
! **+!

13. P!ílohy 

V"kem podmín"ná makulární degenerace 

1. Kolá" P. V(kem podmín(ná makulární degenerace. "asopis léka$% &esk'ch, 2005, 144(8), 

s. 516-520. 

2. Kolá" P., Vlková E., Vi*,ová D. Fotodynamická terapie s preparátem Visudyne v lé%b( 

vlhké formy v(kem podmín(né makulární degenerace – dvouleté v&sledky. "asopis 

léka$% &esk'ch, 2006 145(10), s. 795-800. 

3. Kolá", P. Ranibizumab. Farmakoterapie. 2007, 5, s. 431-434. 

4. Kolá", P. Macugen v lé%b( vlhké formy v(kem podmín(né makulární degenerace. 

Oftalmochirurgie. 2008 (3), 2, s. 37-42. 

5. Kolá" P. V(kem podmín(ná makulární degenerace. Oftalmochirurgie. 2008(3), 2, s. 9-21. 

6. Kolá", P. Ranibizumab (Lucentis) – nov& lék k lé%b( vlhké formy v(kem podmín(né 

makulární degenerace. Praktické lékárenství. 2008, 6, s. 271-274. 

7. Sivaprasad S., Hykin P., Saeed A., Beatty S., Grisanti S., Staurenghi G., Olea J., Campos 

A., Kolar P., et al. Intravitreal pegaptanib sodium for choroidal neovascularisation 

secondary to age-related macular degeneration: Pan-European experience. Eye, 2010, 

24(5), p. 793-798. 

8. Kolá" P. Epidemiologie v(kem podmín(né makulární degenerace. "eská a Slovenská 

oftalmologie, 2010, 66, 3, s. 127-130. 

9. Kolá" P. Ranibizumab u pacient) s vlhkou formou v(kem podmín(né makulární 

degenerace – studie SUSTAIN. Farmakoterapie, 2009, 6, s. 

Matematické zpracování obrazu sítnice 

10. Kolá" P., /tarha P., Hájek D., Vlková E., Druckmüller M. V&znam matematického 

zpracování obrazu sítnice u diabetické retinopatie. "eská a Slovenská oftalmologie, 2003, 

59(3), s. 160-170. 

11. Kolar P., Starha P., Vlkova E. Utilization of mathematical processing of retinal images 

with use of adaptive contrast control (ACC) method to detect quantity of vascular 

endings. European Journal of Ophthalmology, 2005, 15(6), p. 782-786. 

 

 



! ***!

Diabetická retinopatie 

12. Beránek M., Ka+ková K., Kolá" P. Polymorphism in the von Willebrand factor gene are 

not associated with proliferative retinopathy in non-insulin-dependent diabetes mellitus. 

Ophthalmic Research, 2002, 34(5), p. 327-330. 

13. Beránek M., Ka+ková K., Tschöplová S, Kolá" P., Vácha J. Three novel polymorphysms 

in the promoter region of the TIMP-3 gene are not associated with proliferative diabetic 

retinopathy in type 2 diabetes. Current Eye Research, 2003, 27(2), p. 91-93. 

14. Beránek, M., Kolá", P., Tschoplová, S., at al. Genetic variation and plasma level of the 

basic fibroblast growth factor in proliferative diabetic retinopathy. Diabetes Research 

and Clinical Practice. 2008, 79(2), p. 362-367. 

15. Beránek, M., Kolá", P., Tschoplová, S. Genetic variations and plasma levels of gelatinase 

A (matrix metalloproteinase-2) and gelatinase B (matrix metalloproteinase-9) in 

proliferative diabetic retinopathy. Molecular vision. 2008, 14, p. 1114-1121. 

Idiopatická makulární díra 

16. Kolá" P. – Idiopatická makulární díra – epidemiologie, klasifikace, p"irozen& pr)b(h, 

terapie. Praktick' léka$, 2005, 85(12), s. 697-700.!

