projevy jsou piedev§im edém neuroretiny, ktery koresponduje s mirou
aktivity CNV (¢im je vys$i aktivita, tim je vyS§i edém), dale subretinalni hemoragii, tvrdé
exsudaty, subretindlni fibrotizaci. Pokud fibrotizace postihne celou CNV, hovoifime o

terminalnim stavu vlhké formy VPMD — disciformni jizvé (obr. 2.4).

Obr. 2.6. Chorioidealni neovaskularizace (CNV) — vlhka forma VPMD

2.1.7. VySetrovaci metody

Zékladni vySetfovaci metodou, ktera pfinese prvni cenné informace, je biomikroskopické
vySetfeni sitnice v makuldrni oblasti v arteficialni mydriaze. Dovede odhalit zmény
v neuroretiné (edém, cystoidni piestavba), ale 1 ve vrstvé¢ RPE (hyperpigmentace,
depigmentace, atrofie). Nezastupitelnou roli zde hraje vySetfeni na Stérbinové lampé

za pomoci 90, 78, nebo 66 D ¢ocky nebo vySetfeni makuly klasickou Goldmannovou ¢ockou.
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Vyhodou téchto vysetfovacich postupt je moznost binokularniho vySetfeni, které umoziuje

zhodnotit makuldrni krajinu trojrozmérné (92).

Zékladni diagnostickou metodou makularnich patologickych stavi vcetné VPMD je
fluorescen¢ni angiografie sitnice (FA). Je zalozena na principu fluorescence. Vlastni jev
fluorescence se vyvola excitaci molekul latky schopné fluorescence netermalnim svételnym

zéatenim (v ptipadé FA jde o sodnou stl fluoresceinu) (164).

FA dokéze odhalit zda ma neovaskuldrni komplex charakter klasické CNV (je lokalizovan
mezi neuroretinou a RPE) nebo okultni CNV (je lokalizovan mezi buikami RPE a Bruchovou

membranou) (obr. 2.7). V piipade okultni CNV vSak nedokaze zobrazit jeji kompletni rozsah.

Formy CNV

neuroretina

fotoreceptory

oo o
5 .‘,.A.‘". > ®e/e 8 | -(. i
e ("b(,‘,{o,@‘[o[o[ot".\‘qx

(3Y6/’§_'[.‘)@.§I€1’ pl gmentovy
#Ssi cpitel

okultni klasicka

Obr. 2.7. Schématické znadzornéni okultni a klasické CNV (92)

Proto byla zavedena indocyaninova angiografie, ktera dokaZe zobrazit cévni fecisté
chorioidey, a tim odhali pfipadnou patologii. M4 vyznam pifedevsim u okultnich forem CNV

doprovazenych ablaci RPE (92).

Dalsi dualezitou vySetfovaci metodou, kterd se pouziva v poslednim desetileti, je opticka
koheren¢ni tomografie (OCT), kterd byva oznacovana jako ,,biopsie bez operace®. Za pomoci
interference referenéniho a méficitho paprsku je pfistroj schopen vytvofit opticky fez

neuroretinou a vrstvou RPE. OCT umozZni upfesnit lokalizaci neovaskularniho komplexu
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vzhledem k neuroretiné a RPE (obr. 2.8), a tim pomoci v rozliSeni mezi klasickou a okultni
CNV (92). Zobrazeni chorioidey pomoci OCT je obtizné kvtli blokad¢ prichodu skenovaciho

paprsku buitkami RPE. Pfistroje nové generace (spectral domain OCT) zobrazeni chorioidey

umoznuji.

Obr. 2.8. OCT zobrazeni vlhké formy VPMD — CNV subfoveolarné (92)

2.1.8. Terapie VPMD

Terapie VPMD zaznamenala v poslednich letech vyrazny rozvoj. Byly vyvinuty nové
zpusoby lécby vlhké formy VPMD, které umoznuji pacientim dokonce vratit ¢ast ztracené

zrakové ostrosti. Pfesto je nutno fici, Ze nemame doposud k dispozici kauzalni terapii.

Profylaktickd farmakoterapie je dalezita u pocateCnich stadii VPMD. Jisté kauzalné netesi
podstatu onemocnéni. Dovede oddalit rozvoj Casnych stadii onemocnéni (druzy a depozita
lipofuscinu) a podle vysledkl klinickych studii pozastavuje progresi onemocnéni k pozdnim
formam (GA, CNV) (67). Vtomto smyslu se v poslednich né€kolika letech intenzivné
diskutuje vyznam dostatecného pfisunu vitaminl a mineral. Na zdklad¢ vysledka Age-
related Eye Disease Study (1), kdy byly pacientiim podavany vysoké davky antioxidanti (500
mg vitaminu C, 15 mg P-karotenu, 400 IU vitaminu E, 80 mg zinku v kombinaci s 2 mg
médi), byl zjiStén pozitivni efekt ve smyslu statisticky signifikantniho snizeni rizika rozvoje

pozdnich forem VPMD (GA, CNV). Dale byl prokdzan antioxidativni efekt a protektivni
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efekt vic¢i toxickému pisobeni modrého svétla u makularnich pigmentl typu luteinu
a zeaxantinu (117). Naopak jejich nedostatek prokazatelné¢ vede ke zvySeni rizika rozvoje

VPMD (92).

Pro 1é¢bu vlhké formy VPMD je v soucasnosti pouzivano nékolik terapeutickych postup.
Usili v posledni dob& sméfuje zejména k vyzkumu latek, které dovedou ovliviiovat samotny
proces chorioidealni neovaskularizace. Jde piedevSim o inhibitory a protilatky vaci
endotelidlnimu rastovému faktoru. Koncept této terapie byl vyvinut v 70. letech minulého

stoleti v protinadorové terapii (48).

Metodou volby v soucasné terapii vlhké formy VPMD je aplikace blokatort VEGF, tzv. anti-

VEGF molekul (pegaptanib — Macugen, ranibizumab — Lucentis, bevacizumab — Avastin).
Pegaptanib (Macugen)

Pegaptanib (Macugen) byl prvni anti-VEGF molekulou schvéalenou FDA k terapii vlhké
formy VPMD (60). Jde o anti-VEGF aptamer. Aptus znamena latinsky ,,patiici do*, meros
znamena fecky ,,oblast”, dohromady tedy patfici do urCité oblasti. Pegaptanib je RNA
oligonukleotid o 28 nukleotidech. Jeho struktura umoznuje pevnou vazbu k VEGF165
isoformé (72). Pegaptanib se vaze s vysokou afinitou na isoformu VEGF 165, ktera se nachézi
extracelularné. Tato vazba zplsobuje znemoznéni vazby molekuly VEGF na jeho receptor

na bunééné membrané.

Utinnost pegaptanibu byla ovéfena ve studii VISION (VEGF Inhibition in Ocular
Neovascularization). Jednalo se o randomizovanou dvojité slepou, placebem kontrolovanou,
multicentrickou klinickou studii faze III, kterd& monitorovala bezpecnost a ucinnost
pegaptanibu na vlhkou formu VPMD. Pegaptanib byl aplikovan intravitredlné kazdych 6
tydnl cestou pars plana 3,5 mm od limbu, aby se ptedeslo ptfipadnym poSkozenim cocky,
nebo periferni sitnice. V pribéhu 1éCby, pokud to stav pacienta vyzadoval, byla dovolena

fotodynamicka terapie s verteporfinem (PDT) pro pacienty postizené klasickymi CNV (60).

Prezentované vysledky studie VISION ukazaly, ze pegaptanib je schopen zabezpecit
statisticky signifikantni benefit pro pacienty vSech angiografickych podtypti vlhké formy
VPMD bez ohledu na uroveil zrakové ostrosti a velikosti 1éze pti vstupu do studie. Tento
benefit se podafilo udrzet nasledné¢ po dobu 2 let. Primarniho cile, tj. ztrdty méné nez 15

pismen ETDRS optotypu, bylo dosazeno v 54. tydnu u 70 % subjekta (pegaptanib 0,3 mg),
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proti 55 % subjektl 1éCenych ,,obvyklym zpiisobem* (27% relativni rozdil). Tento vysledek je
vysoce statisticky signifikantni (p = 0,0001) (60).

Ranibizumab (Lucentis)

Ranibizumab (Lucentis) piedstavuje dal$i anti-VEGF molekulu, kterd byla schvalena FDA
k lecbé vlhké formy VPMD v roce 2006.

Jedn4 se o rekombinantni humanizovany fragment monoklonarni protilatky proti cévnimu

rustovému faktoru (45, 122).

Pivodni prace, které se zabyvaly protilaitkami proti VEGF-A, prokazovaly, ze protilatka
o plné velikosti neprochazi retindlnimi vrstvami (111). Proto byla pivodni molekula celé
protilatky (bevacizumab — Avastin) zmenSena pouze na aktivni fragment (Fab — fragment
antibody), ktery méa pouze tfetinovou molekuldrni hmotnost a bezpecné prochéazi vSemi

vrstvami sitnice (45, 111).

Fragment protilatky (ranibizumab) ma 100x rychlejsi systémovou eliminaci nez kompletni

vV

dobu (45, 64).

Vazba molekuly ranibizumabu k molekule VEGF je 5 — 20x siln€j$i nez u kompletni
protilatky (bevacizumab) (45). Vtom je dalSi nespornd vyhoda ranibizumabu proti
bevacizumabu. Molekuly ranibizumabu se daleko Iépe a silnéji vazi na VEGF-A

nez bevacizumab, a tudizZ se jich dostdva mensi mnozZstvi do systémové cirkulace (122).

Ranibizumab je pln¢ humanizovand monoklondrni protilatka, kterd vaze vSechny isoformy

VEGF-A (VEGF 165, 121, 110, 189, 206) (45).

Klinicka efektivita a bezpecnost ranibizumabu byla sledovana ve 3 randomizovanych, dvojité
slepych placebem kontrolovanych studiich (MARINA, ANCHOR, PIER). Ve studii
MARINA byli pacienti s minimaln¢ klasickou nebo okultni chorioidealni neovaskularizaci
1é¢eni mésicni intravitredlni aplikaci 0,3 mg a 0,5 mg ranibizumabu, nebo placebem (128).
Ve studiit ANCHOR byli zahrnuti pacienti s predominantné klasickou CNV. Subjekty byly
rozdéleny do 3 ramen. V prvnim bylo aplikovano 0,3 mg ranibizumabu mésicné spole¢né
s ptedstiranou PDT, ve druhém 0,5 mg ranibizumabu mésicné s pfedstiranou PDT a ve tfetim
pfedstirana aplikace ranibizumabu spolec¢né s klasickou PDT s verteporfinem (20). Studie

PIER sledovala u¢innost alternativniho davkovani ranibizumabu. Po inicidlnich 3 aplikacich,
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které byly podany v intervalu 4 tydnl, nasledovaly dal$i aplikace v intervalu 3 mésici

(celkem 5 davek béhem 1 roku) (102).

Primérniho cile, tj. ztrdty méné€ nez 15 pismen ETDRS optotypu, bylo dosazeno ve studiich
MARINA a ANCHOR u 95 % subjekta. 34 — 40 % pacientli 1éCenych ranibizumabem
doséhlo klinicky signifikantniho zlepSeni zrakové ostrosti, které bylo definovano ziskem vice
nez 15 pismen ETDRS optotypu ve 12. mésici v porovnani s pocatkem studii. Primarnim
cilem studie PIER bylo stanoveni primémé zmény zrakové ostrosti ve 12. mésici.
Po poc¢atecnim vzestupu zrakové ostrosti v pribéhu mési¢niho davkovani ztracely subjekty
zrakovou ostrost béhem nasledného 3-mésicniho davkovani. Zrakova ostrost se ale navratila
k poc¢ate¢ni hodnoté ve 12. mésici. VéEtSina pacientii ve studii PIER (90 %) si zachovala
zrakovou ostrost ve 12. mésici, ktera byla shodna se zrakovou ostrosti jako na pocatku studie

(20, 102, 128).
Bevacizumab (Avastin)

Bevacizumab (Avastin) je murifikovana monoklonalni protilatka proti VEGF s velikosti
molekuly 149 kD. Sekvence aminokyselin je z93 % lidska, ze 7 % murifikovana (122).
Studie na zvifecich modelech ukazaly Spatnou prostupnost molekuly bevacizumabu
ptes zdravou sitnici (111). To znamena, Ze by bevacizumab nemél u pacienti s vlhkou formou
VPMD fungovat. Opak je ale pravdou. Tento paradox je zplsoben rozdilnou propustnosti
nemocné a zdravé sitnice. Nemocnd sitnice je propustna daleko vice i pro vétsi molekuly
podobné bevacizumabu (9, 10, 129). Srovndvaci studie praniku mensi molekuly
ranibizumabu a vétsi molekuly bevacizumabu dosud chybi (11). Po intraokularni aplikaci je
polo€as rozpadu bevacizumabu 4,32 dni. Maximalni koncentrace ve sklivei (400
mikrogrami/ml) byla naméfena prvni den po injekci 1,25 mg bevacizumabu (9, 10, 11).
Koncentrace schopna zajistit regresi neovaskularizace (10 pg/ml) byla zjisténa jesté¢ 30 dni
po aplikaci 1,25 mg bevacizumabu. Maximalni sérové koncentrace bevacizumabu (3 pg /ml)

je dosazeno po 8 dnech od intravitrealni aplikace (9, 10).

U opakované aplikace nespecifického anti-VEGF nelze vyloucit potlaceni pozitivnich G€inki
VEGEF. Neselektivni blokdda VEGF ma prokdzany a vyrazny pozitivni G€inek na vlhkou
formu VPMD v pocatku 1écby. Z dlouhodobého hlediska muze byt ale tento efekt
kontraproduktivni. Na to, zda je 1écba bevacizumabem bezpecna, mohou odpovédét pouze

prospektivni randomizované klinické studie.
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Publikované studie jsou vétSinou retrospektivni s pomérné malym poctem sledovanych
pacientli a kratkou sledovaci dobou. Porovnat vysledky téchto studii navzijem je pomérné
slozité, protoze zatazovaci kritéria se navzajem lisi. Tyto studie nezahrnuji pouze nové
diagnostikované pacienty bez predchozi 1écby, ale 1 pacienty, u kterych selhal néktery
z obvyklych  zplsobii lécby (fotodynamickd terapie s verteporfinem, pegaptanib,
ranibizumab). Taky aplika¢ni schéma neni dobie porovnatelné. Variruje od aplikace pouze
jedné injekce, aZ po aplikace tii po sobé nasledujicich injekci v mési€nim intervalu, které je
nasledovano dalsi aplikaci v zavislosti na poklesu zrakové ostrosti a zhorSeni OCT néalezu
(progrese akumulace intraretinalni tekutiny). Z tohoto hlediska je nyni tézké stanovit, ktery

typ CNV a v jakém stadiu rozvoje reaguje nejlépe na 1écbu bevacizumabem.

Ptesto pies 2000 dosud publikovanych aplikaci bevacizumabu v ddvce 1,25 mg mélo
vysledky velmi podobné. Zrakova ostrost se v priuméru zlepSila z 6/60 na 6/24 a centralni
tlouStka sitnice se snizila v priméru o 100 mikrometrii. K dosazeni stabilizace nalezu

(zklidnéni nélezu na FA) bylo zapotiebi v priméru 2,6 davky (144, 145, 146, 147).

Dosud neni jasn¢ stanoveny pocet davek nezbytnych ke stabilizaci nalezu. Vzhledem
k delsSimu polocasu rozpadu a pomalejSimu odbouravani latky proti pegaptanibu a
ranibizumabu lze pfedpokladat, Ze pocet nezbytnych davek by mohl byt mensi. Proti tomuto

faktu ale hovofi niz§i vazebna afinita bevacizumabu k molekule VEGF (92).
Fotodynamicka terapie s verteporfinem (Visudyne)

Dalsim metodou kl1écbé VPMD je fotodynamicka terapie s preparatem verteporfin
(Visudyne) (PDT), kterd je zaloZena na aktivaci molekuly fotosenzibilizatoru (verteporfinu)

laserovym svétlem Cervené barvy (690 nm).

Vaskularni mechanismus ptedstavuje dominantni efekt PDT (Schmidt-Erfurth, 1999). Je
zalozen na destrukci endotelidlnich bunék kapilar, coz vede k vendzni stdze a tvorbé
mikrotrombti. Efektivita a selektivita PDT zaleZi na celé fadé dalSich faktort. Hlavnimi jsou
davka fotosenzibilizatoru, délka infuze, vinovd délka aktivujictho zafeni a jeho davka.
Fotosenzibilizator se predilekéné vaze k molekuldm lipoproteinti, predevSim low-density
lipoproteinu (LDL). Receptory pro LDL jsou exprimovany nejvice na nadorovych bunkach a
endotelialnich bunkach neovaskularnich cév. Komplex fotosenzibilizatoru, molekuly LDL a
receptoru je poté fagocytovan do nitra endotelialni bunky a po jeho aktivaci Cervenym

svétlem 690 nm je vyvolana piima bunécnéa smrt (nekroza) (137). Efekt terapeutického zasahu
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neni viditelny bezprostiedng, tak jako u klasické laserové koagulace. Usp&$na okluze je
pozorovatelna nejdiive za 1 — 2 tydny po PDT, kdy dochazi k plnému rozvoji chorioideélni
non-perfuze v oSetfené oblasti. Verteporfin je zastupcem druhé generace fotosenzibilizatorti a
jeho absorpcni maximum lezi mezi 680 — 695 nm. Tato vlnové délka umoZziuje snadny priinik
pfes melanin, krev a fibrotickou tkan (127) do subretindlnich struktur. Hlavni vyhodou
verteporfinu vii€i ostatnim fotosenzibilizatoriim je jeho kratky sérovy polocas (2 — 5 hod),

ktery vyrazné€ snizuje riziko systémové fototoxicity.

Cévni okluze uvnitt CNV vSak neni u pfevazné vétSiny pacientii trvald (137). Béhem 3
mésich dochdzi u vétSiny pacientdi vlivem fyziologickych reparacnich mechanismil
k rekanalizaci okludovanych cév. Je proto indikovano opakovani PDT. U vétSiny pacienti
dochézi po 2 — 3 sezenich PDT, tj. za 6 — 9 mésict, ke stabilizaci nalezu s vymizenim aktivity

CNV.

PDT s verteporfinem je vhodnou alternativou pro pacienty s prevazné klasickou CNV, ktefi
nemohou dochdzet na opakované aplikace anti VEGF 1é¢iv, nebo u kterych byla prokazana
piecitlivélost na tato 1éCiva nebo u nichz je intravitredlni aplikace 1éCiv rizikova (skleralni

stafylomy, periferni retinalni degenerace, chronické blefaritida, chronicka konjunktivitida).
Kombinovana terapie VPMD

Vysvétleni konceptu kombinované terapie je velmi jednoduché. Pouzitim vice terapeutickych

postupt pisobime na rtiznych trovnich. Efekt jednotlivych typt 1écby se ptitom dopliuje.

Fotodynamicka terapie prohlubuje sama o sob¢ okluzi CNV jiz existujici ischemii. Tato non-
perfuze vede ke stimulaci nadprodukce VEGF a aktivaci zanétlivé reakce (aktivace
komplementu). ZvySend koncentrace VEGF zplsobi rekanalizaci CNV a aktivace

komplementu potom subretinalni fibrotizaci.