17. Kolá" P., Vlková E. Dlouhodobé v&sledky chirurgického "e'ení idiopatické makulární 

díry s peelingem vnit"ní limitující membrány. "eská a Slovenská oftalmologie, 2006, 

62(1), s. 34-41.!

18. Kolar P., Vlkova E. Results of Surgical Treatment of Idiopathic Full Thickness Macular 

Hole with Peeling of Internal Limiting Membrane. EVRS Educational Electronic Journal, 

2006, 2(1), p. 37-44, last update 2006, 

http://www.evrs.org/memon/articles/2006_1_5/article.pdf!

19. Karkanová M., Vlková E., Do'ková H., Kolá" P. Vliv operace idiopatické makulární díry 

s peelingem MLI a plynnou tamponádou na elektrickou funkci sítnice. "eská a Slovenská 

oftalmologie, 2010, 66, 2, s. 84-88. 

Hereditární onemocn"ní sítnice 

20. Kolá" P. Fluorescen%ní angiografie u Stargardtovy choroby. "eská a Slovenská 

oftalmologie, 2000, 56(1), s. 60-63. 

21. Kolá" P., Vlková E. Adultní forma Bestovy viteliformní dystrofie makuly – kazuistiky. 

"eská a Slovenská oftalmologie, 2004, 60(4), s. 300-306. 



! **"!

Radiální neurotomie optického nervu u sítnicové venózní okluze 

22. Kolá" P., Vlková E., Vyslou*ilová D. Radiální neurotomie optiku u kmenové okluze vena 

centralis retinae (kazuistiky). "eská a Slovenská oftalmologie, 2005, 61(5), s. 321-329. 

Opera#ní terapie onemocn"ní sítnice 

23. Kolá" P., Vlková E. Leberova miliární aneurysmata – kazuistika. "eská a Slovenská 

oftalmologie, 2003, 59(2), s. 127-133 

24. Kolá" P. Makulopatie p"i jamce ter%e zrakového nervu – kazuistika. "eská a Slovenská 

oftalmologie, 2005, 61(5), s. 331-335. 

 



Plné zn!ní p"íloh 



P!íloha 1 



EASoPIS LEKARU EESKYCH. 1].+. ]005. .. 8

VEkem podmindnd makul 6rni degenerace

Ko16i P.
OftalmoLogickti klinikct LF MU a Fl\-. Brr,

SOUHRN

V souladu s trendem stiirnuti populace v eesk6 repr-rblice se stdvl vdkem podmlndn6 m;i.r-.:-: .

nlm probldmem. Termin:ilni stadia tohoto onemocndni ve vdtiind piipadfi vedou k relnr :-:r::
Lirovni praktick6 slepoty. coZ pr'edstavuje vyznamny socio-ekonomickyi problim. Podle pt.,::,
30 o/o pacientri starSich 75 let. Snahou viech terapeuticklich postupfi. jejichZ rozmach j.n: r
zaLtli, je tedy zajistit naiim pacienttrm postiZenym vdkem podmindnou makulirni desener--: :,.
ostrost na co nejdel5i dobu.
Klidovd slova: vdkem podmindnii makuldrni degenerace, chorioideilni neovaskul:imi mer:::rl
angiografi e, optick:i koherentni tomografie.

SUMMARY

Koltii P.: Age-related Macular Degeneration
AlongwiththeageingofthepopulationinCzechRepublic,theage-relatedmaculardegeneraiion:].. -.:._.:i -:problem. Terminal stages ofthis disease lead to very Iow visual acuity close to the practical blindne.. ',i.:r-.- rE, :::i
an important socioeconomic problem. Age-related macular degeneration affects 30 7o patienrs oiier,--: -: ...:.
The effort of all therapeutic procedures developed in the last 25 years is to guarantee to parienl: ..-r _-:-:: -::lmacular degeneration prolongation of the eff'ective visual acuity.
Key words: age-related macular degeneration, choroideal neovascular membrane, f'luorescence lnql;.:.-: -: --
eoherence tornographl. j.

Cas. Ldk. [es.,2005, 144, pp. 5]6-520.

\ /ekem podminend makuldlni degenerace (VPMD) je nejdastdj-
V si pticinou rezke ztriiry zraku ve r'1'spdl!ch zemich I populaci

nad 65 let r.dku (1.2). Jednd se o multifaktoridlni onemocndni zpfi-
sobend kombinaci r.hvD prostiedi a seneticki'ch taktoru (3. 4).
Vysledkem piirozeneho prubEhu onenocnini je tiZke postiZeni
centrdlni zrakovd ostrosti (CZOI aZ na froreii prakticke slepoty.

HISTORIE

Onemocndnl bylo poprv6 popsdno velmi zdhr po objevu
Helmholtzova oftalmoskopu. Bylo to v roce 185-5. kdr otialmolog
Donders popsal jako prvni dnizy v makuldmi oblasti :itnice. Dalii
publikace popisujici taktdZ drfzy makul1'na sebe nenechalr dlouho
dekat a byly vyddny v roce 1875 Pangenstecherem a r roce 1885
Haabem.

Pievratnou zmdnou v historii VPMD byl objer merodikr fluo-
rescendni angiografie (FA) (5), kterd umoZnila zobrazeni cdvnlho
syst6mu retiny. Dal5im meznikem byl objev indonaninord angio-
grafie (ICGA) (6), kterd umoZnila zobraztl chorioidedlni cirkulaci.

Do doby rozvoje laserovd terapie nebyla zniima riiinnd lddba
VPMD. Prvni zminku o pouZiti laserov6 terapie u VP\ID pfinaii

Gass (7) a Bird (8). Novyi pohled na 1..::..-. -.u :::;pii \-P\ID pii-
nesla randomizovand pro>peiii', r-r .rL-lie \,lacular
Photocoagulation Study Group i\lPS y . T:ttr :tudie prok,zala
zcelajasnE efekt laserov6 terapie u li:.i:..;:h c:oiiordedlnich neo-
vaskularizaci (CNV). Naprotr romu 'r rrliuhn--h C\\- tento irdinek
shleddn nebyl.

Dal5i vyznamnou etapou v hisrorii VP\{D bll objer moZnosti
l6dby CNV pomoci lbtosenzibilizujich latek. Jako prvni idinnf
fotosenzibiliz6tor byl pouiit reneporfln lVisudyne) (10). Tim byl
ddn zdklad plo rozvoj fotodrnamickd terapie (PDT).

INCIDENCE A PREVALENCE

VPMD je onemocndnim s velmi rizkou vdkovou vazbou a jeho
prevalence roste s vEkem. U pacientfr mezi 50-60 rokem vdku dini
asi 2 7o, naproti tomu u pacientt stariich 75 1et piedstavuje jiZ tdmdr'
30 7a att pacientfi stariich 90 let je to vice neZ 40 % (\1. lIt.

Jednd se v6tiinou o onemocndni oboustrann6. piideml n61ez na
obou odich miZe byit asymetricky (edno z odi je posriTeno pokro-
dilejiim stadiem choroby). Riziko postiZeni ndkterou z fbrem
VPMD u druhdho oka.je podle velklich klinicklch .tudii asi -10 7c
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Obr. 2. Geograiicki iir..,r: tcrmin6lni stadium such6 fbrmy VPMD

v prubdhu 5 let (1 -lr. \ zhledem ke svdtov€mu trendu st6rnuti
populace bude prelalence onemocndni s nejvEtii pravdEpodobnosti
i naddle narfrstat.