Z tohoto pohledu se nabizi pfinejmensim nékolik terapeutickych postupi. Kombinace PDT
s intravitrealni aplikaci steroidi nebo kombinace PDT s anti VEGF nebo kombinace PDT

spolecné se steroidy a anti-VEGF.

Mechanismus u¢inku kombinované terapie je nasledujici: PDT s verteporfinem nici
na podkladu trombotizace jiz existujici neovaskularizace. Anti-VEGF molekuly blokuji rtst

novych neovaskularizaci. Steroidy brani vzniku a rozvoji zanétlivé reakce.
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Transpupilarni termoterapie

Dalsi 1écebnou technikou, jejiz pouziti jiz v souasné dobé neni aktualni, je transpupilarni
termoterapie (TTT) za pomoci infracerveného laserového svétla (810 nm). Tato metoda byla
vyvinuta puavodné pro terapii chorioidealnich tumort (73). Jeji princip tkvi v tkanové
hypertermii 45°C, ktera vede k nekroze bunék CNV, a tim shodnym mechanismem jako
u PDT k trombotizaci cévni struktury CNV. Velkou zkuSenost ale vyzaduje stanoveni uc¢inné
davky zafeni, kterd vede k destrukci pouze endotelidlnich bunék CNV a zachova
neporuSenymi ostatni retindlni struktury. Velikost G¢inné davky zareni je ovlivnéna mnoha
faktory. Mezi nejzékladnéj$i patii: pigmentace RPE a chorioidey, pfitomnost sub- a
intraretinalnich hemoragii, transparence optickych médii, chladici potencial chorioidey, intra-

a subretinalni akumulace tekutiny v chorioidee.

Zakladni komplikaci, ktera zpusobuje z dlouhodobého hlediska vyrazny pokles zrakové
ostrosti, je chorioretinalni atrofie v misté laserové stopy. Z tohoto ditvodu je TTT z pohledu
soucasnych terapeutickych moznosti k 1écbé sub a juxtafoveolarné lokalizovanych CNV
nevhodnd. Ke stejnému vysledku dospéla 1 dvojité slepa randomizovana klinicka studie, jejiz

vysledky byly publikovany (125).
Klasicka laserova fotokoagulace termalnim laserem

Klasicka laserova terapie je vyhrazena pouze pro extrafoveolarné lokalizované klasické CNV.
Vzdalenost takovéto membrany od foveoly podle kritérii MPS musi byt vétsi nez 200 um
(103). Téchto pacienti je ovSem minimum. Podle literatury je k tomuto zplsobu terapie

vhodnych pouze asi 6 % pacientii postizenych vlhkou formou VPMD (118).
Chirurgicka terapie VPMD

Chirurgicka terapie zahrnuje ptimou extrakci CNV bez nebo s makularni translokaci (39, 83).
Tyto techniky jsou ovSem zatiZeny vysokym procentem komplikaci i v rukou renomovanych
vitreoretinalnich chirurgf. Jejich praktické vyuZiti je proto velmi problematické. Castymi a
velmi obtizné feSitelnymi komplikacemi jsou predev§im proliferativni vitreoretinopatie

(PVR), recidiva CNV a atrofie RPE.

Taktéz transplantace bunék RPE do submakularni oblasti u pacienti s GA ¢i po extrakci CNV

vvvvv
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autolognich buné€k RPE neni feSenim, protoze je velmi obtizné dosahnout fyziologického

jednovrstevného uspotfadani bun¢k transplantovaného RPE (31).
Radioterapie u VPMD

Dalsi terapeutickou moznosti, ktera ztratila srozvojem PDT a anti-VEGF molekul
na vyznamu, je radioterapie s pouzitim teleterapie (linearni urychlovac) ¢i brachyterapie

(lokalni zafic).

Princip metodiky tkvi opét ve velké senzitivité endotelidlnich bun¢k uvnitt CNV na radiacni
poskozeni (69). Davka radia¢niho zafeni se pohybuje v rozmezi 10 — 15 Gy. Nevyhodou této
metodiky je pomaly nastup Uc¢inku, ktery ¢ini nékolik tydnli az mésict (69). Zakladnimi
komplikacemi jsou vznik komplikované katarakty, radiacni retinopatie, radiani neuropatie
optiku nebo syndromu suchého oka. Randomizované dvojité slepé studie, které byly
provedeny a ukonceny, neprokazaly statisticky vyznamny efekt na stabilizaci zrakové ostrosti

u skupiny lécenych pacientl proti kontrolni skupiné (13, 155).

2.1.9. Shrnuti

VPMD piedstavuje, jak jiz bylo uvedeno, nejcastéjsi pricinu slepoty u pacientli nad 65 let
veéku ve vyspélych zemich. Nejvice je pfitom postiZzena zrakova ostrost na blizko. Schopnost
Cist je pfitom pro clovéka synonymem nezavislosti a mentalniho zdravi. Snahou vSech
terapeutickych postupti, jejichz rozmach jsme v poslednich 25 letech zazili, je zajistit naSim
pacientim postizenym touto zavaznou chorobou schopnost ¢ist na co nejdelsi dobu. Pokud je
vSak ztrata centralniho vidéni neodvratnd, je naSim ukolem pacienty na tuto neptfiznivou

skutec¢nost co nejlépe piipravit.

Budoucnost terapeutickych postupii tkvi v objeveni kauzalni terapie VPMD, kterd dovede
vzniku tohoto onemocnéni u rizikovych pacientli zabranit. Zd4 se, Ze pole plisobnosti 1ze najit

v oblasti genové terapie v kombinaci s prevenci hlavnich rizikovych faktort VPMD.

2.2. Komentar k publikacim

Nejobsahlejsi soucasti mé védecké Cinnosti jsou prace zabyvajici se vékem podminénou
makularni degeneraci. Jednd se o onemocnéni, které je nejcastéjsi pricinou slepoty ve veékové

kategorii nad 65 let. Nelé€ené onemocnéni vede v termindlni formé k vyraznému poskozeni
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zrakové ostrosti az na uroven praktické slepoty. Toto onemocnéni se dostalo do centra
pozornosti oftalmologické vefejnosti zejména v poslednich 10 letech, kdy byly zavedeny nové
terapeutické postupy, které dovedou nemoc stabilizovat a zabranit oslepnuti postizenych

pacientql.

Ve svych publikacich jsem se zabyval pfiblizenim tohoto onemocnéni Siroké Iékaiské
vetejnosti. Z tohoto pohledu bylo velmi dilezité oslovit lékafe primarniho kontaktu, tj.
praktické 1€kare. Na né se totiz nejcastéji pacienti s prvnimi pfiznaky nemoci obraci. Proto
jsem publikoval souborny referat s nazvem ,,Vékem podminéné makularni degenerace*
v Casopise 1ékaiti ¢eskych (pFiloha 1). V ¢lanku byly shrnuty nejhlavnéjsi rysy VPMD

vcetné symptomd, klasifikace, diagnostiky a byly zminény moznosti 1écby.

Z mého pohledu povazuji za velmi dilezZit¢ informovat také stfedné-zdravotnicky personal.
Ten je Casto jako prvni v kontaktu s pacientem postizenym VPMD. Ptistup k t€émto pacientiim
vyzaduje urcitd specifika. OSetiujeme totiZ pacienty, ktefi maji zrakové postizeni, a tomu
musime piizpisobit své chovani. Publikoval jsem proto souborny ¢lanek o vékem podminéné
makularni degeneraci v Casopise Sestra. Tento Casopis je urcen Siroké skupiné stiedné-

zdravotnickych pracovnik.

Prace ,,Fotodynamicka terapie s preparatem Visudyne v I1écbé vlhké formy vékem
podminéné makularni degenerace — dvouleté vysledky* pfinesla informace o nové 1écebné
metodé, ktera vté dobé byla k dispozici pro 1écbu vlhké formy VPMD. Tato publikace
shrnula naSe uspésné dvouleté vysledky dosazené 1écbou pomoci fotodynamické terapie
s preparatem Visudyne. Publikace byla citovana a vyznamné piisp€la k dohod¢ s platci

zdravotni péce na hrazeni tohoto nového zptsobu 1écby (priloha 2).

Za velmi dulezité povazuji také informovat lékarniky a farmaceuty o zavaznosti VPMD a
moznostech jeji 1écby. Stimto cilem jsem vydal publikaci s ndzvem ,,Ranibizumab“
v Casopise Farmakoterapie (priloha 3). Pfiblizuje ranibizumab Siroké farmaceutické
vefejnosti. Informace shrnuji zdkladni dostupnd data o preparatu ranibizumab, dale jeho
farmakologické vlastnosti, snaSenlivost, mozné nezadouci uc¢inky, davkovani a zptlisob

podani, vysledky klinickych studii, v jejichZ ramci byl preparat ranibizumab testovan.

S podobnym cilem vysla 1 publikace ,,Ranibizumab (Lucentis) — novy 1ék k 1é¢bé vlhké

formy vékem podminéné makularni degenerace“ (priloha 6). Byla publikovana v Casopise
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Praktické 1ékarenstvi a doplnovala pfedchazejici publikaci z Casopise Farmakoterapie (ptiloha

3).

Za velmi dilezité jsem povazoval také informovat o VPMD Sirokou oftalmologickou
vefejnost. V Siroce dostupném cCasopise Oftalmochirurgie jsem proto publikoval souborny
referat ,,Vékem podminéna makularni degenerace® (priloha 5). Zde bylo do detailu
na né¢kolika stranach informovano o historii onemocnéni, epidemiologickych datech,
etiopatogenezi, klasifikaci, rizikovych faktorech, klinickém obrazu, vySetfovacich metodéach a
terapii, véetné vysledkli jednotlivych klinickych studii zabyvajicich se terapii zejména vlhké

formy VPMD.

Nase vysledky v 1écbé vlhké formy VPMD pegaptanibem (Macugenem) shrnovala publikace
»sMacugen v 1écbé vlhké formy vékem podminéné makuliarni degenerace* publikovana
v Casopise Oftalmochirurgie (priloha 4). Informace o vlastnich klinickych vysledcich 1écby
tohoto zdvazného onemocnéni jsou velmi dilezité jak pro vSechna klinicka pracovisté 1écici
tyto pacienty, tak pro praktické oftalmology a také praktické Iékaie. Nase vysledky potvrdily
ucinnost 1€cby pegaptanibem v naSem souboru pacienti. Co je ale velmi dilezité, a to musi
byt zdiiraznéno, je fakt, ze Cast pacienti ziskala zpét jiz ztracenou zrakovou ostrost. Toto
zjisténi je nové a v klinické studii VISION, ktera sledovala tc¢innost 1é€by pegaptanibem,

nebylo pozorovano.

Vysledky studie SUSTAIN shrnuje publikace s ndzvem ,,Ranibizumab v pacientt s vlhkou
formou vékem podminéné makularni degenerace — studie SUSTAIN“ (priloha 9).
Vysledky této studie jsou velmi dulezité pro upraveni davkovaciho schématu. Pavodni
davkovaci schéma, které bylo ovéfeno studiemi MARINA a ANCHOR, tj. mési¢ni aplikace
ranibizumabu po dobu 2 let, mize byt na zaklad¢ vysledkl této studie nahrazeno schématem
davkovani podle potieby (prvni tii aplikace po 1 mésici a nasledné davkovani podle potieby).
Lék je tedy aplikovan pouze, pokud pacient splni stanovend kritéria pro opakovani 1éCby.
Vyznam této publikace je vtom, ze pfinesla jako prvni informaci o davkovani PRN

do ¢eského odborného tisku.

Za velmi dulezité a za mezindrodni Gspéch povazuji spoluautorstvi v ¢lanku ,,Intravitreal
pegaptanib sodium for choroidal neovascularisation secondary to age-related macular
degeneration: Pan-European experience* (priloha 7), ktery byl publikovan v Casopise
EYE. Vysledky naSi terapie pegaptanibem byly zaclenény do mezinidrodniho projektu

sledujiciho ucinnost této 1éCby a byly publikovany v impaktovaném mezinarodnim Casopise.
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Publikace prokazala efektivitu 1éCby pegaptanibem na vysledcich z evropskych uznavanych
klinickych center. To, Ze bylo nase centrum také zaClenéno, je nesporné velky tuspéch.
Celkem se ucastnil 13 evropskych oftalmologickych center. Soubor zahrnoval 253 pacienti,
ktefi ukoncili sledovani ve 24. tydnu, a 62 pacientli, ktefi ukoncili sledovani v 52. tydnu.
Pegaptanib stabilizoval zrakovou ostrost u 93 % pacientti v tydnu 24 a 91 % pacientl v tydnu
52. Tato informace potvrzuje naSe vysledky publikované diive (pfiloha 4). Méni tim zasadné
pohled na uc¢innost 1écby pegaptanibem, protoze studie VISION dokumentovala pouze 70%
u¢innost. NaSe centrum tedy témito fakty pfispelo k objektivizaci UspeSnosti terapie

pegaptanibem.

V publikaci ,,Epidemiologie vékem podminéné makuliarni degenerace®“ jsem pichledné
shrnul svétova data prevalence a incidence VPMD (priloha 8). Piehledny ¢lanek tohoto typu
nebyl zatim publikovan. Jeho vyznam tkvi v tom, Ze upozornil na alarmujici data tykajici se
zvysujiciho se vyskytu VPMD. Toto onemocnéni se bude stavat béznym i v ambulancich
praktickych oftalmologii a je potieba na to myslet. Prevalence 1 incidence VPMD ma tzkou
vekovou vazbu. Vyrazné stoupd v populaci starsi 65 let a je velmi Casté v populaci starsi 85
let. Velmi pozoruhodny je rozdil mezi vyskytem VPMD v Evropé a v USA. V USA je
prevalence dvojnasobna. Existuje snaha tato fakta smysluplng vysvétlit. Casteéné se spekuluje

o podilu zptisobu Zivota, stravovacich navycich, pohybové aktivite.

2.3. Monografie

Vroce 2007 byla vramci tzv. Preventivniho programu vékem podminéné makularni
degenerace, ktery byl soudasti tsili Ceské vitreoretinalni spole¢nosti o informovani
oftalmologi o VPMD, vydéna kniha s nazvem ,,Vékem podminéna makuldrni degenerace®.
Na vytvoteni knihy jsem se podilel spolu s kolegy dr. Ernestem a dr. FiSerem. Jednalo se
o prvni ucelené sdéleni tohoto typu o VPMD pro odbornou oftalmologickou vefejnost. Kniha
byla vyddna v dostateném nakladu a byla bezplatng za piispéni sponzori a Ceské
vitreoretinalni spole¢nosti a Ceské oftalmologické spole¢nosti distribuovana viem oénim
1ékatim. Kniha shrnuje zékladni informace o VPMD, které by mél oftalmolog mit v paméti,

aby spravné a v€as rozpoznal, ze je pacient timto zdvaznym onemocnénim postizen.

Vyznamnou soucdsti mé c¢innosti bylo vydadni monografie s nazvem ,,Vékem podminéna
makularni degenerace®. Myslim, Ze velmi vystizn€ monografii hodnoti anotace nakladatelstvi

Grada, které publikaci vydalo vroce 2008. Uvadi se v ni: Tato kniha je prvni ucelenou

30



publikaci vénovanou v€kem podminéné makularni degeneraci. Autorsky kolektiv tvoti predni
cesti specialisté zabyvajici se diagnostikou a 1é¢bou onemocnéni sitnice pod vedenim MUDr.
Petra Kolate Ph.D. Souhrnné dilo podobného charakteru nebylo doposud v ¢eské odborné
literatuie publikovano. Cilem autord je pfiblizit problematiku vékem podminéné makularni
degenerace, kterd je nejCastéjSi pfiCinou ztraty zraku ve vyspélém svété. Dilo bylo
koncipovano jako odborna ucebnice pro Sirokou oftalmologickou vefejnost, studenty
Iékatrskych fakult a lékaiskou vetejnost zabyvajici se 1é€bou pacientii vyssiho veéku. Kniha
obsahuje bohatou obrazovou dokumentaci, ktera je v diagnostice a terapii retindlnich
onemocnéni zcela zasadni. Pro co nejvétsi prehlednost se zakladni data uvadeji v prehlednych
tabulkach a grafech a odborné uroven je zajiSténa rozsahlymi odkazy na svétovou odbornou

literaturu, ktera se vztahuje k danému tématu.

Kniha vznikla ve spoluprici s ptednimi ceskymi odborniky na problematiku vékem
podminéné makularni degenerace. To je zarukou jeji vysoké odborné urovné. To, Ze byla
nakladatelstvim Grada navrzena na Cenu Josefa Hlavky, podtrhuje jeji dilezitost a vysokou

odbornou kvalitu.

2.4. Prednasky

Pfednesl jsem mnoho odbornych ptednasek na nejriznéjsich forech od vysoce odbornych az
po fora popularné védeckd. Za velmi dulezité povazuji informovat oftalmology a praktické

lékate pravidelné o novinkach v rdmeci tohoto zavazného oftalmologického onemocnéni.

2.5. Klinické studie

V ramci klinického vyzkumu jsem se podilel a podilim na nékolika klinickych studiich, které

zkoumaly efekt novych 1€kl na vlhkou formu vékem podminéné makuldrni degenerace.

Aktivné jsem se zapojil do budovani makuldrni poradny na Oc¢ni klinice LF Masarykovy
univerzity a Fakultni nemocnice v Brné. Vychoval jsem nékolik spolupracovniki, kteti jsou
schopni zcela samostatné prace jak na poli diagnostiky, tak terapie tohoto zavazného

onemocnéni.
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3. Matematické zpracovani obrazu sitnice

3.1. Uvod

Soucasti mé védecké Cinnosti byla vyzkumna aktivita v oblasti matematického zpracovani
obrazu sitnice. Na tématu jsem pracoval v dobé svého doktorského studia oboru Oftalmologie
na Lékarské fakult¢ Masarykovy univerzity v Brné. Problematika byla feSena v soucinnosti
s Ustavem matematiky Vysokého uéeni technického v Brné a Ustavem patologické fyziologie
Lékaiské fakulty Masarykovy univerzity v Brné. Slo o mezioborovy projekt. Zakladni ideou
bylo rozpracovani matematického modelu cévni struktury sitnice vcetn€ moznosti jeho
hodnoceni. Pozornost jsem vénoval zejména matematickému definovani oblasti cévnich
zakonCeni. Empiricky byl stanoven ptfedpoklad, Ze pocet cévnich zakonceni sitnice je
v piipad¢ fyziologického o¢niho nalezu konstantni veli¢inou. V ptipadé patologického nalezu
proliferativni diabetické retinopatie jsme prokazali, Ze se poCet cévnich zakonceni zvySuje

(94, 95, 150).

Na obr. 3.1 vidime origindlni snimek, ktery zatim nebyl zpracovan zaddnou metodou. Pro
snazsi identifikaci cévniho systému je potfeba danou strukturu zvyraznit, tedy zvysit jeji
kontrast. Toto ndm umoziuje metoda adaptivni zmény kontrastu. Aby tato metoda byla
ucinnéjsi, mirn€ ji zmodifikujeme. Obr. 3.2 ukazuje intenzitu zelené slozky barevného
snimku. Tato slozka nam nejlépe vypovida, kde se nachazi cévni systém, nebot’ rozdil mezi
cervenou a oranzovou barvou je praveé v obsahu zelené slozky. Snimek je kontrastni a vhodny

pro dal$i zpracovani.