ETIOP.\TOGENEZE

Ve studiu etiopatogenez: \.P\ID doilo v poslednich l0 letech
k vyrazndmr.r posunu. Bl itr z.jiitino. Ze vlivern vdku dochdzi ke sni-
Zov6ni podtu bundk pignr:nir.\.ho epitelu sitnice (PE) (12). Tim
dochizi ke sniZeni poctu meirintrzomu. kterd maji protektivni efekt
vtrdi toxickym tidinkum ze,ii:.Lina n.rodrdho svdtla (i3). Vlivem zvy-
Sujiciho se v6ku dochizi Jile k akumulaci lipofuscinu, proteinu
stirnuti, jehoZ aktivace \ Lrir\rrl k1 :likovymi radikrily vede k urych-
leni procesu apoptozv i piirozenJ bunidn6 smrti).

Dal5im patogenetictrim mech:mzmem hrajicim vjznamnou roli
je sniZovdni propustnosti BrLi.-htrr) membriiny (14). Tento stav je
zpfisobovdn depozici odpadnl.-h lrodukti bundk PE (granuldrni
a vezikuldmi struktun'). PokuJ Jorh'izi k vlirazn6mu lokdlnimu
sniZeni propustnosti Bmchorr n-ienibrdny, vznikaji mezi jejim
povrchem a vrstvou bundk PE;rjzr. Trto mohou mit dle svdho
vzhledu solit6rni nebo konl-luerr:nr lharakter. Solit6rni dnizy do
velikosti 63 ptm jsou sTnsior'tn1 j;krr trrdd. konfluentni vdtii neZ
63 pm pot6 jako mEkk6. V.,sklt dnlz znanen6 jiZ sdrn o sob6 ve1-
mi vjrazn}i z6sah do retinelni rchit;krury. ktery ve sv6 podstatd
pot6 mtrZe vyiistit v mpturu Bruchrrr ) membr6ny komplikovanou
tvorbou CNV.

Zlsadni roli hraji v tomto pfipadi razoqenni faktory, piedeviim
vascular endotelial growth factor (\-EGFI l5r. K nor-miilni funkci
sitniceje nutnd rovnovdha mezi produkci a potiebou VEGF. Ve std-
ii ale doch6zi vlivem sniZen6 propustnosti Bruchovy membr6ny
k nadprodukci VEGF retinou, a tim ted\ ke :irn-rulaci tvorby neo-
vaskuliimiho komplexu ( 16).

KLASIFIKACE

Na zdkladE vlsledkfi velkjch klinicklich studii t l. l). kter6 se
zabyivaly vyvojem VPMD v populaci, bylo onemocnini r-ozddleno
na 2 zfrkladni podskupiny: dasnou VPMD. ktera je charakterizovd-
na drirzami a zmdnami na rirovni pigmentov6ho epitelu sitnice (PE),
a pozdni VPMD, kterii se projevuje vfskytem geoglafickd atrofie
r GA) di CNV.

Klasifikadni sch6ma obvykle pouZivan6 v na(i odbome temtno-
.ogii rozliSuje 2 formy VPMD: suchou a vlhkou. Such6 forma znai-
:i pievaZuje a je ji postiZeno asi 85 7o pacientri. Vlhkou formou je

Ohr. 2" SubretinZilni fibr6za - termindlni stadium vlhk6 fbrrnv VPMD

postiZeno zbylych 15 %. Co do z6vaZnosti postiZeni centrdlni zra-
kovd ostrosti je viak r4hk6 fbrma zodpov6dn6 v 85 o/o za teZkou
zttittu yizu (1,2).

Such6 forma VPMD je charakteristick6 vyskytem drfz, zmdna-
mi ve vrstvd PE a v konedn6m stadiu onemocndni GA (obr. 1).

V1hk6 forma VPMD je pot6 charakterizovdna CNY subretindlni
hemoragii v makule nebo ablaci PE. Termindlnl stadium vlhk6 for-
my VPMD piedstavuje disciforrnni jizva (obr. 2).