Modifikace metody adaptivni zmény kontrastu spo¢ivéa v tom, ze jasovou slozku neurujeme
jako véazeny primér jednotlivych slozek, ale stanovime, Ze jasovy obraz je shodny
s intenzitou zelené slozky ptivodniho barevného snimku. Po aplikaci této upravy ziskdvame
obr. 3.3. Na tomto snimku je velmi dobie vidét cévni systém, a to nam umoZiiuje jeho

v

snadng;jsi identifikaci.

Nyni se muZe pfistoupit k segmentaci obrazu, tedy vlastni identifikaci cévniho systému.
Nejdiive je vhodné zvolit jednotlivé atributy pixelii. Témito jsou: jas, intenzita jednotlivych
barevnych slozek a hlavné barva pixelu. Na obr. 3.4 je vidét identifikovany cévni systém

znazornény modrou barvou.
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Obr. 3.1. Originalni retindlni snimek (150)

Obr. 3.2. Zelena slozka retinalniho snimku (150)
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Obr. 3.4. Identifikace cévniho systému (150)
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Obr. 3.5 piedstavuje jednopixelovou kfivku T, ktera reprezentuje cévni systém. Cernymi body
jsou oznacena cévni zakonceni. Nyni mizeme urcit pocet cévnich zakonceni. Pokud se ale
pozorn€ podivame, tak zakonceni pii hranici snimku jsou zpiisobena umélym piferuSenim
cévniho systému na okraji snimku. Z divodu, ze vSechny cévy pokracuji ve skutecnosti dale,

muzeme tuto zalezitost zanedbat a pocitat vSechna identifikovana zakonceni.

Obr. 3.6 ptedstavuje barevné grafické znazornéni hustoty cévnich zakonceni na sitnici.
To nam napovi, ve kterych mistech je nejvétsi poCet cévnich zakonceni a kde nejmensi.
U zdravého jedince je nejniz$i hustota v oblasti kolem zrakového nervu a nejvyssi v oblasti
makuly. Toto zjiSténi je logické. Kolem papily zrakového nervu vétSina cévnich kmeni
probihd bez zakonceni, a proto je zde pocet zakonCeni nizky. Naopak v oblasti makuly je

patrno mnoho drobnych cévnich kmentl, které konci. Pocet zakonceni je zde proto nejvyssi.

Obr. 3.5. Kiivka I' a identifikovand cévni zakonceni (150)
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slepa skvrna zluta skvrna

pocet cévnich zakonceni na jednotku délky L, 7

Obr. 3.6. Hustota cévnich zakonceni (150)

3.2. Komentar k publikacim

Vysledky vyzkumu byly prezentovany na zahrani¢nich i domacich odbornych konferencich a
byly taktéz publikovany v impaktovaném zahrani¢nim casopise (European Journal of
Ophthalmology) a v domécich recenzovanych odbornych Gasopisech (Ceska a slovenska

oftalmologie).
Jednalo se o tyto odborné publikace:

Metodika matematického zpracovani obrazu sitnice byla publikovana v ¢lanku ,,Vyznam
matematického zpracovani obrazu sitnice u diabetické retinopatie® (priloha 10), ktery
vysel v Easopise Ceska a slovenska oftalmologie. V tomto sdéleni byly rovnéz prezentovany
také prvni vysledky. Bylo zjiSténo, Zze pocet cévnich zakonceni v oCich s fyziologickym
nalezem je konstantni veli¢inou. Jedna se o prilomové zjisténi, které do t€ doby nebylo nikde
publikovano. Vyzdvihl bych proto novatorsky piinos tohoto vyzkumu v oblasti

matematického zpracovani obrazu sitnice.

Vyzkum v této oblasti dale probihal a naSe rozsifené vysledky jsme publikovali v Casopise
European Journal of Ophthalmology v ¢lanku s nazvem ,,Utilization of mathematical

processing of retinal images with use of adaptive contrast control (ACC) method to
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detect quantity of vascular endings“ (priloha 11). Byla znovu potvrzena jiz pfedchozim
vyzkumem zji$ténd skute¢nost, Ze pocet cévnich zakonceni v o€ich s fyziologickym ocnim

nalezem je konstantni veli¢inou, a ze PDR vyrazné zvySuje pocet cévnich zakonceni.
3.3. Projekt ,,Optimalizace diagnostiky diabetické retinopatie*
Grantovy projekt ,,Optimalizace diagnostiky diabetické retinopatie®

(ptevzato se svolenim Prof. Vlkové ze zavérecné zpravy grantového projektu Optimalizace

diagnostiky diabetické retinopatie)

Hlavnim feSitel celého projektu byla Prof. MUDr. Eva Vlkova, CSc. Ja jsem byl

spolufesitelem projektu a mél jsem na starosti provedeni oftalmologické ¢asti projektu.

Grantovy projekt mél nasledujici cil: ,,Projekt ma za cil optimalizovat cely diagnosticky
proces vcetné stanoveni progndzy u kazdého pacienta postizeného diabetickou retinopatii
za pouziti metodiky matematického zpracovani obrazu sitnice pomoci pocitate a genetické

analyzy*“.

Byly ziskany snimky o¢niho pozadi pacientil s diabetickou retinopatii a ty byly podrobeny
analyze za pomoci syst¢tmu ACC (Adaptive Contrast Control) (150). Dale byl zpracovan
vzorek krve za ucelem zjisténi genetického polymorfizmu u nasledujicich gent: TGF-

betaNcol, TGF-beta a RAGE.

Do projektu zatazeno celkem 245 pacientii s diagndzou diabetes mellitus. Z tohoto poctu bylo
60 pacientti s diabetem 1. typu a 185 pacientl s diabetem 2. typu. Primérny vék pacientli byl
61,45 = 13,87 roku. U diabetikti 1. typu byl primérny vék 48,58 a u diabetikti 2. typu 65,63

roku.

Primérnd délka trvani onemocnéni byla u diabetikll 1. typu 24,4 roku a u diabetika 2. typu

16,28 roku.

Diabeticka retinopatie byla v pribéhu ttileté¢ho sledovani diagnostikovana u 218 pacientt (89
%) Proliferativni retinopatie byla prokdzédna u 35 % pacientd souboru. Bez diabetické
retinopatie bylo 27 pacientti (11 %). 149 pacienti (60 %) bylo béhem sledovani léceno
laserovou fotokoagulaci, 58 pacientl (24 %) podstoupilo pars plana vitrektomii pro pokrocilé
komplikace diabetické retinopatie. Bez 1éCby diabetické retinopatie bylo béhem doby
sledovani 38 pacientt (16 %).
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Vice pacientli nebylo mozno do projektu zaradit vzhledem k opozdénému uvolnéni finan¢nich

prostiedkli v roce 2003. U pozdéji zatazenych by nebylo dodrzeno pldnované sledovaci
obdobi.

Dvéma nezdvislymi statistickymi postupy jsme dosSli k zavéru, ze menSinova alela (G)
polymorfizmu 2184A/G v RAGE genu ptedstavuje spolu s dobou trvani diabetu a pohlavim

pacienta rizikovy faktor rozvoje diabetické retinopatie.

Nami zjisténé rozdily v alelickych frekvencich 2184A/G RAGE jsou v souladu s diive
publikovanymi vysledky studie genetické variability RAGE u diabetické nefropatie, kde
tentyZ SNP predstavoval rizikovy faktor rozvoje diabetické nefropatie jako takové a rovnéz

rizikovy faktor Casnosti jejiho nastupu (Kankova et al., Nephrol Dial Transpl 2005).

vvvvvv

et al., Ophthalmologica 2001, Beranek et al., Am J Med Genet 2002) se nepodaftilo prokazat.
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4. Diabeticka retinopatie

4.1. Uvod

Diabetickd retinopatie je mikroangiopatii, tj. postizenim sitnice na vaskularnim podkladé
u pacientl s diabetes mellitus. Je shodna s mikrovaskularnimi abnormalitami, které postihuji

jiné organy diabetiki (4, 96, 116, 124, 143).

4.1.1. Historie diabetické retinopatie

Diabetes mellitus byl popsan jiz ve starovéku, ale diabeticka retinopatie mohla byt popséana az
po objeveni Helmholtzova zrcatka vroce 1851 (143). Pro nevysvétlitelnou ztratu zraku
u diabetikdl byly do objevu Helmholtzova zrcatka pouZivany nejriznéjsi terminy jako napf.

»cerny zakal® (143).

Prvni nalez retinopatie postihujici diabetiky podal v roce 1851 Jager. V roce 1855 popisuje
Desmaress nalez u pacienta postizeného diabetem a nazyva ji retinitis diabetica. Dal$i popis
DR pifinasi vroce 1858 von Grife. Histologické studie zaméfené na sitnicové zmeény
u diabetikit pfiSly vroce 1877, kdy Mackenzie a Nettleship popisuji histologicky
mikroaneurysmata jako prvotni pfiznak DR. Tento pievratny objev ale upadl v disledku
nedostatku zajmu o DR v zapomnéni. DR tehdy totiZz pfed objevem inzulinu postihovala
fakticky pouze diabetiky 2. typu, u nichz nemivéa tak nepfiznivy pribéh. Diabetici 1. typu se
pfed objevenim inzulinu v disledku ¢asného umrti vzniku pozdnich komplikaci ani nedoZili.

Mikroaneurysmata byla znovu objevena v roce 1943 Ballantynem a Lowensteinem (37).

Od konce 2. svétové valky datujeme novodobou historii DR. Rok 1945 znamend vyrazny
prulom v oblasti terapie DR. Zasluhu na tom mél prof. Gerd Meyer-Schwikerath, ktery

sestrojil prvni svételny fotokoagulator, s nimz provedl prvni fotokoagulaci sitnice (143).

V roce 1950 Ashton publikuje sviij pfevratny objev existence vasogennich faktorii, které

vedou k progresi nelécené DR (8).

Vroce 1960 bylo referovano o vyuziti laserové fotokoagulace k omezeni vaskularnich
komplikaci DR Meyer-Schwickerathem (107). Navzdory tomu jesté¢ v roce 1967 Duke-Elder
mini ve své ucebnici oftalmologie, Ze ,,0¢ni komplikace diabetu nelze preventivné 1€Cit a ze

jsou relativné nelécitelné* (37).
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Vyraznym prilomem v terapii DR bylo zavedeni pars plana vitrektomie (PPV). PPV byla
piedstavena vroce 1970 Machemerem, jako metoda k odstranéni neresorbujiciho se

hemoftalmu u diabetika (153, 154).

Byly zahajeny rozsahlé studie scilem ovéfit efektivitu téchto terapeutickych postupil
v zachovani uzite¢né zrakové ostrosti diabetikti. Jako prvni byla zahdjena Diabetic
Retinopathy Study (1976) (154), kterd ukdzala, Ze riziko téZké ztraty zraku u pacientd
s proliferativni DR mitize byt redukovano o 60 % pii provedeni panretindlni laserové
fotokoagulace. Dalsi studie v poloviné 80. let nazvana Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study (ETDRS) prokézala, ze fokalni laserova koagulace makuly zasadné redukuje riziko

ztraty zrakové ostrosti u pacientt s diabetickym makularnim edémem (38).

Ve stejném obdobi probihala 1 dalsi studie Diabetic Retinopathy Vitrectomy Study (DRVS),
ktera prokazala, Ze diabetici 1. typu s tézkymi sklivcovymi hemoragiemi profituji z Casné

provedené pars plana vitrektomie proti odloZené chirurgické intervenci (154).

4.1.2. Rozdéleni diabetické retinopatie a makulopatie

Klasifikace DR se vpribéhu historie znacn€ meénila. S nariistajicimi znalostmi
o patofyziologii DR se klasifikatni schémata postupné¢ upravovala a zpfesiovala.
V poslednich desetiletich miizeme sledovat intenzivni snahu o sjednoceni klasifikace DR
zejména mezi Evropou a Amerikou, coZ bylo ddano rozsahlymi americkymi studiemi, které se

zabyvaly epidemiologii a u€innosti jednotlivych typi terapie DR.

Ve svété nejpouzivangjsi schéma déleni DR vychazi z Airlie House klasifikace, kterd byla
vypracovana v roce 1969 v USA (33). Toto schéma je tvofeno dvéma zakladnimi stupni DR
a to neproliferativni a proliferativni DR. Kazdy ze stupiiti DR miiZze byt jeSt€¢ doprovazen
diabetickou makulopatii. Airlie House klasifikace je doposud nejcastéji pouzivanou pro svou

jednoduchost a snadnou pouzitelnost v bézné klinické praxi.

Existuje mnoho schémat pro déleni diabetické retinopatie. V minulosti bylo pouZivano
rozdéleni DR do 3 stupiili: prosta, preproliferativni, proliferativni DR (80, 95). Toto rozd€leni
je mozné nalézt 1 ve starSich u€ebnicich. Piehled tohoto déleni DR je uveden v nasledujici
tabulce (tab.1). Do konce 90. let minulého stoleti bylo toto rozd€leni pouzivano taktéz

v nasich oftalmologickych kruzich (95).
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Diabeticka retinopatie

1. prosta retinopathia diabetica simplex
2. preproliferativni retinopathia diabetica praeproliferans
3. proliferativni retinopathia diabetica proliferans

Tab.1. Puvodni déleni DR

Na druhém setkani zastupct Ceské vitreoretinalni spole¢nosti se zastupci Ceské
diabetologické spole¢nosti 14. 6. 2001 v Praze doSlo k pfipominkovani standardii klasifikace
DR. Na tomto setkani byly dofeseny sporné otazky klasifikace DR a bylo navrzeno rozd€leni
odpovidajici ve své podstat¢ Airlie House klasifikaci (33). DR byla rozdélena
na neproliferativni a proliferativni. Neproliferativni DR byla v této klasifikaci rozdélena
na pocinajici, stfedné¢ pokrocCilou a pokro¢ilou NPDR a proliferativni DR na pocinajici,
sttedné pokroc€ilou a vysoce rizikovou PDR. Kazdy ze stupiitt DR miize byt pfitom provazen

diabetickou makulopatii (95). Pfehledné rozdéleni je uvedeno v tabulce 2.

Neproliferativni DR Proliferativni DR

1. poéinajici 1. poéinajici

2. stiedné pokrocila 2. stiedné pokrocila
3. pokrodila 3. vysoce rizikova

Tab.2. Aktudlné pouzivana klasifikace DR

Na obr. 4.1 vidime poc€inajici neproliferativni diabetickou retinopatii. Ta je charakterizovana
drobnymi mikroaneurysmaty, retindlnimi hemoragiemi a drobnymi tvrdymi exsudaty. Obr.
4.2 predstavuje stiedné pokroc€ilou neproliferativni diabetickou retinopatii. Ta je

charakteristickd krom¢ zmén, které muizeme diagnostikovat u pocinajici NPDR, vétSimi
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retindlnimi hemoragiemi, tvrdymi (intraretinalni depozita lipidi) a mékkymi exsudaty
(infarkty ve vrstvé nervovych vlaken). Na obr. 4.3 je nalez pacienta s pokrocilou
neproliferativni diabetickou retinopatii. Od ptedchozich stupiti se nalez odliSuje vyskytem
velkych retindlnich hemoragii, m&kkych exsudati a velkymi zonami non perfuze. U pokrocilé
NPDR je jiz indikovano zahajeni laserové fotokoagulace. Obr. 4.4 zachycuje nélez pacienta
s pocinajici proliferativni diabetickou retinopatii. Neovaskularizace zde za€ina rist v oblasti
horni temporalni cévni arkady. Obr. 4.5 zachycuje nalez pacienta se stiedné pokrocilou
proliferativni retinopatii. Na disku zrakového nervu je patrna neovaskularizace. Jedna se
o nalez, u néhoz je vysoké riziko nitroo¢niho krvaceni. Obr. 4.6 zachycuje nalez vysoce
rizikové proliferativni diabetické retinopatie. Jsou patrny neovaskularizace na disku
zrakového nervu, dale preretindlni hemoragie a sklivcové hemoragie. Tento nalez vyzaduje
operacni feseni cestou pars plana vitrektomie. Pokud by nalez nebyl 1é€en, povede s vysokou
pravdépodobnosti  k trakénimu odchlipeni sitnice a sekundarnimu neovaskuldrnimu

glaukomu.

Obr. 4.1. Pocinajici neproliferativni diabeticka retinopatie
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Obr. 4.2. Stfedn¢ pokrocila neproliferativni diabeticka retinopatie

Obr. 4.3. Pokrocila neproliferativni diabeticka retinopatie
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Obr. 4.4. Pocinajici proliferativni diabetickd retinopatie. Neovaskularizace zacind u horni

temporalni arkady.

Obr. 4.5. Stfedné pokrocila proliferativni diabeticka retinopatie. Na disku zrakového nervu je

neovaskularizace.
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Obr. 4.6. Vysoce rizikova proliferativni diabeticka retinopatie. Neovaskularizace na disku,

preretinalni hemoragie a sklivcova hemoragie.

Vramci studie ETDRS byla v 80. letech minulého stoleti navrzena velmi podrobna
klasifikace, ktera je rozdélena na 16 stupiiii. Stupeit 10 znamend absenci DR a stupent 90
znamena konecné stadium DR (amauroza, ftiza bulbu) (38). Tato klasifikace nepronikla diky
své komplexnosti a slozitosti do béZné klinické praxe a pouziva se pouze pro ucely velkych
klinickych studii zabyvajicich se studiem DR, kde je pozadovéano velmi podrobné hodnoceni

stupné zdvaznosti nalezu.

Samostatnou kapitolu v klasifikaci DR pfedstavuje diabetickd makulopatie (DMA), ktera
muze doprovazet DR v jakémkoliv stadiu (38, 143). DMA rozd¢lujeme podle nejriznégjsich
kritérii. Nejpouzivangjsi je schéma, pii kterém se makulopatie rozd€luje na 4 typy: fokalni
edém, difuzni edém, ischemickou makulopatii a smiSeny typ, jak je uvedeno v nasledujici

tabulce (tab. 3).
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Diabeticka makulopatie

1. fokalni edém
2. difizni edém
3.ischemicka makulopatie

4. smiSeny typ

Tab.3. Rozdéleni DMA

Obr. 4.7 zachycuje fokalni diabeticky makuldrni edém v nasalnim hornim kvadrantu makuly.
Oblast edému je ohranicena tvrdymi exsudaty. Ty typicky vznikaji na rozhrani edemat6zni a
fyziologické sitnice a velmi dobie ohrani€uji oblast edematozni sitnice, kterd ma byt oSetfena
laserovou fotokoagulaci. Na obr. 4.8 je pacient s difiznim diabetickym makularnim edémem.
Cela plocha makuly je vyrazné¢ edematdzni, jsou patrny retindlni hemoragie, prosakujici
mikroanurysmata a tvrdé exsudaty. Pacient doposud nebyl oSetien laserovou fotokoagulaci.
Pti takto pokrocilém nalezu je indikovana miizkova fotokoagulace makuly. Ke zvazeni je i
kombinace s intravitrealni aplikaci anti-VEGF latek, coz umozni cilenéjsi a Setrnéjsi laserové
oSetfeni. Obr. 4.9 zobrazuje ischemicky makularni edém. Vétsi ¢ast makuly je postiZzena
ischemii pfi kapilarni non perfizi. Ischemické lozisko je zevné ohraniceno tvrdymi exsudaty,
uvnitt loziska jsou patrny hemoragie v hlubokych vrstvach sitnice. Velmi podrobné se
studiem jednotlivych typti DMA zabyvala studie ETDRS, ktera hodnotila pfedevSim efekt
fokalni laserové terapie (38). Vysledky této studie zcela jasné prokéazaly pozitivni efekt
fokalni laserové koagulace na stabilizaci ZO. V ramci této studie bylo do klinické praxe
zavedeno pouzivani terminu klinicky signifikantni makularni edém (KSME) (38, 143). Ten je
definovan jako retinalni ztlusténi v centru makuly nebo ve vzdalenosti do 500 um od centra,
nebo tvrdé exsudaty v centru makuly nebo ve vzdalenosti do 500 um od néj pokud je
pfitomno retindlni ztlusténi v pfilehlé oblasti, nebo retindlni ztlusténi o priméru 1 PD, které se

dotyka oblasti o priméru 100 um od centra makuly. Jeho vyskyt je velmi tizce spojen
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s poklesem centralni ZO. Terapeutické snahy jsou proto sméfovany k co nejcasnéjsi laserové

terapii pocinajicich forem KSME (143).

Obr. 4.7. Fokalni diabeticky makularni edém

Obr. 4.8. Difuzni diabeticky makularni edém
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Obr. 4.9. Ischemicky diabeticky makularni edém

4.1.3. Epidemiologie diabetické retinopatie

DR zGstava nejcastéjsi pri¢inou ztraty zraku ve vyspélych zemich v populaci mezi 20. a 65.
rokem véku. U pacient starSich 65 let predstavuje poté nejcastéjSi pri¢inu ztraty zraku
vékem podminéna makularni degenerace. U diabetiki 1. typu je riziko ztraty zraku nejvyssi

mezi 30 — 40. rokem véku, u diabetikl 2. typu poté po 60. roce véku (graf 4.1).

Z toho plyne, Ze DR piedstavuje zavazny socialné ekonomicky problém (89, 90, 116, 130,
143).

Ve Spojenych statech americkych postihuje DM 16 miliont lidi, ale pouze asi u poloviny
znich bylo onemocnéni diagnostikovano. Stejné tak ve Velké Britanii jsou si svého
onemocnéni diabetem védoma asi 2 % populace. Diabetickd retinopatie v jakémkoliv stupni
je poté ptitomna u 2,5 % populace v USA a témét kazdy diabeticky pacient, u které¢ho
onemocnéni trva dale nez 20 let, je postiZzen diabetickou retinopatii. Pfiblizn€ 25 % pacientli

s DR v USA ma velmi zavazny a zrak ohrozujici stupeit DR (4, 89, 90, 143).
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Graf 4.1. Vyskyt jakékoliv formy DR a proliferativni DR v zdvislosti na délce trvani

onemocnéni (143).

Wisconsinska epidemiologickd studie (Wisconsin Epidemiology Study of Diabetic
Retinopathy — WESDR) ptedstavuje pravdépodobné nejvétsi a nejdelsi studii zabyvajici se
studiem prevalence, incidence a rizikovych faktorii ve vztahu k DR. V pocatecni fazi studie
bylo vySetfeno 2366 pacientii. Prevalence DR byla 71 % u diabetikd 1. typu a 39 %
u diabetiki 2. typu. Tézky stupeit DR jako PDR a KSME byly zaznamenany u 23 % diabetikt
1. typu a 14 % diabetikt 2. typu. Prevalence se zvySovala s délkou trvani diabetu, pficemz
za 20 let od stanoveni diagndzy diabetu byl ur€itym stupném retinopatie postizen témét kazdy

diabetik a téméf polovina z nich byla postizena PDR (89, 90).

Studie EURODIAB, ktera sledovala 3250 pacientii s DM 1. typu na 31 pracovistich v Evropé

vvvvvv

pro PDR (120).

Vyskyt DR je vzacny v prvnich 5 letech trvani DM 1. typu. TéZky stupent DR se ale mtize
vyskytnout velmi vzacné i u prepubertalnich pacientl, ktefi jsou extrémné Spatné metabolicky
kompenzovani (82). PDR je velmi vzacnd prvnich 10 let od stanoveni diagndzy diabetu 1.
typu (98). DM 2. typu byva ve vétSine€ diagnostikovan 4 — 7 let po svém vzniku. A proto ma
7 — 38 % pacientil v dobé stanoveni diagnézy DM 2. typu urcity stupet DR (62). NejcCastejsi
pri¢inou ztraty zraku u téchto pacientti je KSME (91).
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Tezkou ztratu zraku v disledku DR 1ze ocekavat u 86 % diabetikli 1. typu, ale pouze u 33 %
diabetiki 2. typu (89, 90). DR je zodpovédna v USA ro¢né za 5000 nové registrovanych
oslepnuti (3). I kdyz lze ve Spojenych statech roéné ocekavat u 250 000 diabetikli t€zkou
ztratu zraku (163), neméla 1/3 znich oftalmologické vySetfeni v mydriaze v ptedchozich
dvou letech. Piestoze lze zabranit tézkému poklesu zrakové ostrosti pokud je DR
diagnostikovana jesté pted vznikem prvnich symptomt, je 1 z5 (20 %) pacientii doporucen
k odbornému vysetfeni pozdé (17). Nizka uroven vzdélani a nizky socioekonomicky status
jsou jak v Evropé (70), tak ve Spojenych statech (89, 90) velmi tésn€ spojeny s PDR a tézkou

ztratou zrakovych funkei.

4.1.4. Patofyziologie diabetické retinopatie

DM pfedstavuje skupinu nehomogennich onemocnéni, jejichz spolenym znakem je
hyperglykemie a glykosurie. A pravé hyperglykemie je s vysokou pravdépodobnosti tim
spolecnym faktorem, ktery vede ke vzniku DR (143).

Podkladem o¢nich komplikaci diabetu je postiZeni sitnicovych cév, a to v prvni fad¢ kapilar.
Histologicky nalézdme ubytek endotelidlnich buné€k, zanik pericytt a ukladani glykoproteini
v bazalni membran¢ kapilar. Dale postupné dochazi vlivem ztluStovani bazalni membrany
kapilar k jejich obliteraci a snizeni perfuze, coz vyvolava hypoxii sitnice. Hypoxie poté
spousti produkci vasoproliferativnich faktort, které jsou iniciatory procesu neovaskularizace

(80, 95, 143).

Dlouhodoba hyperglykemie zplsobuje vétsi, ¢i mensSi poruchu mikrocirkulace. Dochazi
ke zvySeni rigidity erytrocytd, zvySeni cévni viskozity, snizeni pfenosu kysliku erytrocyty.
Vlivem hyper- 1 hypoglykemie dochéazi ke zvySeni pritoku krve kapilarnim fecistém. Zde
muzeme nalézt pti¢inu hemoftalmt u PDR vznikajicich v obdobi fyzického odpocinku béhem
no¢niho spanku. Vlivem hyperglykemie taktéZ trpi buniky pigmentového epitelu sitnice a

dochézi ke zhrouceni zevni hematoretinalni bariéry (143).

Svij podil mé 1 nizkéd intraokularni tenze, ktera vede ke zvySeni perfuzniho tlaku, zvySeni
exsudace, kterd postihuje neptiznive sténu kapildr a otvira prostor k tvorbé mikroaneurysmat.
Vlivem zéaniku pericytl se snizuje schopnost kapilarniho fecisté aktivné reagovat na zmény

prutoku krve a dilatuji kapilary (80, 143).
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Vlivem zvySené schopnosti agregace trombocyti u diabetikii dale dochdzi ke kapilarnim
okluzim. Poskozeni endotelidlnich bunck cely proces navic katalyzuje zménénou
fibrinolytickou a antitrombotickou aktivitou. Diky kapildrnim okluzim vznikaji zony kapilarni

nonperfuze (80, 143).

Cely bludny kruh se na tomto mist¢ uzavirda a vznikla hypoxie stimuluje produkci
vasogennich mediatorti a spousti proces neovaskularizace. Nejednd se o proces specificky
pro DR. MuZeme jej najit 1 u jinych retindlnich patologii (cévni okluze, vaskulitidy).
Zakladnim patofyziologickym mechanismem je tkdnova hypoxie, ktera stimuluje proliferaci a
migraci endotelovych bunck. Nasleduje kanalizace s utvofenim cévniho lumina. Takto
vytvotené cévni klicky ale jiZz nemaji charakter klasickych retinalnich kapilar. Mezi jejich
endotelidlnimi bunikami jsou ¢etné fenestrace. To vede k vyrazné extravazaci, kterd stimuluje

aktivaci fibroblastl a spousti poté proces proliferace (80, 143).

4.1.5. Zakladni cile ve vztahu k prevenci a stabilizaci diabetické retinopatie

Tato opatieni byla diskutovéna v ramci 2. setkani zastupcti Ceské vitreoretinalni spole¢nosti
se zastupci Ceské diabetologické spole¢nosti 14. 6. 2001 v Praze. Zakladni 1é¢ebné cile byly

stanoveny takto:

1. Lac¢na glykemie < 6,5 mmol/l

2. Glykemie za hodinu po jidle = 9 mmol/l
3. HbAlc = 7,5%

4. Celkovy cholesterol v séru < 5 mmol/l
5. Triacylglyceroly v séru < 2 mmol/l

6. Krevni tlak < 130/85

Je iluzorni domnivat se, ze tato ptisna kritéria kompenzace splituje vétSina diabetika. Podle
poslednich tudajii z velkych klinickych studii témto kritériim ve smyslu dlouhodobé
kompenzace vyhovuje pouze mala ¢ast diabetikii. Nicméné ani piisné dodrzovani rezimu
diabetika v intencich uvedenych vySe nezarucuje ochranu pied vznikem pozdnich komplikaci

diabetu. Nemén¢ vyznamnou roli hraje geneticka vybava pacienta. Pfizniva geneticka vybava
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pacienta (vyskyt protektivnich alel jednotlivych gent) vede ke zmenSeni rizika vzniku
pozdnich komplikaci 1 pfi ne zcela dobré kompenzaci diabetu. A naopak vyskyt rizikovych
alel urcitych genli vede 1 pifi dobré metabolické kompenzaci k neovlivnitelné progresi

onemocnéni.

Dal$im velmi dulezitym ¢lankem v prevenci DR jsou pravidelna oftalmologicka vySetfen.
Kazdy diabetik, ktery jesté neni postizen DR, by mél podstoupit oftalmologické vySetieni 1x
ro¢né. U diabetikil postizenych pocinajici NPDR by mél byt interval mezi oftalmologickymi
vySetienimi 6 mésicii. U pokrocilejSich forem onemocnéni se interval pravidelnych kontrol
zkracuje na 1 az 3 meésice. Diabetiky je ale tfeba upozornit na to, Ze onemocnéni se vyviji
plizivé a nepozorované a pouze pravidelna oftalmologickd vySetfeni jej mohou vcas odhalit

(33, 37, 38, 80, 95).

4.1.6. Terapie diabetické retinopatie

Terapie DR spociva predevsim v dokonalé prevenci. Zakladnim terapeutickym cilem je co
nejtésnéjsi kompenzace diabetu nejlépe na zakladé intenzifikovaného rezimu, nebo pouziti
inzulinové pumpy. Intenzifikovany rezim u diabetikll 1. typu stabilizuje onemocnéni daleko
1épe a prokazatelné oddaluje dobu vzniku pozdnich komplikaci (28, 46, 84). Tato skutecnost
byla zcela nezpochybniteln€ prokézéana velkymi klinickymi studiemi (84, 89, 90, 153, 154).

Nedilnou soucasti terapie DR je dobrd kompenzace arteridlni hypertenze, kterda je vedle
hyperglykemie hlavnim rizikovym faktorem progrese DR (120). Ne vSechny sledovaci studie
potvrdily pozitivni efekt ,tésné“ kompenzace hypertenze na zpomaleni progrese DR.
Nicméné studie UKPDS (158), ktera se zabyvala studiem 1148 diabetiki 2. typu prokazala, Ze
»t&snd“ kompenzace hypertenze redukuje morbiditu a mortalitu a snizuje riziko vzniku
pozdnich komplikaci diabetu vcetné diabetické retinopatie. Pacienti byli 1éceni bud’ beta-
blokatorem nebo ACE inhibitorem. Ob¢ skupiny preparatl vykazaly statisticky vyznamnou
a srovnatelnou schopnost kompenzace hypertenze. Riziko zhorSeni DR bylo redukovéno
024 % behem 6-ti let a 34 % bchem O9-ti let. Predpokladanym patofyziologickym
mechanismem, kterym ovliviiuje hypertenze cévni systém sitnice u DR, je dilataci
indukované uvolnéni VEGF z cévni stény spolecné s poruchou autoregulace pii zvySeném

cévnim pritoku (158).
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Terapie pocinajicich forem DR vasoprotektivy je diskutovana. Probihaly velké klinické studie
s cilem ovéfeni jejich ucinku (calcium dobesilat, ACE inhibitory). Prvni vysledky studie
CALDIRET, zabyvajici se sledovanim uc¢inku podavani calcium dobesilatu u pocinajicich
forem DR, které byly publikovany na kongresu European Association for Study of Diabetic
Eye Complication Study Group (EASDEC) v Mnichové v kvétnu 2004, neprokdzaly
statisticky vyznamny rozdil mezi pacienty uzivajicimi u¢innou latku a placebo. Statisticky

vyznamny rozdil byl nalezen pouze u obéznich diabeticek 2. typu.

V roce 1953 byla popsana regrese PDR po postpartualni nekroze adenohypofyzy (121). Stav
byl nazvan jako Simmondsiv-Sheehantiv syndrom. Od té doby se vrhla pozornost védct na
vyzkum podilu hypofyzarnich hormont na progresi DR. Byla objevena existence ILGF

(insulin like growth factor) a jeho vazba k somatotropnimu hormonu.

Ve stadiu klinickych zkousSek byli taktéz antagonisté vasoproliferativnich faktori
(somatostatin a jeho analoga). Studie byla po 5 letech ukoncena. Neprokézala ptiznivy efekt

somatostatinu na zastaveni progrese DR.

Zlatym standardem v terapii DR vSak jiz po mnoho let zlstdva laserova terapie. Efekt
laserové fotokoagulace byl potvrzen jiz vroce 1976 pii zvefejnéni vysledkd Diabetic
Retinopathy Study (154). Laserova fotokoagulace piemeénuje hypoxické oblasti sitnice
na chorioretindlni jizvy a zlepSuje tim obéhové pomeéry ve zbylych okrscich. Tim dochazi

k omezeni produkce vazoaktivnich faktord v sitnici a k potlaceni neovaskularizaci.

Makula se oSetfuje bud fokalni laserovou fotokoagulaci (obr. 4.10) nebo mfiZkovou
fotokoagulaci (obr. 4.11). Fokalni laserovou fotokoagulaci oSetfujeme piimo mista fokéalniho
prusaku. Mtizkovou fotokoagulaci oSetfujeme difizni diabeticky makularni edém. Foveolarni
avaskularni zoéna musi byt laseru uSetfena. Pokud by se zde provedla laserova fotokoagulace,
vedlo by to k okamZitému poklesu zrakové ostrosti. Panretinalni fotokoagulaci se oSettuji
ischemie mimo makularni oblast (obr. 4.12). Panretinalni fotokoagulace se provadi v né¢kolika
sezenich. Celkovy pocet aplikovanych bodl se pohybuje kolem 2000. Pokud se oSetiuje PDR,

loZiska se dopliiuji do doby, kdy zacnou regredovat neovaskularizace.
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Obr. 4.10. Fokalni laserova fotokoagulace pti fokdlnim diabetickém edému makuly

Obr. 4.11. Mrizkova fotokoagulace makuly pii difuznim diabetickém edému makuly
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Obr. 4.12. Panretinalni laserova fotokoagulace

4.2. Komentar k publikacim

Publikace zabyvajici se diabetickou retinopatii vznikly ve spolupraci s Ustavem patologické
fyziologie Lékarské fakulty Masarykovy univerzity. Hlavni spolupracovnikem byl
RNDr. Michal Beranek, Ph.D. Patfi mu timto mij dik.

Vyzkum, ktery jsme v béhem nasi spoluprace uskutecnili, vedl k vytipovani geni, jejichz
polymorfismy jsou rizikové vzhledem ke vzniku a progresi diabetické retinopatie. Tyto

vysledky byly publikovany v impaktovanych zahrani¢nich ¢asopisech a byly i citovany.

Prvnim genem, ktery byl podrobné studovan, byl gen kodujici von Willebrandiv faktor
(vWI1). Vysledky byly publikovany v ¢lanku s nazvem ,,Polymorphisms in the von
Willebrand Factor Gene Are Not Associated with Proliferative Retinopathy in Non-
Insulin-Dependent Diabetes mellitus” v impaktovaném casopise Ophthalmic Research
(priloha 12). Vysledky byly velmi zajimavé a kontroverzni k datiim publikovanym v pracich,
které se tématem zabyvaly v dob& pred publikaci naSich vysledka. Pavodni ptedpoklad
na zaklad¢ publikovanych tdajii byl, Ze existuje uzka vazba mezi hladinou vWf a rizikem
vzniku PDR. Do souboru bylo zafazeno 371 subjektii. 245 pacienti mélo diagnostikovan

NIDDM, z toho 73 pacientli mélo PDR. 126 pacientt slouZilo jako kontrolni skupina. Nemélo
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diagnostikovan diabetes. Na souboru se proti pfedpokladu prokézalo, Zze vWTf neni spojen se
zvySenim rizika vzniku PDR. Vys§i hladina vWT{ je naopak spojena s vy$$im rizikem vzniku
NIDDM (pfiloha 12). Prace byla citovana Uhlmannem v praci ,,Genetics of diabetic
retinopathy* v ¢asopise Experimental and Clinical Endocrinology and Diabetes a déle v praci
Ahmada ,,Impact of 789Ala/Ala genotype on quantitative type of von Willebrand disease*

v Casopise Annals of Hematology.

Dal$im genem sledovanym u PDR byl gen kodujici tissue inhibitor of metalloproteinase 3
(TIMP-3). TIMP-3 je zodpovédna za spusténi procesu neovaskularizace a byla tedy pravem
povaZovana za rizikovy faktor vzniku PDR. V préci s ndzvem ,,Three novel polymorphisms
in the promoter region of the TIMP-3 gene are not associated with proliferative diabetic
retinopathy in type 2 diabetes mellitus” (pFiloha 13) publikované v asopise Current Eye
Research byly sledovany 3 polymorfismy (-899T/A, -915A/G a -1296T/C). Soubor tvofilo
371 subjektil, z toho bylo 271 diabetikil 2. typu. PDR mélo 113 pacientl. Zjisténé vysledky
neprokazaly statisticky vyznamny rozdil mezi diabetickou a nediabetickou ¢asti souboru.
Polymorfismy -899T/A, -915A/G a -1296T/C pro gen TIMP-3 nejsou spojeny se zvysenim
rizika vzniku PDR (ptiloha 13). Prace byla citovana Uhlmannem v praci ,,Genetics of diabetic

retinopathy* v ¢asopise Experimental and Clinical Endocrinology and Diabetes.