Zdkladnim projevem vlhkd fbrmy VPMD je tedy CNV. Jednd se

o patologickou prolileraci c6v chorioidey. Podle lokalizace neova-
skuldrniho komplexu vfidi PE rozezn|vitme 2 typy: kiasickou
a okultni CNV. Existuji v5ak i smiSen6 formy CNV. Podle podilu
jednotlivyich sloZek hovoiime o pievdZnE klasick6, di pievdZnd
okultni formE CNV. Podle lokaiizace vfidi fovee rozezndv6me
extrafoveol 6rni, .i uxtafoveoldrni d i subfove ol6rni CNV Zdkl adnim
diagnostickym kritdriem je v tomto piipadd vzd6lenost okraje
CNV od centra fovey. Extrafoveoldmi CNV je vzddlena vice neZ
200 prm, juxtafoveoldrni 1-200 trtm a subfoveoldrni je iokalizovd-
na pod foveou.

RIZIKOVE FAKTORY

Jednd se o multifaktori6lni onemocnEni, kter6 je zpirsobeno kom-
binaci vlivfi zevniho prostiedi a predisponujicich genri. V protikla-
du k monogennd dEdidnjm chorob6m nevykazuje VPMD rysy, kte-
16 je moZnd piiiadit ridinku jednoho genu (3, 4).

Odnimi rizikovyimi faktory jsou svEtld barva iris, hypermetropie.
nukledrni katarakta a operace katarakty (17). Spojeni balvy iris
a VPMD op6t souvisi s protektivnim efektem melaninu, ktery se

u svdtlych duhovek uplatiiuje m6nd. Extrakce katarakty piedstavu-
je takt6Z velmi vyznamnj rizikovli faktor progrese VPMD.
Katarakta by mEla bjt proto operov6na pouze v piipadech, kdy je
moZn6 odekiivat prokazatelnd zlepieni vizu.

D61e byla prokdzdna piim6 vazba mezi nadmdlnou expozicl
modrdmu svdtlu a vyskytem pozdnich forem VPMD (13).

Zitkladnim rizikovli m faktorem VPMD je piisluinost k bll6 rase.
Podle velkych ktinicklich studii by1 zjiStdn niZii vjskyt VPMD
u piisluiniktr dern6 rasy (17). UvaZuje se o moZn6m protektivnim
irdinku vyiSi koncentrace melaninu v sitnici, kter6 ji chr6ni pied
nadmErnou expozici svdtlu.

Dal5im rizikovym faktorem je piisluinost k Zenskdmu pohiavi
(17). UvaZuje se o vYmizeni plotektivniho ridinku estrogenfi
v menopauze. Naopak byl prok6zdn pozitivni efekt hormon6lni sub-
stitudni terapie ve smyslu sniZeni rizika vzniku a rozvoje VPMD.

K cdvnim rizikovym faktorfim, kter6 vedou ke zvyieni rizika

(512t
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Obr. 3. Amslerova miiZka

vzniku a progrese VPMD patii hypertenze, ischemickd choroba
sldedni, diabetes mellitus a poruchy metatrolizmu lipidfi (15).

TaktdZ vlivy zevniho prostiedi jako kouieni cigaret a nadmemd
expozice svdtlu vedou ke zvyieni rizika VPMD. Kouieni 25 cigaret
dennd zvyiuje riziko vzniku VPMD 2x (17).

Negativni vliv nadmdrndho poZiv6ni alkoholu nebyl ve velkych
studiich piesvdddivd prokizdn ( 18).

Piesr'6ddivy pozitivni iidinek antioxidantfi (betakaroteniody, vita-
min C, E) zatim nebyl prokiizdn. Naopak negativni efekt nedosta-
tedn6ho pfisunu antioxidatfi stravou byl piesvdddivd prok6zdn (19).