Dalsi gen s predpokladanym rizikem vzniku PDR je gen pro basic fibroblast growth factor.
Prace s nazvem ,,Genetic variation and plasma level of the basic fibroblast growth factor
in proliferative diabetic retinopathy” byla publikovana v Casopise Diabetes Research and
Clinical Practice (priloha 14). Do souboru bylo zahrnuto 488 subjekti. DR mélo 304
subjektii a z toho 175 mélo PDR. Kontrolni soubor bez diagndézy DM tvotilo 184 subjektt.
Byla nalezena spojitost mezi polymorfismem 754C/G bFGF a PDR. Vyssi hladina bFGF
znamena vys$i riziko vzniku PDR. Vysledky jsou velmi zajimavé a byly citovany v praci
Jianga ,,Recent progress in the investigation of cytokine and diabetes retinopathy* v ¢asopise
Chinese Ophthalmic Research, dale v praci KariZe ,,Polymorphisms in the promoter region of
the basic fibroblast growth factor gene are not associated with myocardial infarction in
a slovene population with type 2 diabetes” v Casopise Journal of International Medical
Research a v praci Kanga ,,Association between genetic polymorphisms in fibroblast growth
factor (FGF)1 and FGF2 and risk of endometriosis and adenomyosis in Chinese women”

v Casopise Human Reproduction.
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Dalsi studovanou skupinou gena byly geny pro gelatinase A (matrix metalloproteinase-2) a
gelatinase B (matrix metalloproteinase-9). Tyto enzymy jsou zodpovédné za degradaci
mezibunéné matrix a jsou timto zapojeny do procesu angiogeneze. Vysledky byly
publikovany v praci ,,Genetic variations and plasma levels of gelatinase A (matrix
metalloproteinase-2) and gelatinase B (matrix metalloproteinase-9) in proliferative
diabetic retinopathy* v casopise Molecular vision. Do souboru bylo zafazeno 490 subjektt.
304 subjektii mélo DM, z toho 129 PDR. 186 subjektii nemélo diagnostikovan DM (priloha
15). Vysledky prokézaly spojitost mezi koncentraci MMP-2 a vyskytem PDR. Vysledky byly
5x citovany v impaktovanych casopisech. Pustovrh citoval nase vysledky v praci
»~MMP/TIMP balance is modulated in vitro by 15dPGJ2 in fetuses and placentas from
diabetic rats“ v Casopise FEuropean Journal of Clinical Investigation, dale Hua v praci
,Polymorphisms of MMP-2 gene are associated with systolic heart failure prognosis®
v Casopise Clinica Chimica Acta a Hua v praci ,,Polymorphisms of MMP-2 gene are
associated with systolic heart failure risk in han chinese* v ¢asopise American Journal of the
Medical Sciences. Déle potom Qazi v praci ,,Mediators of ocular angiogenesis® v Casopise
Journal of Genetics a Zarbock v praci “Analysis of MMP2 promoter polymorphisms in

patients with pseudoxanthoma elasticum” v ¢asopise Clinica Chimica Acta.
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5. Makularni dira

5.1. Charakteristika, epidemiologie, patogeneze, klinicky obraz, terapie

Makularni dira se mtize vyskytovat bud’ jako idiopatickd nebo mlize vzniknout jako nésledek
o¢niho traumatu a nebo se vyskytnout v o€ich postizenych patologickou myopii. Pacient,
ktery je postizen timto onemocnénim, si stéZuje na pokles centralni zrakové ostrosti

doprovazeny velmi obtéZujicimi deformacemi obrazu (metamorfopsiemi) (42).

Idiopatickda makularni dira (IMD) je pomérné castym makuldrnim onemocnénim, které
postihuje star§i pacienty. Onemocnéni je znamo jiz fadu let. V 70. a 80. letech minulé¢ho
stoleti probihala fada studii, jejichZ cilem bylo sjednotit klasifikaci onemocnéni a stanovit

charakteristické klinické rysy (99).

Zajem o onemocnéni dramaticky vzrostl v 90. letech minulého stoleti, kdy Kelly a Wendel
publikovali své prace o chirurgické terapii IMD cestou pars plana vitrektomie (PPV)
s pouzitim tamponady expanzivnim plynem (81). Vlastni operacni zakrok vSak sam o sob¢
nezajisti zhojeni IMD. Klicovou roli v pooperacnim obdobi hraje polohovani hlavy obli¢ejem
doli (tzv. pronacni postaveni hlavy), kdy tlak bubliny intraokularné aplikovaného
expanzivniho plynu na makuldrni oblast zajisti zhojeni fenestrace. S pouzitim tohoto

terapeutického postupu je mozné dosahnout operacniho tspéchu u vice nez 90 % pacientd.

Jako operacni uspéch je hodnocen stav, kdy dojde kuzavieni fenestrace a vytvofeni
foveolarni deprese, dale stav, kdy sice nedojde k uzavieni fenestrace, ale oplosti se jeji okraje.
U vétSiny pacientll dochazi po uspé$né operaci ke statisticky vyznamnému zlepSeni centralni
zrakové ostrosti a vymizeni velmi obtézujicich metamorfopsii, coz vétSina pacienti hodnoti

velmi pozitivné.

5.1.1. Epidemiologie

Studii, které by pifinasely informace o prevalenci onemocnéni neni mnoho. The Beaver Dam
Eye Study sledovala 4926 pacientli po dobu 10-ti let. Prevalence IMD v tomto souboru byla
0,3 % a kolisala od hodnoty 0 % v populaci mezi 43. — 54. rokem véku a 0,8 % v populaci
starSi 75 let. Australska Blue Mountains Eye Study a The Baltimore Eye Study prokazovaly
jeste vyssi prevalenci IMD (99).
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Onemocnéni se vétSinou vyskytuje unilaterdlné, bilateralni vyskyt je vzacny. Riziko vzniku
onemocnéni ve druhém oku je dilezitym faktorem pro pacienta i lékafe zeyména u starych
pacientli. Riziko anestezie, operacni riziko, nutnost poopera¢niho polohovani hlavy je nutno
zvazit oproti zisku pro operované oko a nizkému riziku postizeni druhého oka. Zakladnim
rizikovym faktorem vzniku IMD na druhém oku je vyskyt fovealni 1éze charakteru ,,hrozici
diry* (stddium Ia, Ib podle Gasse), kde riziko vzniku IMD stoupa na 40 — 60 %. Naopak
vyskyt ablace zadni sklivcové membrany snizuje riziko vzniku IMD na druhém oku pod 1 %

(99).

Choroba vétSinou postihuje starSi zeny, pomér postizenych zen k muzim je 3:1. The Eye
Disease Case-Control Study sledovala rizikové faktory spojené srozvojem IMD. Ablace
zadni sklivcové membrany nebyla shledana jako rizikovy faktor, naproti tomu vysoké hladina

fibrinogenu byla prokazana jako mozny rizikovy faktor (42).

5.1.2. Patogeneze

Pohled na patogenezi IMD se v pribé¢hu doby ménil. V 60. a 70. letech se pfedpokladalo, ze

IMD vznika na podklad¢é degenerativniho procesu, ktery je zpisoben cévni nedostatecnosti.

V 80. a 90. letech pfiSel Gass steorii, kterd vyzdvihovala roli tangencidlni trakce
proliferujicich Miillerovych bun¢k ve fovealni oblasti (53, 56). Vyznam separace zadni
sklivcové membrany byl prokazan v patogenezi IMD v 90. letech minulého stoleti. Bylo
zjisténo, ze v oCich s kompletni separaci zadni plochy sklivce je frekvence vzniku IMD velmi
nizka. Klicovou roli v Gassové teorii vzniku IMD hraje fakt, ze nedochazi ke ztraté
fotoreceptort, ale dochéazi k dehiscenci neuroretiny ve fovealni oblasti s perifernim odsunem
fotoreceptorti. Tato teorie vysvétluje zlepSeni centralni zrakové ostrosti (CZO) po UGspéSné
provedené operaci IMD. Tuto teorii podporuji i1 histologické studie, které prokazaly
v operkulech ziskanych pti operaci IMD pouze zmnozeni glidlnich buné¢k bez pfitomnosti

fotoreceptorti (99).

Nové svétlo do patofyziologie IMD vnesla optickd koheren¢ni tomografie (OCT). Jde
o vySetfovaci metodu, ktera je nazyvana ,,biopsii bez operace. Dovede vytvofit opticky fez

v neuroreting, a tim zobrazit anatomické poméry mezi jednotlivymi vrstvami sitnice (42, 99).
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Na zéklad¢ vysledktit OCT studii provedenych u pacientii s makularni dirou byla revidovana
Gassova teorie vzniku IMD. Na zaklad¢é vysledkit OCT sledovani pacientli s Casnymi stadii
IMD bylo zjisténo, ze dochazi k parcialni elevaci zadni plochy sklivce se zachovanim tponu
ve fovedlni oblasti. To vede k tvorbé makularni pseudocysty. Jeji vnitini ¢ast je tvotfena
kuzelem Miillerovych bunék, zevni ¢ast je poté tvofena fotoreceptory (Cipky). Po vytrZeni
centralni Casti pseudocysty, zniz se formuje operkulum, dochazi k odstfedivé migraci
fotoreceptorti a formaci IMD v plné tloust'’ce. Odstiediva trakce potom béhem doby zpiisobuje
zvetSeni velikosti IMD se vznikem jejiho charakteristického kruhového tvaru. OCT nélezy
tedy naznacuji, ze IMD vznikd jako nésledek selhani pfirozeného procesu starnuti makuly,

ktery je spojen s vitreofovealni separaci (42).
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Obr. 5.1. Schématické znazornéni stadii makularni diry. A — fyziologicky nalez, B — stadium

1, C — stadium 2, D — stddium 3, E — stadium 4. (99)
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5.1.3. Klinicky obraz a pfirozeny prubéh onemocnéni

Onemocnéni bylo Gassem rozdéleno na zékladé dlouhodobého pozorovani ptfirozeného
prubéhu na 4 stadia. Jednotlivd stddia se od sebe 1iSi jak klinickym obrazem, tak
symptomatologii (53, 56). Uptesnéni klasifikace do jednotlivych stadii ndam umozituje OCT

vySetieni (viz obr. 5.1).

Stadium 1 je nazyvano ,,hrozici dirou®. Je charakterizovano vznikem fovealni pseudocysty se
ztratou fovedlni deprese. Biomikroskopicky se projevuje zlutavym bodem v centru fovey
o velikosti 100 — 150 um (stddium la) nebo Zlutavym prstencem (stadium 1b). Makularni
pseudocysta vznika jak jiz bylo uvedeno vySe na podkladé trampolinovité trakce nekompletné
odloudené zadni plochy sklivce. Zlutavé zbarveni vznika na podkladé odstiedivého piesunu
pigmentu ve fotoreceptorech. Povrch neuroretiny je intaktni bez znamek defektu. CZO
nebyva vyrazngji postizena, pohybuje se na trovni 5/5 — 5/10, nebyvaji piitomny ani
metamorfopsie (obr. 5.1 B). Mlzeme tedy fici, Ze pacient je v tomto stadiu onemocnéni
asymptomaticky. Onemocnéni je proto zachyceno vétSinou az na druhém oku, pfi¢emz prvni

oko pacienta je postizeno pokrocilejSim stadiem IMD.

Stadium 2 je nazyvano ¢asnou IMD. Vznika na zdklad¢ dalsi tangencialni a pfedozadni trakce
zadni plochy sklivce na makuladrni oblast, kde miiZze byt patrné radiadlni nafaseni vnitini
limitujici membrany (obr. 5.1 C). Defekt neuroretiny v plné tloustce se objevuje bud’
centralné nebo excentricky. CZO byva sniZzena na hodnotu 5/10 — 5/20, byvaji pfitomny
metamorfopsie (obr. 5.2). Nékdy mizeme pozorovat operkulum na zadni ploSe odlouceného

sklivce pfed makuldrni oblasti. Velikost IMD neni v tomto stadiu neni vétsi nez 400 um.

Stddium 3 je nazyvano pln¢ vyvinutou IMD. V makuldrni oblasti byva patrna kompletni
ablace zadni plochy sklivce. CZO byva sniZena na hodnotu 5/15 — 5/50, byvaji pfitomny
metamorfopsie. Na vySetieni perimetrem byva piitomen centralni skotom. Byva patrno
operkulum na odloucené zadni plose sklivce. Velikost IMD neni v tomto stadiu je vétsi nez

400 wm (obr. 5.1 D).

Stadium 4 se 1181 od stadia 3 pfitomnosti kompletni ablace zadni plochy sklivce, tj. separaci

zadni plochy sklivce 1 v oblasti zrakového nervu (obr. 5.1 E).
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Obr. 5.2. Metamorfopsie charakteristické pro makularni diru (99).

Ptirozeny pribéh onemocnéni IMD muze byt dvojiho druhu. Bud® onemocnéni progreduje
pomalu do staddia 3 — 4, nebo dochazi ke spontannimu uzavieni IMD. Progrese onemocnéni
za stddia 1 do staddia 2 a ze stadia 2 do stadia 3 probihd vétSinou nékolik tydnl az mésict.
Pacient pfitom pozoruje postupny pokles zrakové ostrosti a progresi metamorfopsii.
U pacientl, u nichZ je postizeno IMD pouze jedno oko, je n€kdy obtizné stanovit celkovou
dobu trvéani obtizi. Pokles CZO si pacient neuvédomuje pro normalni CZO druhého oka.
Symptomatologie charakteristickd pro IMD je poté zpozorovdna pii nahodném piekryti

zdravého oka.

Asi 30 — 66 % IMD v prvnim stadiu progreduje do stadia 2 — 4. Asi 67 % IMD progreduje
do stadia 3 a 30 % do stadia 4. VSeobecné riziko progrese IMD stadia 2 do stadia 3 a 4 je 74
% (99).

Nejveétsi ochotu ke spontdnnimu uzavéru ma IMD v prvnim stadiu, a to v 30 — 50 % ptipadu.
U téchto pacientl se zrakova ostrost vraci k norméalnim hodnotdm a metamorfopsie vétSinou
spontann¢ vymizi. Spontanni uzavieni je vSak pozorovano i ve stddiu 2 a 3, ale pouze asi
v 10 % ptipada. Ve stadiu 4 dochazi ke spontannimu uzavieni IMD v méné€ nez 5 % piipadi

(99).
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5.1.4. VySetreni a stanoveni diagnozy, diferencialni diagnostika

Velmi dulezité je pfi stanoveni diagnoézy IMD vySetieni CZO. Ta je, jak jiz bylo uvedeno
vyse, ve stadiu 1 neporuSena nebo minimaln¢ sniZzena. V dalSich stadiich onemocnéni je

sniZzena s ohledem na pokroc¢ilost onemocnéni.

7w

Velmi dilezité informace nam poskytuje vySetfeni Amslerovou miizkou. U IMD pacienti
pozoruji centralné lokalizované metamorfopsie (obr. 5.2), které po spontannim uzavieni IMD

nebo po uspesné operaci vymizi.

Stanoveni diagndézy IMD ve stadiu 1 muize Cinit urcité obtize. Onemocnéni je zaménitelné
s mnoha dal§imi makularnimi patologiemi (makularni dystrofie, Casnd stadia vékem
podminéné makularni degenerace, centralni ser6zni chorioretinopatie, centralni retinitida).
Ke stanoveni spravné diagndzy ndm v tomto piipadé, jak jiz bylo uvedeno v ¢asti zabyvajici
se patogenezi, pomuze krom& biomikroskopického vySetfeni v dostatecné mydridze 1 OCT
vySetieni. Od stadia 2, kdy je viditelny defekt kompletni neuroretiny, by stanoveni diagnézy
nemélo Cinit vyraznéjs$i obtize. Urcité diagnostické rozpaky a omyly muize piinést zaména
IMD s lamelarni dirou makuly. 1 zde vSak OCT vySetieni dokdze rozliSit obé& klinické
jednotky. Defekt neuroretiny totiz neni u lamelarni fenestrace makuly kompletni a zrakova
ostrost nebyva tak vyrazné snizena jako u IMD. VySetfeni pomoci Watzke-Allenova testu
(projekce uzkého svételného paprsku na makularni oblast) je zastaralé. Tento vySetfovaci test
mél zésadni vyznam pied érou OCT. Shrneme-li tedy vySe uvedena fakta, lze fici, Ze zcela

zé4sadni diagnostickou metodou je v ptipadé IMD OCT vySetteni.

Vysetfeni pomoci fluorescencéni angiografie (FA) vykazuje u IMD od stadia 2 centralné
lokalizovany bod casné hyperfluorescence. Ani do pozdnich stadii angiogramu nedochézi
k prsaku barviva, coz je pro IMD charakteristické. Hyperfluorescence je dana tzv. window
efektem defekt obnazeného RPE. Diagnosticky pfinos FA vySetieni neni na rozdil od jinych

makularnich onemocnéni u IMD pfili§ velky a neni nutné ji rutinné provadeét.

Vysetfeni zorného pole (ZP) pocitacovou perimetrii je u IMD velmi pfinosné. Dovede
stanovit stupenl postizeni ZP v makularni krajiné. K tomu je moZzné vétSinou pouZit
makularnich programt, které se zaméfi na testovani pouze v centralni oblasti sitnice. Toto

vySetfeni ma také vyznam ve zhodnoceni efektu operacni 1é€by IMD.
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5.1.5. Terapie

V roce 1991 publikovali Kelly a Wendel jejich pralomovou praci (81), ktera zcela zménila
nahled na moznosti terapie IMD. Studie, jejiz vysledky zvetejnili, si stanovila jeden zakladni
cil: uzavieni IMD za pomoci PPV s tamponadou expanzivnim plynem doplnénou striktnim
polohovanim pacienta oblicejem dolli po dobu 1 tydne. Uzavieni IMD bylo definovano jako
oplosténi okrajii IMD s vymizenim lemu subretinalni tekutiny k okoli IMD. Prvni publikace
zahrnovala vysledky u 52 pacientti. Uzavieni IMD bylo referovano u 73 % pacientti, zlepSeni
NKZO o vice nez 2 tadky Snellenovych optotypt u 42 % pacient. Vysledky publikované

foveolarni konfigurace.

Dalsi studie zabyvajici se 1é€bou IMD si stanovila 2 zakladni cile: 1. prevence progrese IMD,
2. uzavieni jiz vyvinuté IMD. Do této multicentrické studie bylo zahrnuto 67 pacientt, ktefi
podstoupili PPV s odstranénim zadni sklivcové membrany. Vysledky vsSak nenaplnily

ocekavane cile (34).

Vyzkum v této oblasti ale nebyl zastaven. Dalsi studie byla provedena na 171 ocich pacienti
se stadiem 2 — 4 IMD (99). Jednalo se o doposud jedinou randomizovanou studii, ktera se
zabyvala porovnanim vysledkii chirurgické terapie IMD v porovnani se sledovanim
piirozeného pribéhu onemocnéni. Vysledky prokazaly statisticky vyznamny efekt chirurgické
terapie IMD v zabrané progrese onemocnéni do dalSich stadii a stabilizace nebo zlepSeni
zrakové ostrosti u operovanych oci. Nejcastéjsi komplikaci v souboru operovanych oci byla
katarakta. Vznik komplikované katarakty je vSak obecné spojen s PPV a nepfedstavuje
v soucasnosti zadny terapeuticky problém. Je mozno jej feSit standardné fakoemulzifikaci

s implantaci nitroo¢ni ¢ocky (77).