KLINICKY OBRAZ

VPMD se projevuje piedeviim poklesem centrSlni zrakovd ost-
rosti. Nejdiive je postiZena zrakovd ostrost do blizka, coZ je spoled-
nym znakem viech makuldrnich onemocnEni. Podle charakteru
VPMD je pokles vizu bud pozvolny (suchd forma), nebo rychle
progredujici (vlhk6 forma). Daliim charakteristickym znakem je
vyi skyt metamorfopsii pii vyietieni Amslerovou miiZkou. ktere vdt-
Sinu pacientt 1,lfraznd obtdZuji (obr. 3).

Pokud neni proveden v piipadd dasnd dia-unostikovanJ r thke tor-
ml,adekrdtni terapeuticki zdsah. onemocnini konii do njkoii\:
mdsicu ai let teTkou poruchou centrilni zrakoii o:tro>r1 ,.:::r:.-,-
nr tllor ni pmkriekc .'ulnri.

\ \-SETRO\-\Ci \IETOD\

Zfkladni vyietioraci metodLru. ir:ri: :::;.= ::. -=-- .-erni inlbr-
mace, je biomikroskopickd \']ietieni :.:r.-;;'. :: ..--,'rni oblastt
v arteficidlni mydriSze. Dovede odhali: zn::'. '. i.-ifor3tina. ale
i ve vrstvd PE. Nezastupitelnou roli zde hr;i: .. i ic::::i nr itirbino-
v6 lampE za pomoci 90,78 di 66 D do"kr. ne-bc, ',;.ir:::ni makulv
klasickou Goldmannovou dodkou. Vlhodou ti,-:i,-r ,, i ietior acich
postupfi je moZnost binokuldrniho vyietieni. kteii L.n:.r2riuie r znik
prostorov6ho vj emu u vyietiujiciho.

Zikladni diagnostickou metodou je fl uorescen.'nl itnsio,crafi e
sitnice. Je zaToiena na principu fluorescence a dokiZe odhalit. zda
md neovaskuldrni komplex charakter klasick6 CNV r.1e lokalizor iin
mezi neuroretinou a PE) di okultni CNV (e lokalizordn nrezj briri-
kami PE a Bruchovou membrdnou) (obr. 4). V pfipadd okuitni C\V
viak nedokdZe zobraztt jeji kompletni rozsah.

Proto byla vyvinuta indocyaninov6 angiografie. ktera dokaZe
zobrazit c6vni iediitE chorioidey, a tim odhalit zde se \')skrrujici
patologii. M6 vliznam piedeviim u okultnich formenr CNV

DalSi velmi piinosnou metodou, kterd se prosadila v poslednich
letech. je optick:i koherentni tomografie (OCT), kter6 bfvd oznado-
r ina jako ..biopsie bez operace". Za ;:ortoci interference referend-

fam:y CNV

nsurorelina

:;1i3,*$*:,|tsmenlory
" ;_?ysliepital

okuitni klasickri

Obr. 4. Klasick6 a okultni chonr.riei ri neor askuldmi nembruina

niho a mdiiciho paprsku je pii:iroj :Jrlrrrn rrtroiit opticki fez
neuroretinou a vrstvou PE. Zobriz:r.: a:r::!r.ai\ neni moZnd pro
blok6du pruchodu skenovaciho F;f::\'' :-:r:..:i-i PE. OCT viak
umoZni upiesnit lokalizaci neo\a:k-l!::r, .., .,. ::-r,l:ru Izhledem
k neuroretind a PE, a tim pomoci r rozli.e : :-:z: .l".i,-kon a okult-
ni CNV.

TERAPIE YP\ID

Terapie VPMD zaznarnenala v poslei.-,-r:, -=.--: '. rrrzni posun.
Byly vyvinuty nov6 zpirsoby terapre. ir-:r; -: u:..rri pacientfim
zachovat alespoi pouZitelnou zrakorou L-!i: :: r; zrrtek jejich
Zivota. Piesto je nutno iici. Ze nemdme dop'r:-.:
ni terapii VPMD.

:.:..zici kauz6l-

Profylaktickd farmakoterapie u podit-.njJl-- :.:: : \ P\{D jistd
kauzdind neieii podstatu onemocnEni. ale Jo.,.-:: .,;.porl odddlit
rozvoj dasnych stadii onenocndni (dmzr r J-: r .* rruiuscinu).
ale taktdZ podle r(siedkt klinicklch stuiir:-r:-.:ruii progresi
onemocnini k pozdninr lorrnirm rG-\. C\\' I \ ion-ito smyslu
\e V po:l3dni.h nik.riikr lete.-h intenzi', r: :,rr.,..--; '. lznam dosta-
te-'nJhr. r:i:,I:j -.-::nitu r r,in:::-;. \; .::.,.ti'.v>ledktt Age-
::-i::J E'.: D,.-..- S-t:: l . -iir : , , :., :llurl poddvdny
'.,,:r.r,: :"-:.-. :l. ii- J:l--l -< i--'.-.:ll lr- C. -< -llq rB klrOte-
r-i. ' " IL..it;:1,:-. E. :' :-_i rri-r'j-, {,rlrlr;ir: I ne mJdr). byl
zliiiin poziri'. nr ei:kt r e :n-ir .-l .t";l.ti:kr signitikantniho sniZeni
rizika rozroje purzdnich ibrem VP\ID rG-\. C\\-t. Drile b1 I prok6-
zdn antioridatir ni efekt a protektivni efekt r.irdi toxick6mu pfrsobe-
ni modreho svdtla u makuldrnich pigmentfi typu luteinu a zeexanti-
nu (22). Naopak jejich neodstatek prokazatelnd vede ke zvyieni
rizika rozvoje VPMD.

Pro l6dbu vlhkd formy VPMD je v soudasnosti pouZivdna iada
terapeutickych postupfi. Usili v posletlni dobe smdiLrje zejmdna
k vlizkumu idtek, kter6 dovedou ovliviiovat samotni proces cholio-
ideiilni neovaskularizace. Jde piedeviim o inhibitory a protildtky
vridi angiogennim retin6lnim substancim. Koncept t6to terapie byl
vyvinut v 70. letech minuldho stoleti v protin6dorov6 terapii.
Pozornost se soustieduje piedeviim na VEGF (23). Protilitka proti
VEGF (anti-VEGF aptamer) je ve III. f6zi klinickdho vjzkumu.
Nevjhodou t6to metody je nutnost opakovand nitroodni aplikace.

Novd moZnosti farmakoterapie zahrnuji talry aplikaci steroidri
(triamcinolon) di jejich analogfr (anecortave acetit) do prostoru
sklivce, u anecortavu je prokazovdn vridi placebu podle poslednich
klinicklich studii dobrli terapeuticky efekt. Tento efektje dhn podle
mnoha autorfi up-regulaci inhibitorfi aktivdtoru plasminogentt.
Anecortave jako analog steroidu mir tu vy-hodu, ls 1')'kazuje menii
neZiidouci fdinky, kter"6 s sebou intraokuldrni apiikace steroidi pii-
ndii (kataraktogenita, zv:i5eni nitroodniho tlaku) pii zachovand
antiangioprolif'erativni aktivitd (33).

norm6lni n6lez VPMD
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DaiSi metodou k l6dbd VPMD je fotodynamickd terapie s prepa-
r6temVisudyne (PDT), kterd je zaloiena na aktivaci molekuly foto-
senzibilizdtoru (verteporfinu) laserovlim svdtlem dervend barvy
(690 nm).