Taktéz cesti (Karel) a slovensti (Krasnik) autofi uvadéji dlouhodobé ptiznivé vysledky

chirurgického feseni IMD cestou PPV s plynnou tamponadou (78, 97).

Prace, které byly publikovany koncem 90. let minulého stoleti, obratily pozornost
na prospeSnost provedeni peelingu vnitini limitujici membrany (VLM) béhem PPV. Tento
terapeuticky postup se stal rutinné pouzivanym v souvislosti s dostupnosti barviv, které
zvyrazni vnitini plochu sitnice a peeling VLM je tak jednodussi. Takovymito barvivy jsou

indocyaninova zeleii a trypanova modi. Prvné jmenovana je pro podezieni z retinotoxity
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pouzivéana jiz velmi omezen€. Na popularité¢ proto ziskaly preparaty obsahujici trypanovou

modf, u které retinotoxicita prokazana nebyla (44, 79).

Metodou volby v 1écbé idiopatické makularni diry je tedy dnes PPV s odstranénim zadni
sklivcové membrany a VLM doplnéna nitrooni tamponddou expanzivnim plynem.
S pouzitim tohoto terapeutického postupu je mozné dosahnout uzavieni idiopatické makularni
diry u vice nez 90 % pacientd. Vice nez 60 — 70 % pacientli poté profituje ze zlepSeni NKZO
o vice nez 2 tadky Snellenovych optotypli. Vice nez 90 % pacientd poté uvadi vymizeni

metamorfopsii, které jsou v bézném dennim zivote obtézujici (79).

Chirurgické teSeni IMD predstavuje v dnesni oftalmologii rutinni proceduru, ktera si pevné
vydobyla své misto. Z 1€cby profituji nejvice pacienti ve 2. stddiu onemocnéni. U vysokého
procenta z nich (vice nez 70 %) je mozné oCekavat zlepSeni NKZO. Dale dochéazi k vymizeni
obtézujicich metamorfopsii. Z chirurgické 1écby vSak profituji 1 pacienti ve stadiu 3 a 4,
u nichZ dochazi ve valné vétsing k oplosténi okraji IMD nebo jejimu kompletnimu uzavieni,
coZ je doprovazeno taky zlepSenim NKZO a vymizenim metamorfopsii. Zavérem je tedy
nutno poznamenat, Zze bychom m¢éli nase pacienty informovat o velmi dobrych vysledcich

1é€by tohoto makuldrniho onemocnéni (79).

Ptedoperacni néalez pacienta se 3. stddiem IMD je zndzornén na obr. 5.3. Pooperacni ndlez

pacienta z obr. 5.3 spole¢né s pooperacnim OCT nélezem je znazornén na obr. 5.4.
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Obr. 5.3. Nahote biomikroskopicky nalez IMD 3. stupné pted operaci, dole korespondujici
OCT nalez

Obr. 5.4. Pooperacni ndlez pacienta z obr. 5.3, v horni polovin€ biomikroskopicky nélez,

v dolni korespondujici OCT nalez
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5.2. Komentar k publikacim

O vyznamu makularni diry, jeji epidemiologii, eptiopatogenezi, rizikovych faktorech,
vyskytu, klinickém obrazu a terapii jsem informoval 1€katskou vetejnost v publikaci s nazvem
»sMakularni dira — epidemiologie, klasifikace, pFirozeny pribéh, terapie“ v Casopise

vvvvvv

pii spravné diagnostice a terapii tohoto ¢astého onemocnéni sitnice.

Velmi cenné je shrnuti a publikace naSich dlouhodobych terapeutickych vysledk 1écby
makularni diry. Vysledky byly souhrnné publikovany v praci ,,Dlouhodobé vysledky
chirurgického reSeni idiopatické makularni diry s peelingem vnitini limitujici
membrany*, které byly uvetejnény v ¢asopise Ceskd a slovenskd oftalmologie (p¥iloha 17).
Soubor poskytuje informace o dlouhodobych vysledcich chirurgické terapie zahrnujici PPV,
peeling VLM a tamponadu expanznim plynem. VLM byla u vSech pacienti odstranéna
po pfedchozim nabarveni membranovou modii, kterd jeji odstranéni vyrazné usnadnila.
Do souboru bylo zatazeno 28 pacientl, ktefi byli sledovani v priméru 14 meésicta. Takto
dlouha sledovaci doba nebyla v pfedchozich pracich publikovanych na stejné téma obvykla.
Vysledky prokazaly, ze zrakovou ostrost I1ze zlepSit az u 77 % a stabilizovat u 20 % pacientd.
ZlepSeni zrakové ostrosti proti stavu pied operaci bylo statisticky signifikantni. U 38 %
fakickych oc¢i se ve sledovacim obdobi vyskytla komplikovana katarakta. Jde ale o béznou
komplikaci vyskytujici se v souvislosti s PPV a tamponadou expanznim plynem. Jiné
komplikace se vyskytly velmi ztidka (elevace nitroo¢niho tlaku 13 %, periferni retindlni dira

3 %).

Nase vysledky jsme déle publikovali po prodlouZzeni sledovaci doby a zvétSeni souboru
pacientli v praci ,,Results of surgical treatment of idiopathic full thickness macular hole
with peeling of the internal limmiting membrane“ v Casopise The EVRS Educational
Electronic Journal (priloha 18). Soubor zahrnoval 52 pacientd (54 oci) operovanych
pro IMD. Sledovaci doba byla v priméru 14 mésicti. Uzavieni makularni diry, coz je hlavnim
terapeutickym cilem, jsme dosahli u 94 % pacientl. ZlepSeni zrakové ostrosti bylo statisticky
vysoce signifikantni (p = 0,001). Komplikace v souboru se neliSily od publikace uvedené
v ptiloze 17, katarakta progredovala u 44 % faktickych o¢i, pfechodna elevace nitroocniho

tlaku se vyskytlau 19 % oci.

Peeling wvnitfni limitujici membrany miiZze mit vliv 1 na elektrickou aktivitu sitnice

v makularni oblasti. NaSe dalSi publikace ,,Vliv operace idiopatické makularni diry
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s peelingem MLI a plynnou tamponadou na elektrickou funkeci sitnice* sledovala vliv
operaéniho zakroku na ERG funkce. Byla publikovana v asopise Ceskd a slovenskd
oftalmologie (priloha 19). Do souboru bylo zatazeno 19 pacienti. ERG vySetfeni bylo
provedeno pied PPV, dale 1 a 3 mésice po PPV. Po operaci je prokazatelné v mésici 1 a 3
statisticky signifikantni zlepSeni elektrické funkce sitnice v centralnich 4 stupnich. Tento fakt
je vysvétlitelny zhojenim makulédrni diry s obnovou fovedlni kontury. Co je ale velmi
alarmujici je fakt, Ze v parafoveolarni oblasti dochéazi ke zhorSeni funkce sitnice ve smyslu
prodlouzeni vedeni nervového impulzu. Tato skutecnost doposud nebyla publikovana a je

velmi pfinosna. Nuti k zamysleni, jestli je u nizSich stadii IMD nutno provadét peeling VLM.
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6. Hereditalni onemocnéni sitnice

6.1. Stargardtova dystrofie (Morbus Stargardt)

Onemocnéni bylo poprvé popsano oftalmologem Karlem Stargardtem vr. 1909. Jedna se
ojuvenilni makularni degeneraci. Pivodni Stargardtova definice zr. 1913 zni: ,Jde
o bilateralni, pomalu progredujici onemocnéni postihujici makulu, vyskytujici se familiarné,

zacinajici v mladi a vedouci event. ke ztraté centralniho vizu.* (37).

Stargardtova choroba byvéa ¢asto spojovana s dal$i nozeologickou jednotkou, kterou je fundus
flavimaculatus. V soucasné dobé& se zda, Ze jde o 2 varianty jednoho onemocnéni (132).
Stargardtovu chorobu diagnostikujeme pii vyskytu makularni dystrofie se skvrnami nebo bez

nich. Jako fundus flavimaculatus je definovana pouze Cista forma bez postizeni makuly.

Hlavnimi symptomy, které pacienta k vySetfeni pfivedou, popsal uz Stargardt v roce 1913.

Jsou to ptedevs§im porucha zrakové ostrosti a barevného vidéni, denni slepota, fotofobie (37).

ege o v

Oftalmoskopicky nalez v ¢asnych fazich je bud’ velmi diskrétni nebo zadny. Pozdéji dochéazi
ke ztrat¢ foveolarniho reflexu, makula nabyvéa granulovaného vzhledu, v pozdnich fazich
vykazuje makula vzhled ,,tepaného bronzu“ (obr. 6.1, 6.2). Od makuly smérem do stfedni
periferie nachdzime obvykle Zlutavé skvrny. Diferencialné diagnosticky se tyto nenachazi
nikdy dale nez za ekvatorem. V pozdnich fazich mize dochazet k jejich pigmentaci. Papila
zrakového nervu, retindlni cévy a vzdalend periferie vykazuji normdalni nalez.
Patofyziologicky podklad tohoto onemocnéni tkvi velmi pravdépodobné v destrukci bunék
retindlniho pigmentového epitelu (RPE), torza jader téchto bun€k jsou zachovéana pouze
v okoli Bruchovy membrany. Na tyto zmény navazuje poté sekundarné destrukce
fotoreceptorti z abnormity bunék RPE. Nalez na fluorescen¢ni angiografii vykazuje v makule
hyperfluorescenci jiz od Casné faze. Tato hyperfluorescence koresponduje se zmeénami

na urovni RPE (obr. 6.3).
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Obr. 6.1. Stargadtova choroba. Nalez v makule ma charakter tepaného bronzu

Obr. 6.2. Stargardtova choroba. V makule v bezcerveném svétle vynikd charakter zmén

v oblasti RPE
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Obr. 6.3. Stargardtova choroba. Hyperfluorescence v makule jiz od ¢asné faze koresponduje

s atrofii RPE

OCT nalez u Stargardtovy choroby je velmi typicky. V centru makuly je patrna atrofie
neuroretiny korespondujici s atrofii RPE, kterd sekundarné zplsobuje hyperreflektivitu

v oblasti cévnatky (obr. 6.2)

Obr. 6.4. Stargardtova choroba. V OCT nélezu koresponduje centralni atrofie neuroretiny

s hyperreflektivitou v oblasti chorioidey

Histologické studie u Stargardtovy choroby byly vypracovany dle dostupné literatury (132)
pouze dvé (Blodi a Klien, Krill). Blodi popisuje vymizeni fotoreceptorti z makuly
pii degeneraci bun¢k RPE. Klien a Kirill popisuji nahromadéni patologické substance

ve vnitini poloviné bunék RPE.
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Uz Stargardt poukazuje na to, ze onemocnéni se vyskytuje familiarn€ (37). Mnozi autofii
ve shodé¢ uvadéji, Ze dédicnost je asi v 90 % autosomalné recesivni, ve zbylych ptipadech jde

o autosomaln¢ dominantni pfenos nebo ndhodnou mutaci (37).
Diferencialni diagnéza

Stargardtova choroba je jednou z forem juvenilni makuldrni degenerace. Ostatni pfiCiny
juvenilni makuldrni degenerace musime proto vyloucit. Jsou to: fundus flavimaculatus,
viteliformni dystrofie, juvenilni retinoschiza vazand na X-chromozom, Spielmeyer-Vogtova

choroba, familiarni dominantni drazy (132).
Obvykl¢ néalezy subjektivnich a objektivnich vysetfovacich metod jsou nasledujici:

Zrakova ostrost postupné klesd, ustaluje se v rozmezi 5/50 az pocitanim prsti. Zorné pole
vykazuje snizenou senzitivitu ve stiedni periferii a relativni nebo absolutni centralni skotomy.
Barevné vidéni vykazuje ziskanou lehkou cervenozelenou dyschromatopsii, v pozdnich
stadiich az ziskanou achromatopsii. Adaptace na tmu je obvykle normalni nebo lehce
subnormalni, velké poruchy nenalézame nikdy. Na ERG pozorujeme ve vétSin€ pripada
normalni nalez, miize se vyskytnout pouze delSi latence v dosazeni maxima viny B.
U pokrocilych nalezti jsou diskrétné snizeny amplitudy. Nikdy se nevyskytne nevybavné
ERG. EOG vykazuje obvykle lehce subnormalni nélez, je indikétorem velikosti postizeni

RPE.

6.2. Viteliformni dystrofie

Viteliformni dystrofie makuly byla poprvé popséna v roce 1905 oftalmologem Bestem (14) a

je proto nazyvana taktéz Bestovou chorobou.

U onemocnéni byla prokadzana autosoméalné dominantni dédi¢nost s variabilni penetranci a
expresivitou (12, 162). Pomoci genové analyzy byl identifikovan v rodokmenech ze Svédska
a lowy gen pro Bestovu chorobu na chromozomu 11q13 (49, 113, 152). Snaha o nalezeni
spolecného genetického pivodu pro typické a atypické formy onemocnéni nebyla tspésna

(166).

Velmi charakteristicka je pro onemocnéni redukce odpovédi v elektrookulogramu (EOG) jak

u postizenych pacienti, tak u prenasecu (12, 32).
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Onemocnéni se vétSinou projevi u typickych forem jiz v prvnich dekadéach zivota. Postizen je
primarné retinalni pigmentovy epitel makuly. Pribéh onemocnéni neni stacionarni a je mozné

jej rozdélit do 5 stadii (54):

1. previteliformi stadium — je charakterizovano fyziologickym vzhledem sitnice v makule a

pfedchazi viteliformni stadium.

2. viteliformni stadium — je typické okrouhlym, ostfe ohraniCenym zlutavym loZiskem
ve vrstvé pigmentového epitelu sitnice (RPE), které ma charakter vajecného Zloutku. Velikost
loZiska kolisa mezi 1 — 2 PD (obr. 6.4). Na OCT je charakteristickd zm&nami (prominence)

na urovni RPE (obr. 6.5).

3. stddium pseudohypopya — vznikla v disledku uvolnéni zlutavého materidlu z bunék RPE

do subretinalniho prostoru, v hornich ¢astech loziska se mohou objevit pfesuny pigmentu.

4. stadium srazeného Zzloutku - v tomto stddiu se v makule objevuji nepravidelnd Zlutava

subretindlni depozita, ktera budi dojem sraZzeného Zloutku. Zrakova ostrost lehce klesa.

5. atrofické stddium — jde o konecné stadium, které vznikd po resorpci Zlutavého materidlu
v makule, toto stddium mutZze byt komplikovano chorioidedlni neovaskuldrni membranou

v kombinaci se subretindlni hemoragii, kterd vyusti v tvorbu disciformni jizvy (161, 166).

Adultni forma Bestovy choroby se projevuje v pozdéjSim veéku, vétSinou v obdobi tfetiho a
¢tvrtého decenia. Loziska maji stejny charakter, tj. jsou ulozena na trovni RPE. Mohou byt

solitarni nebo mnohocetna a mohou se dokonce vyskytovat i mimo makulu (18, 26).

Ke stanoveni diagnézy Bestovy choroby je vSak z diferencidln¢ diagnostického hlediska
potieba vyloucit ostatni makularni dystrofie jako jsou Stargardtova choroba, viteliformni 1éze
bez znamek Bestovy choroby, pattern dystrofie, cone dystrofie, centrdlni areolarni
chorioretinalni dystrofie, North California dystrofie, familiarni dominantni drizy a na X-

chromosom vazana retinoschiza (54).

Prognosticky se jednd o onemocnéni, které vede k vyraznému poklesu centralni zrakové
ostrosti. Pacienti v atrofickém stadiu maji zrakovou ostrost v rozmezi 5/50 a pocitanim prsti.
Z hlediska profesniho zatazeni je tedy nutné rodiCe a samotného pacienta upozornit, Ze je
nutné pocitat s omezenim zrakové ostrosti v budoucim Zivoté a vybrat s ohledem na tuto
skute¢nost odpovidajici povolani. Atrofické stadium mize byt taky komplikovdno vznikem

chorioidealni neovaskularni membrany (CNV).
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Obr. 6.4. Bestova choroba. Viteliformni stadium

Obr. 6.5. OCT nalez viteliformniho stadia

74



6.3. Terapie makularnich dystrofii

Terapeutické moznosti u makuldrnich dystrofii jsou velmi omezené. V soucasné dob¢ neni
k dispozici kauzélni terapie. Jde primarn€ o genetickd onemocnéni. Budoucnost terapie tkvi

tedy v genové terapii stejné tak jako u ostatnich geneticky podminénych onemocnéni.

Velmi dilezity je pfijem stravy bohatou na karotenoidy (hlavné lutein) a nenasycené mastné

kyseliny. Doporucuje se trvalé uzivani potravinovych doplitki s luteinem a zeaxantinem.

V ptipadé vyskytu CNV u atrofického stadia je nutnd vCasna terapie, aby nedoslo ke ztraté
zbytkového vidéni. Pacienti jsou indikovani k fotodynamické terapii s Visudynem nebo

k intravitredlni aplikaci anti-VEGF latek.

6.4. Komentar k publikacim

Publikace snazvem ,Fluorescenéni angiografie u Stargardtovy choroby* byla
publikovana v Gasopise Ceskd a slovenskd oftalmologie (p¥iloha 20). Publikace méla za cil
upozornit na toto vzacné vrozené onemocnéni sitnice, které bylo popsano Karlem Stargardtem
v roce 1909. V kazuistickém sdé€leni je prezentovano onemocnéni u mladé pacientky vcetné
obrazové dokumentace. Je zminéna prognoza, kterd neni povzbudiva. Stargardtova choroba
vede k poklesu centralni zrakové ostrosti. V pozdéjS§im véku dochazi k poklesu az na troven
praktické slepoty. Jsou zminény zaklady diferencialni diagnostiky. Diferencialné diagnosticky
je nutné vyloucit dalsi makuldrni onemocnéni. Kazuistika byla prezentovana

na Angiografickych dnech v Litomysli v roce 1999.

Velmi vzéacnou je i1 dalsi klinicka jednotka, ktera byla formou 3 kazuistik pod nazvem
»Adultni forma Bestovy viteliformni dystrofie makuly — kazuistiky*, publikovdna
v Sasopise Ceskd a slovenskd oftalmologie (p¥iloha 21). Onemocnéni je velmi podobné
jinym makuldrnim patologiim, proto je duslednd diferencialné diagnosticka rozvaha velmi
dalezita. V publikaci byli prezentovani 3 pacienti s nalezem této dystrofie. U 2 pacienta byl
nalez oboustranny, u jednoho jednostranny. Byla provedena FA i vySetfeni OCT, které je pro
stanoveni diagnozy velmi piinosné. Na OCT vySetieni je patrna akumulace patologického
obsahu naurovni RPE. Jednd se snejvétsi pravdépodobnosti o lipofuscin. Publikace

upozornila odbornou vetejnost na toto vzacné onemocnéni.

75



7. Radialni neurotomie optického nervu u sitnicové venozni okluze

7.1. Uvod

Radialni neurotomie zrakového nervu predstavovala v dobé pted anti-VEGF terapii Sanci pro
prognosticky velmi nepfiznivé ischemické kmenové venozni okluze. VéEtSina téchto oci by
skonc¢ila amaurdzou v disledku komplikaci (sekundarni neovaskularni glaukom). Vysledky
publikované v odborné literatufe nds povzbudily k pouziti metodiky u naSich pacientd a

vlastnimu sledovani.
7.2. Radialni neurotomie optického nervu

Vroce 2001 byla Opremcakem publikovana prace o chirurgické terapii prognosticky
nepiiznivych ischemickych centralnich vendznich okluzi metodou radidlni neurotomie optiku
(RNO) (115). RNO byla zpocatku pfijimana se skepsi a rozpaky, ale béhem doby si

na odborném foru vydobyla své misto a ziskala si ve své dob¢ zastance (93, 115, 138, 148).

Nervova vlédkna a tepenné zasobeni prochéazi v oblasti vystupu z ocniho bulbu velmi uzkym
skleralnim kandlem. Tato oblast m4 charakter sita s pevnou vazivovou kostrou a funguje
podle Opremcaka jako kompartment, ktery zabranuje druhotné dilataci centralni sitnicové zily
pii rozvoji centralni vendzni okluze. Radialni incize sklerdlniho okraje zrakovy nerv uvoliuje
ze sevieni a dekomprese centralni sitnicové vény poté umoziuje snazsi uvolnéni trombu
doprovazené rekanalizaci centralni Zily a zlepSuje a urychluje tim krevni pritok (93, 115, 138,

148).

Alterace krevniho toku ve zrakovém nervu jsou velmi obtizné vySetfitelné. Spaide a kol.
zéasobeni hlavy zrakového nervu a doporucuji jeji kombinaci s indocyaninovou angiografii

(93, 148).

Zékladnim patofyziologickym mechanismem, kterym RNO funguje neni pouze uvolnéni vyse
uvedeného kompartmentu, ale i umoznéni vzniku kolaterdlniho chorioretinalniho ob&hu. Zde

spatiuji vySe jmenovani autoii kardinalni vyznam RNO (93, 148).

Arevalo publikoval v roce 2008 vysledky panamerické studie zabyvajici se efektivitou RNO
u centralni vendzni okluze (7). Jednalo se o retrospektivni, nekontrolovanou multicentrickou

studii zahrnujici 7 center v 6 zemich. Do studie bylo zahrnuto 73 pacientl. Primérna zrakova
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ostrost byla na zacatku sledovani na trovni 5/200 (rozmezi 20/80 — svétlocit se spravnou
svételnou projekci. Primérnd doba trvani okluze pfed RNO byla 5,4 mésice pro skupinu
ischemické okluze (n = 53) a 4,2 mésice pro neischemickou okluzi (n = 20). 14 pacient
(19 %) mélo ptfed zafazenim do studie neovaskularizaci na duhovce (rubedzu) nebo
neovaskularni glaukom. 39 pacient (53 %) mélo pti zafazeni do studie relativni aferentni
pupilarni defekt, ktery je povazovan za prognosticky neptiznivy znak. V ischemické skupiné
doslo ke zlepSeni zrakové ostrosti u 32 %, ke stabilizaci u 32 % a ke zhorSeni u 36 % o¢i. V
neischemické skupiné doslo ke zlepSeni u 50 %, ke stabilizaci u 35 % a ke zhorSeni u 15 %
o¢i. Ke komplikacim doSlo u 71 % zatazenych pacientl. Hlavnimi komplikacemi byly
perzistujici makularni edém (20,5 %), vyvoj katarakty (23,2 %), sklivcové krvaceni (20,5 %),
neovaskularni glaukom (9,5 %), neovaskularizace na duhovce (6,8 %), odchlipeni sitnice (4,1
%). Dale se vzdy 1x vyskytla perforace centralni sitnicové arterie, ftiza bulbu, chorioidealni
neovaskularizace, atrofie optick¢ého nervu. Tticet jedna o¢i (42 %) podstoupilo doplitkové
procedtry, které nasledovaly po RNO. Byly to panretinalni laserova fotokoagulace, operace
katarakty, miizkova fotokoagulace makuly, pars plana vitrektomie, implantace Ahmedovy
chlopng. Autofi uzaviraji sdélenim, Ze v ischemické skupiné doSlo ke zlepSeni zrakové
ostrosti u 32 % pacientd, v neischemické skupiné u 50 % pacienti. Tyto vysledky ale
neprokazuji benefit proti pfirozenému prabéhu onemocnéni. Dale konstatuji, ze RNO mitize
byt velmi nebezpecnd pro oc€i se Sikmym diskem nebo oc€i se zrakovym nervem postizenym
glaukomem, a dale pro o€i, u kterych neni nasaln¢ dostatek prostoru pro provedeni RNO

z divodu blizkosti velkych cévnich kmeni (7).
7.3. Komentar k publikacim

V roce 2005 jsem jako prvni v ¢eské odborné literatufe publikoval v Gasopise Ceskd a
slovenska oftalmologie praci s nazvem Radialni neurotomie optiku u kmenové okluze
vena centralis retinae (kazuistiky) (priloha 22). Jednalo se o kazuistické sd€leni dvou
pacientli s prognosticky velmi neptiznivou ischemickou formou centralni vendzni okluze
s velmi nizkou piedoperacni zrakovou ostrosti, u kterych byla provedena RNO cestou pars
plana vitrektomie (PPV) (93). RNO byla provedena v nasalnim okraji ter¢e mezi nasalnimi
retindlnimi cévnimi arkddami specidlné designovanym nozem (Spaide CRVO knife) ve shod¢
s metodikou popsanou Opremcakem (115). Operace byla doplnéna peelingem epiretinalnich
membran a vnitini limitujici membrany po pfedchozim obarveni trypanovou modii
(membrane blue — DORC). Ob¢ oc¢i byly vzhledem k nekomplikovanému priibéhu operace

ponechany bez vnitini tamponady (93).
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Prvnim pacientem byl 61-lety muz, 1éceny hypertonik, udavajici asi 2 mésice trvajici vyrazny
pokles zrakové ostrosti pravého oka. Osobni anamnéza byla krom¢ esencidlni arterialni
hypertenze bezvyznamnd. V ofni anamnéze dominovala pouze lehkd hypermetropie.
Pfi inicialnim vySetfeni na naSem pracovisti byla zrakova ostrost pravého oka 1/50, levého
oka 5/5. Nitroo¢ni tlak byl v normé. Na fundu pravého oka byla patrna ischemicka CVO
s mnozstvim splyvajicich retinadlnich hemoragii, vyraznym retindlnim edémem a ojedinélymi
mekkymi vatovitymi exsudaty. Pfredoperacni nalez pravého oka dokumentuje obr. 7.1. OCT
nalez zmakuly pravého oka dokumentoval vysoky edém neuroretiny (800 pm)
s mnohocetnymi intraretindlnimi hemoragiemi, jak dokumentuje obr. 7.2. Na fluorescencni
angiografii autofi prokazovali rozsahlé zony non-perfize zasahujici témét celou plochu fundu
s vyraznym prusakem barviva v pozdnich fazich. Na fundu levého oka byl fyziologicky nalez

vyjma hypertenzniho postizeni c¢év s vyrazné¢ pozitivnimi fenomény kiizeni a

aterosklerotickymi zménami ve sténé tepen (93).

Obr. 7.1. Pfedoperacni nalez pacienta s centralni ven6zni okluzi. Retina je difuzné pokryta

hemoragiemi
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Obr. 7.2. Pfedoperacni OCT nélez pacienta s centralni ven6zni okluzi — v makule je vysoky

edém neuroretiny

Pacient podstoupil na pravém oku nekomplikovanou RNO za pomoci Spaideho noze
pfi nasalnim okraji disku doplnénou peelingem vnitini limitujici membrany. JiZ v prvnich
pooperacnich dnech byl pozorovan ustup retinalniho edému a hemoragii v makule. Za 6
mésich byla hodnota zrakové ostrosti pravého oka 3/50, retina byla pouze s ojedinélymi
hemoragiemi, makula bez edému a retina kompletné ptilozena. Poopera¢ni nalez pravého oka
6 mésici po RNO dokumentuje obr. 7.3. Pacient subjektivné velmi kladn€¢ hodnotil zlepSeni
zrakové ostrosti na léceném oku. Nitrooc¢ni tlak byl korigovan pomoci lokalné aplikovaného
B-blokatoru. Makularni tloustka na OCT vySetieni byla 300 um, jak je vidét na obr. 7.4. FA

JiZ neprokazovala zony non-perfuze a nebyl jiz patrny priisak barviva sténami retindlnich cév.

Obr. 7.3. Pooperaéni nalez téhoZ pacienta po provedeni RON. Sipka znazoriiuje misto

provedeni RON u nasalniho okraje optického nervu

79



Obr. 7.4. Pooperacni OCT nalez téhoz pacienta. Edém neuroretiny v makularni oblasti

vymizel

Druhou pacientkou byla 65-leta Zena, 1é€ena hypertonicka, udavajici pokles zrakové ostrosti
levého oka v délce trvani asi 6 mésicii. V osobni anamnéze byl kromé esencialni arterialni
hypertenze zjistén i diabetes mellitus 2. typu kompenzovany pouze dietou. O¢ni anamnéza

byla kromé lehké hypermetropie bezvyznamna.

Pfi inicidlnim vySetfeni na naSem pracovisti byla zrakova ostrost pravého oka 5/5, levého oka
1/50. Nitroo¢ni tlak byl v normé. Na fundu levého oka byla patrna ischemicka centralni
venozni okluze s mnoZstvim splyvajicich retindlnich hemoragii, vyraznym retinalnim
edémem a ojedinélymi mékkymi vatovitymi exsudaty. OCT nalez makuly levého oka
dokumentoval vysoky edém neuroretiny (650 um) s mnohocetnymi intraretinalnimi
hemoragiemi. Na FA jsme prokazovali rozsdhlé zony non-perfuze zasahujici oblast
piesahujici svou velikosti daleko 5 PD s vyraznym priisakem barviva v pozdnich fazich.

Na fundu pravého oka byl fyziologicky nélez, vyjma hypertenzniho postiZzeni cév.

Pacientka podstoupila na levém oku nekomplikovanou RNO za pomoci Spaideho noze
s peelingem EM a VLM. Jiz v pribéhu prvniho pooperacniho tydne byl pozorovéan ustup
retindlniho edému a hemoragii v makule. Za 6 mésicii byla hodnota NKZO levého oka 5/30,
na retiné byly pfitomny pouze malo Cetné retindlni hemoragie a makula byla prosta edému.
Pacientka subjektivné velmi kladné€ hodnotila zlepSeni NKZO a vymizeni ruSivych skotomil

v zorném poli. NT byl v norm¢. Makularni tloustka na OCT vySetieni byla 240 um. FA jiz
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neprokazovala zony non-perfize a byl patrny zbytkovy prisak barviva sténami retinalnich

cév.

Publikace byla citovana v praci Shahsuvaryan M., L. A contemporary approach to macular
edema treatment in retinal vein occlusion v prestiznim impaktovaném casopise Vascular

Disease Prevention, 2008, 5 (1), p. 64-71.

O problematice RON jsem také nékolikrat prednaSel na odbornych sympoéziich. V dobé pred
zavedenim anti-VEGF terapie se jednalo o moZnost lé€by jinak prognosticky velmi

nepiiznivého onemocnéni.
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8. Operacni terapie onemocnéni sitnice

8.1. Leberova miliarni aneurysmata

Onemocnéni je zafazovdno spolu s idiopatickymi  juxtapapildrnimi retindlnimi

teleangiektaziemi a Coatsovou chorobou do skupiny retindlnich teleangiektazii (80).

V roce 1908 Coats popisuje poprvé sitnicové onemocnéni s masivni exudaci (30). V roce
1912 Coats onemocnéni charakterizuje jako retinitis exudativa externa (29). Podle dalSich
autorti onemocnéni postihuje prevazné jedince mladého véku a Castéji chlapce, vyskytuje se
vetsinou unilateralné a casto bez familiarnich nebo hereditarnich vztaht (25, 106). Stejny typ
Coatsovy choroby, ktery se vyskytuje u mladych pacientd, byl popsan i u pacientl
pokrocilého veku (37).

Vroce 1912 Leber vycClenuje z Coatsovy choroby samostatnou klinickou jednotku, kterou
nazyva retindlni miliarni aneurysmata (100). Onemocnéni charakterizuje jako vétSinou
jednostranné, pouze vzacné oboustranné (24) nebo familidrni ¢1 hereditarni (126).
Aneurysmata jsou nejcastéji lokalizovana v jednom retindlnim okrsku, pfevdzné temporalné
ve stfedni az vzdalené periferii (114). Maji kulovity tvar, jsou ¢ervené barvy. Obvykle jsou
v prumeéru 4x §irsi nez je cévni diametr (24) a jsou obklopena edematozni sitnici, kterd vznika

jako nésledek prosakovani aneurysmat.

Od Coatsovy choroby se onemocnéni odliSuje vyrazné niz$i exudaci a co do moznosti ztraty
zrakovych funkci daleko benignéjSim pribéhem, dale tim, Ze je detekovano pro svij
dlouhodoby asymptomaticky pribéh v pozd€jsim veku (136). V literatute jsou ale popisovany
pfipady, kdy po dlouhych letech trvani typickych symptoml Leberovych miliarnich
aneurysmat dojde k jejich transformaci do klasické Coatsovy choroby (65, 109, 157).

Onemocnéni je nékdy lokalizovano do extrémni retinalni periferie a je diagnostikovatelné
pouze pii pouziti skleralni indentace. Typicka aneurysmata jsou poté nalézéana v blizkosti pars
plana a jsou obkruzovéna zlutoSedymi depozity. Tento ndlez miize imitovat periferni uveitidu
(139). Aneurysmata mohou byt doprovdzena vaskularni dilataci a trombotizaci,
retrovitredlnimi hemoragiemi a makuldrnimi zménami, zejména hvézdicovou figurou tvrdych
exudatti (5). Po provedeni uUspéSného terapeutického zasahu tato figura tvrdych exudatt
z makuly vétSinou vymizi. N€kdy se v oblasti makuly nachazi dilatace kapilarni sité¢ a

arteriovenozni shunty (36).
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Kazdé aneurysma se objevuje obecné jako vychlipka na sténé arterioly nebo venuly. Co do
velikosti jsou aneurysmata vétSi nez ta, kterd se vyskytuji u diabetické retinopatie (109).
Pokud se aneurysma zhoji spontdnné€, Casto zanechavaji pigmentovanou jizvu (2, 109).
Vysledkem vaskularni obstrukce byva v nékterych ptipadech tvorba neovaskularizaci. Tyto
progreduji pomalu a jsou nejlépe prokazatelné fluorescencni angiografii (5). Na angiogramu
jsou patrna aneurysmata prosakujici v pozdni fazi. Néktera z aneurysmat jsou trombotizovana
a v arteriovendzni fazi angiogramu je v jejich blizkosti patrna jemna sit retindlnich a
preretinalnich neovaskularizaci, které vykazuji prisak barviva v pozdni fazi angiogramu

(2, 5). Tato jemna sit’ neovaskularizaci vétSinou jesté nebyva viditelna pti biomikroskopii.

Nékteti z autort predpokladaji, Ze onemocnéni mé kongenitalni pivod (105). Podle jinych
autort Ize onemocnéni pokladat za fakomatéozu (114). Onemocnéni vétSinou progreduje

skryté po mnoho let (105).

K potvrzeni diagnézy Leberovych milidrnich aneurysmat je nutné vyloudit jind retindlni
onemocnéni s kapildrnimi abnormalitami (pfedevs§im diabetickou retinopatii). Dale musi byt
vylou€eny pfiznaky systémového onemocnéni a zmény krevnich proteini, ¢i lipida (160).
Presto ncktefi autofi referuji o souvislosti onemocnéni se systémovymi onemocnénimi

(51, 109).

Lécba spociva ve fotokoagulaci aneurysmat, kterd zptisobuji exudaci (36, 105, 160). Laserova
loZiska by neméla byt pfili§ intenzivni, aby nedoSlo k destrukci Bruchovy membrany, coZ
vede ke stimulaci subretindlni chorioidedlni fibrotizace (50). Kryoterapie je indikovéna tehdy,
pokud jsou aneurysmata lokalizovana ve vzdalené periferii sitnice a nejsou proto dosazitelna
k oSetfeni laserem. Byly referovany i piipady spontanniho zhojeni (109, 114) a v nékterych

ptipadech 1 vyskyt non-rhegmatogenniho odchlipeni sitnice (105, 109).

8.2. Jamka tercée zrakového nervu

Jamka terce zrakového nervu je kongenitalni anomalii, ktera se vyskytuje s Cetnosti 1/11 000
pacientl (76). Ma charakteristicky vzhled, jeji barva je vétSinou Zluto-bilé, Seda, nebo Cerna.
Defekt optického disku ma vétSinou prumér od 0,25 do 0,40 pupilarniho diametru (PD).
Jamka byva obvykle lokalizovana pti okraji zrakového nervu, a to ve vice nez poloving

pfipadii temporalné, v 1/3 piipadi byva jamka lokalizovana centrdlné v misté exkavace
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zrakového nervu (ZN). V téchto pfipadech nebyva jamka asociovana s vyskytem makulopatie

(124).

Pro tuto abnormalitu jsou typické zmény RPE pii okraji disku v mistech sousedicich
s jamkou. Vyskytuji se az v 95 % pfipadt (22). Onemocnéni se vétSinou nachazi unilateralne.
U 10-15% piipadd se muze objevit bilateralné. V téchto piipadech se casto jedna
o autosomalné dominantné dédi¢nou abnormalitu (52, 132, 140). Opticky disk je na postizené
stran¢ v 85 % vé&tsi neZ disk zdravého oka. U 5 % postizenych oc¢i se vyskytuje vice neZ jedna
jamka. Casto byva asociovana s vyskytem cilioretinalni arterie. Povrch jamky mize byt
pokryt membranou Sedé¢ barvy v jejimz povrchu se muiZze nachazet nckolik drobnych
fenestraci. VéEtSina autori se shoduje na faktu nepfitomnosti ablace zadni sklivcoveé
membrany u téchto pacienti (16, 52, 58). V nckterych ptipadech byvaji pozorovany

kondenzované sklivcové pruhy vychazejici z oblasti jamky do oblasti sklivcové baze (124).

Makulopatie pii kongenitdlni jamce terce zrakového nervu je popisovana jiz vr. 1930
Calhounem (27). Vyskytuje se u vice nez 40 % o¢i, u nichz je disk postizen jamkou terce
zrakového nervu (21, 22, 23). Mizeme tedy fici, Ze postizeni makulopatii je u jamky terce

pomeérn¢ Casté.

Makulopatie se typicky vyskytuje u o€i s jamkou lokalizovanou temporaln¢ a méa podle OCT
obrazu vétSinou charakter retinoschizy. Nicméné byly popsany piipady pii nichZ byla jamka
terce zrakového nervu asociovana s amoci (101). V nékterych ptipadech byvaji pozorovany
subretindlni precipitaty, které 1€zi na prvni dojem mohou davat charakter solidnosti. Prvotni

diagn6za miize byt proto stanovena mylné (57).

Na rozdil od pacientt s klasickou periferni retinoschizou nedochdzi u pacientli s makulopatii
pii jamce terce ke kompletni ztraté funkce tolik typické pro periferni retinoschizu. Tento fakt
nema anatomicky a patofyziologicky uspokojivé vysvétleni (52). Pokud trva makulopatie
delsi dobu, byvaji popisovany zmény ve vrstvé RPE charakteru depigmentace (16, 52).
Subretindlni tekutina se velmi ziidka rozSifuje za oblast zadniho polu (16, 52). Cystické
zmény v kombinaci se ztenCenim sitnice v makuldrni oblasti jsou pozorovany asi u 2/3
pacientli. Makulopatie u jamky terée zrakového nervu muize byt asociovana i1 s vyskytem
makularni diry, kterd se vyviji asi u 25 % pacienta (6, 142, 156). Na rozdil od vétSiny
lamelarnich makularnich dér, u kterych je pozorovan defekt vnitinich retindlnich vrstev,
makularni diry asociované sjamkou ter¢e postihuji zevni retindlni vrstvy se zachovanou

intaktni vnitini limitujici membranou (101).
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Primérny vék vyskytu makulopatie se pohybuje kolem 30 let (20 — 40 let) (22). Popisovan je
vSak 1 vyskyt v détském véku v prabehu prvni dekady zivota (22).

Provedena histologicka vySetieni prokazuji, Ze je jamka terce tvofena herniaci dysplastické
retindlni tkan€ do hloubky terCe pfes lamina cribrosa az do subarachnoidealniho prostoru (52).
Patogeneze makulopatie se zda byt vysvétlitelnd proudénim tekutiny z oblasti jamky
do subretinalniho prostoru. Fakt, Ze do subretindlni tekutiny nepronika fluorescein v pribéhu
fluorescen¢ni angiografie (FA), potvrzuje jeji cerebrospinalni (57, 123) nebo sklivcovy ptivod
(52). Cerebrospinalni ptivod subretinalni tekutiny byl opakované potvrzen cisternografickymi
kontrastnimi vySetfenimi mozku, pii kterych dosSlo k pfesunu kontrastni latky 1
do subretinalniho prostoru (74, 132). Pfimd komunikace mezi sklivcovym a subretindlnim
prostorem byla prokdzana pouze u experimentélnich pst (54). U ¢lovéka tato komunikace

nikdy prokazana nebyla (75).
Diagnostika

Diagnoza jamky tere s piipadnou makulopatii mize byt stanovena jiz na zakladé
charakteristického klinického obrazu zahrnujiciho typicky nélez na terci zrakového nervu a

v makule.

Pomocnym vySetienim, které informuje o anatomickych pomérech v dané oblasti, je OCT.
Zde prokazujeme rtizn¢ hluboky defekt terce na podkladé formované jamky a makulopatii

charakteru retinoschizy navazujici na temporalni okraj terce.

Diilezitou roli hraje perimetrické vySetfeni, které prokazuje zvétSeni velikosti slepé skvrny

s relativnimi centralnimi skotomy.
Terapie

Jednou z moznych metod 1écby makulopatie pii jamce terCe je laserova koagulace mista
komunikace pfi temporalnim okraji disku. Laserova terapie je v této indikaci tispésnd u 50 %
pfipad. Neéktefi autofi referuji o latenci az nékolika mésicii mezi laserovou terapii a
piiloZenim oblasti retinoschizy (6, 19). Recidiva se ovSem mulZe opét objevit za nékolik tydna
az mesicti (135). U o¢i, u nichz selhala laserova terapie, je referovana moznost pouziti PPV
s tamponadou expanzivnim plynem (135, 141). Nékteré prace povazuji za metodu prvni volby
PPV s odstranénim zadni sklivcové membrany a tamponadou expanzivnim plynem

(52, 101, 135, 141). Zadna z vyse uvedenych metod nema oviem podle citovanych publikaci
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favorizujici efekt. Na zakladé¢ dat ziskanych sledovanim ptirozeného vyvoje tohoto
onemocnéni doporucuje Gass sledovat makulu alespon 1 mésic od doby vzniku makulopatie.
Pokud nedojde ke spontannimu pftilozeni, doporucuje provést fotokoagulaci pii okraji
zrakového nervu. Pokud neni odezva po 6 — 8 tydnech, je tieba provést opakovanou
fotokoagulaci a teprve po jejim selhani indikovat tamponadu expanzivnim plynem doplnénou

PPV (52).

8.3. Komentar k publikacim

Leberova miliarni aneurysmata

Publikace ,,L.eberova miliarni aneurysmata (kazuistika)*“ shrnuje efekt chirurgické terapie
tohoto onemocnéni (piiloha 23). Byla publikovana v ¢asopise Ceskd a slovenskd
oftalmologie. U naseho pacienta bylo onemocnéni sledovano po dobu 7 let. Zpocatku byl stav
staciondrni a onemocnéni bylo uzavieno jako venozni okluze v temporalni periferii sitnice.
ale po peclivém zhodnoceni FA je uz v této dob¢ patrno n€kolik aneurysmat s vaskuldrnimi

shunty typickymi pro Leberova miliarni aneurysmata (obr. 8.1, 8.2, 8.3).

Obr. 8.1. Leberova miliarni aneurysmata v temporalni periferii sitnice
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Obr. 8.2. Fluorescenéni angiogram téhoZ pacienta. V horni poloviné makuly jsou loziska

po fokalni laserové fotokoagulaci pro parcidlni vendzni okluzi.

Ob. 8.3. Fluorescencni angiogram téhoz pacienta. V tempordlni periferii se zobrazuji

Leberova miliarni aneurysmata se zonami retinalni nonperfize
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Jesté nez byl pacient oSetfen laserovou fotokoagulaci, doSlo ke sklivcovému krvaceni
(hemoftalmu). Stav byl feSen operacné pomoci PPV. Byl odstranén sklivec s krevnimi
koaguly a oblast aneurysmat byla oSetfena peroperacné laserovou fotokoagulaci (obr. 8.4).

PPV je tedy metodou volby k 1écbé sklivecového krvaceni v podobnych ptipadech.

Obr. 8.4. Pooperac¢ni nalez t€hoz pacienta. V oblasti, kde byla Leberova miliarni aneurysmata,

vidime loziska po laserové fotokoagulaci, plivodni aneurysmata regredovala.

Publikace ,,Leberova milidrni aneurysmata (kazuistika)* byla 2x citovdna v zahrani¢nich
casopisech. Querques nasi praci cituje v ¢lanku ,,Leber miliary aneurysms and multiple
sclerosis“ v roce 2009 v European Journal of Ophthalmology. Entezari cituje naSi publikaci
v ¢lanku ,,Resolution of macular edema in Coats' disease with intravitreal bevacizumab*“
v roce 2010 v Indian Journal of Ophthalmology. Citace svéd¢i o vyznamu nasi publikace

pro svétovou oftalmologii.
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Jamka terce zrakového nervu

Nase zkuSenosti slécbou jamky terée zrakového nervu jsme shrnuli v publikaci
»Makulopatie pri jamce terce zrakového nervu — kazuistika®, ktera byla publikovdna
v ¢asopise Ceskd a slovenskd oftalmologie (p¥iloha 24). Na kazuistice jsme demonstrovali
1é€bu makulopatie pti jamce terce u 29 letého pacienta. Pacient pozoroval 1 mésic trvajici
pokles zrakové ostrosti pravého oka. OCT vySetieni prokazalo retinoschizu v makularni

oblasti (obr. 8.5). Nalez na fluorescen¢ni angiografii ukazuje obr. 8.6.

Pacient podstoupil PPV s odstranénim zadni plochy sklivce a tamponadou expanznim
plynem. Polohoval 2 tydny obli¢ej dolii (pronacni postaveni hlavy). Kontrolni OCT vySetfeni
po 3 tydnech prokdzalo, ze makulopatie uz neni patrna, retina makuly zachovévala
fyziologickou konfiguraci (obr. 8.7). PPV s tamponddou expanznim plynem je metodou volby

v terapii makulopatie pii jamce terce zrakového nervu.

Obr. 8.5. Makulopatie pfi jamce ter¢e ZN. V horni poloviné biomikroskopicky nalez, Sipka
naznacuje jamku ter¢e a v dolni poloviné OCT nalez makuldrni retinoschizy navazujici

na jamku terce
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Obr. 8.6. Jamka ter¢e ZN. Ve fluoroangiografickém obrazu se jamka terCe ZN se zobrazuje

jako hypofluorescentni bod pii temporalnim okraji ZN

Obr. 8.7. Makulopatie pfi jamce ter¢e ZN. V horni poloviné je biomikroskopicky pooperaéni
nalez, v dolni poloviné pooperaéni OCT nalez. Makula ma fyziologickou konfiguraci,

retinoschiza vymizela.
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Publikace ,,Makulopatie pfi jamce tere zrakového nervu — kazuistika® byla citovana
Krésnikem v ¢lanku ,,Chirurgicka lie€ba makulopatie pri jamke teréa zrakového nervu“
v Casopise Ceskd a slovenska oftalmologie. V souladu s nasSim tvrzenim Krasnik uvadi, ze se

PPV s plynnou tamponadou je metodou volby pfi 1é€bé makulopatie pii jamce terce ZN.
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9. Vyhled (budoucnost dané problematiky v oboru)

V poslednich 20 letech je oftalmologie progresivné se vyvijejici oblasti mediciny. Nové
technologie pfinesly jak nové moznosti v diagnostickych postupech, tak nové terapeutické

metody.

Diagnostika a terapie vlhké formy VPMD prodélaly vyznamny posun v poslednich 20 letech.
Na konci 60. let minulého stoleti bylo Gassem onemocnéni piesné definovdno. Do poloviny
80. let minulého stoleti ale nebyly k dispozici Zadné 1éebné moznosti. Studie MPS potvrdila
prospésnost laserové fotokoagulace klasickych membran, ale stile ptetrvavala terapeuticka
skepse a bezmoc. Koncem 90. let minulého stoleti se objevila pievratna terapie pro vlhkou
formu VPMD, PDT s Visudynem. Tato metoda znamenala pro pacienty s vlhkou formou
VPMD nadéji na zachranu pied slepotou. PDT s Visudynem dovede onemocnéni stabilizovat
azu 70 % pacientd. Velkym posunem v terapii vlhké formy VPMD bylo zavedeni antagonisti
VEGF do rutinni klinické praxe. Pii 1écbé anti-VEGF ptipravky lze dosdhnout stabilizace az
u 95 % pacienti s vlhkou formou VPMD. Vyhled do budoucna je mozné vidét v objevu
dalSich terapeutickych moznosti pro vlhkou, ale zejména pro suchou formu VPMD. Velmi
dalezity je geneticky vyzkum ve smyslu vytipovani gend, které ¢ini jejich nositele

rizikovéjSimi pro rozvoj VPMD.

Velmi dobrym prikladem vyvoje novych diagnostickych metod miize byt OCT vySetteni,
které bylo zpfistupnéno Sirokému pouZiti koncem 90. let minulého stoleti. S jeho pomoci
dovedeme piesné diagnostikovat takova onemocnéni sitnice, kterd se v minulosti rozliSovala

velmi obtizné.

Vitreoretinalni chirurgie zaznamenala od doby svého vzniku vyrazny posun. Od 70. let
minulého stoleti, kdy byly provedeny prvni operace cestou PPV, doslo k vyraznému posunu
k mikroinciznim technikdm, které dovoluji tyto zakroky provadét ambulantné.
Do budoucnosti obor spéje k dal§imu posunu v miniinvazivité. Vyviji se stile Setrné;si
instrumentarium. Pivodni primér 18G, ktery byl pouzit u prvnich instrumentii pozdéji
zeStihlel na 20G. Posléze doSlo k dalSimu na 25G, coZz umoznilo provadét operace
bezstehovou technikou. Nastroje 25G jsou ale pfili§ ohebné, proto vzniklo instrumentarium
23G, které¢ kombinuje vyhody bezstehové techniky a pevnosti. Posledni vyvoj sméfuje

k instrumentdriu 27G a k provadéni zékrokli pouze ambulantné v topické anestezii.
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10. Aktivity v oblasti pedagogické, védecko-vyzkumné

10.1. Pedagogicka Cinnost

Od roku 2003 jsem zaméstnancem Masarykovy univerzity v Brn€. Pracuji jako odborny
asistent O¢ni kliniky LF MU v Brné-Bohunicich. Od roku 2003 se pravidelné vénuji vyuce
studentll vSeobecného lékaftstvi, pediatrického sméru a stomatologie LF MU v Brné. V ramci
vyuky se vénuji zejména oblasti diagnostiky a terapie onemocnéni zadniho o¢niho segmentu.
Jedna se predevSim o onemocnéni sitnice, cévnatky a sklivce. Vyuka ma charakter
interaktivni prezentace, ve které spole¢né se studenty aktivné diskutujeme prezentovanou
problematiku. Zakladnim cilem je, aby si student z prednasky odnesl uceleny pohled

na oftalmologii.

Velmi velkou pozornost a usili vénuji také cinnosti v ramci dal§iho mezioborového
vzdélavani 1€kati a sester. Spolupracuji uz nékolik let se Svazem praktickych I1ékait. Hlavni
vyznam této ¢innosti spoc¢iva v postgradualnim vzdelavani praktickych lékari. Prakticky 1ékat
je totiz tzv. lékafem prvniho kontaktu a vzdélanost v zakladnich medicinskych oborech je
pro n¢j zcela zasadni. Onemocnéni sitnice postihuji v soucasnosti velkou Cast nasi populace a
ucelena aktudlni informovanost praktickych 1€ékaft a téchto onemocnénich je velmi dilezita.
Jenom s pomoci praktického lékatfe mize byt zdvazné onemocnéni sitnice v€as rozpoznano a
ucelné 1éceno. Pouze 1écba onemocnéni sitnice v Casnéjsich stadiich miiZze pacientim navratit
cast jiz ztracené zrakoveé ostrosti. Na odbornych konferencich pravidelné piednaSim
o problematice onemocnéni sitnice 1 pro oftalmology. Tato sdé€leni jsou soucésti jejich
postgradudlniho vzdélani v této problematice. Publikoval jsem 1 v Casopise Sestra s cilem
pfinést nejnovej$i poznatky z oftalmologie sestram a SZP. Problematiku oftalmologie
piiblizuji 1 farmaceutim na jejich konferencich. Tato ¢innost ma pro jejich odbornost zasadni
vyznam, protoze oftalmologie se v poslednim desetileti v této oblasti vyrazné rozvinula.

Vznikly nové indikacni skupiny 1é€iv a informovanost farmaceutti v praxi je velmi potfebna.

10.2. Vyzkumna ¢innost

Soucasti mé védecké prace je také védecko-vyzkumna Cinnost. V letech 2003 — 2005 jsem
pracoval jako védecky vyvojovy pracovnik LF MU v Brné. V tomto obdobi jsem byl

spolufesitelem grantového projektu Interni grantové agentury Ministerstva zdravotnictvi CR
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s nazvem “Optimalizace diagnostiky a terapie diabetické retinopatie”. Reseni projektu
bylo rozvrzeno do 3 let. Jeho zdkladnim cilem, ktery se podafilo naplnit, bylo nalezeni
optimalnich diagnosticko-terapeutickych algoritmi u diabetické retinopatie. Diabeticka
retinopatie je totiz druhou nej€astéjsi pricinou slepoty ve vyspélych zemich. Jsou postizeni
piredev§im pacienti v produktivnim ve€ku, coz predstavuje vyznamny socioekonomicky
problém. Tato otazka je pro kazdy stat je velmi zavazna, protoze péce o slepé pacienty je
vysoce finanéné narocnd. Byly identifikovany kandidatni geny, pfi jejichZ vyskytu je vysoké
riziko vzniku a progrese diabetické retinopatie. Vysledky projektu byly publikovany jak
v zahrani¢nich 1mpaktovanych c¢asopisech, tak v domacich recenzovanych odbornych
casopisech. Tvrzeni, Ze vysledky projektu jsou velmi dulezité, bylo prokazano citacemi

vysledki nasi prace v impaktovanych zahrani¢nich, ale i domacich odbornych ¢asopisech.

Cinnost v oblasti klinického vyzkumu (klinické studie k hodnoceni u¢inku humannich 1é¢iv)
je dalsi slozkou mé védecké prace s piimou aplikaci jejich vysledki do klinické praxe. Jedna
se o ucast v mezinarodnich klinickych studiich, které hodnotily humanni lé¢iva u diabetické
retinopatie, vékem podminéné makularni degenerace, makularniho trakéniho syndromu a

makularni diry.

V letech 1999 — 2004 jsem byl hlavnim feSitelem mezinarodni klinické studie, kterd zkoumala
efektivitu Sandostatinu LAR na diabetickou retinopatii. Nase centrum zatadilo 10 subjektt.
Vysledky na$i prace byly velmi ptiznivé hodnoceny, coz bylo potvrzeno na néckolika

mezinarodnich konferencich.

V letech 2002 — 2007 jsem byl spolufesitelem mezindrodni klinické studie DIRECT (The
Diabetic Retinopathy Cardesartan Trial). Jednalo se o velmi vyznamny mezinarodni projekt,
do kterého bylo zatazeno 5200 subjekt. Projekt probihal v 309 klinickych centrech ve 30
zemich. Tento projekt byl mezioborovy. Podileli se na ném jak oftalmologové, tak
diabetologové. Studie méla za cil zhodnotit na takto velkém souboru pacienti moZnost
oddaleni vzniku nebo stabilizaci pocinajicich stadii diabetické retinopatie terapii
cardesartanem. Do projektu byli zahrnuti jak diabetici prvniho, tak druhého typu.
Pii provadéni studie jsem spolupracoval s Doc. MUDr. Dobroslavem Hajkem, CSc. z Ustavu

patofyziologie LM MU a FN Brno a s MUDr. Yvonou Pospisilovou z téhoz pracoviste.

V letech 2006 — 2007 jsem byl hlavnim feSitelem mezindrodni klinické studie EXCITE, ktera
hodnotila efektivitu Lucentisu u vlhké formy vé€kem podminéné makularni degenerace.

jednalo se o mezinarodni projekt, ktery hodnotil efektivitu mési¢né aplikovaného Lucentisu
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v davce 0,3 mg, proti aplikaci 0,3 a 0,5 mg Lucentisu podanému v jednomeési¢nim intervalu v
inicidlnich 3 davkach nasledovaném aplikaci v rozmezi 3 mésicii. Do projektu bylo zatazeno

celkem 354 pacientil. Nase centrum zatadilo 9 pacient.
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11. Osvétové projekty pro odbornou verejnost a popularizace

védecko-odborné problematiky pro laickou verejnost

Oftalmologie je oborem, ktery je laické vetfejnosti pomérné neznadmy. Jeho popularizace je
proto velmi dualezitd. Ma aktivita v tomto sméru zahrnuje publikace o zékladnich
oftalmogickych onemocnénich (katarakta — Sedy zdkal, glaukom — zeleny zakal, vékem
podminéna makularni degenerace — stafecké zmény sitnice) v popularnich periodicich
dostupnych pro Sirokou laickou vefejnost. Popularizaci oftalmologie jsem se vénoval i
v relacich v rozhlase na nejposlouchangjsich celoplo§nych rozhlasovych stanicich (Cesky
rozhlas 1 — Radiozurnal, Radio Impuls). Zucastnil jsem se také n€kolika tiskovych konferenci

s novinafi, kde jsem jim pfibliZil zdvaZnost problematiky jednotlivych o¢nich onemocnéni.
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