Vaskuldmi mechanizmus piedstavuje don.rinantni elekt PDT ( l0).
Je zaloZen na destrukci endotelidlnich bundk kapildr, coi vede
k ven6zni stdze a tvorbd rnikrotrombfi. Ef'ektivita a selektivita PDT
zdleii na ce16 iadd daliich faktom. Hlavnimi jsou d6vka fotosenzi-
biliz6tom, ddlka infuze, vlnovd ddlka aktivujiciho z6ieni ajeho d6v-
ka. Fotosenzibilizdtor se predilekdnd v6ie k rnolekul6m lipoprotei-
ni, piedeviirn lorv-density lipoproteinu (LDL). Receptory pro LDL
jsou exprimov6ny nejvice na nddorovjch buikrich a endotelidlnich
buikdch neovaskuldrnich membrdn. Komplex fotosenzibilizdtoru,
molekuly LDL a receptoru je pot6 lagocytoviin do nitra endotelidlni
buiky a pojeho aktivaci delveny/m svdtlem 690 nmje vyvoldna pii-
m6 bun6dni snfi (ne1o'6za) (10). Efekt terapeutickeho z6sahu neni
viditelny bezplostiednd. tak jako u klasickd laserovd koagulace.
UspdSnri okluze je patrnd nejciiive po 1 2 tjdnech po PD! kdy
dochdzi k p1n6mu rozvoji chorioidedlni non-perfuze v oietiend
oblasti. Verteporiin t\isudyne) je zdstupcem dmh6 generace foto-
senzibiiizdtorfi a jeho absorpini peek leLi mezi 680-695 nm. Tato
vlnov6 delka umoZiuje :nadn! prfrnik pies melanin, krev a fibrotic-
kou tkdii (24) do subretindlnich struktur. Hlavni vyhodou verteporfi-
nu vildi ostatnim foto,ienzibilizhtorum je jeho krdt$; s6rovf polodas
(2-5 h), ktery vylazni snrTuje riziko systemovd fototoxicity.

Cdvni okluze ve tkiini C\V viak neni u pievdZnd vdtiiny pa-
cientt trval6 (10). Bih;m -l mi-sicfi dochini u vdtiiny pacientri vli-
vem fyziologickych reparalnich mechanizmri k rekanalizaci oklu-
dovanlich c6v. Je proto indikordno opakov6ni PDT. U vdtiiny
pacientfi dochdzi pote po l-i :ezenich PDT, tj. za 6-9 mdsicfi ke
stabilizaci n61ezu s r l mizenin.i rktivitl' CNV.

Je studov6n takteZ etikt rplikace anii-VEGF aptameru v kombi-
naci s PDT. Prvni r v:1edkr .e jevi byt velmi povzbudir,6.
Vysvdtleni je velmi jednodu;ii. Kon.ibinaci obou vyie uvedenich
terapeuticky/ch postupu bo-ju-jeme na dr ou front6ch. Blokujen-re roz-
voj CNV obsazenim receptori rro \-EGF a nidirne prolitiru-jici
endotelidlni buiky cdv uvniti C\\ :ktiroranimi nolekr-rlanti rer-
teporfinu.

DalSi l6debnou technikou jc i::n.:.-:ilini tern-itrterapie tTTT)
za pomoci infradervendho laseror 3:l .' :. : : : l t nn ,. Tato metoda
byla vyvinuta ptrvodnd pro terapii ;h, ''-, ,;:- -,:: iumoru (25). Jeji
princip tkvi v tkdiovd hypenernli i: 'C.1,,:ri rede k nekr6ze
bundk CNV, a tim shodnym mechaniznie:- -.rr.r u PDT k tromboti-
zaci c6vni struktury CNV. Velkou zkuien.-.- :le r r Zaduje stanoveni
ridinn6 d6vky zar'eni, kter6 vede k de>tn:k.-i pouze endoteli6lnich
bundk CNV a zachov6 neporuieninti rr>:f,rni retindlni struktury.
Velikost irdinn6 ddvky z.fiieni je ovlir nina nrnoha l-aktoly. Mezi nej-
z6kladndjii patii: pigmentace PE a chorirrider. pi'itomnost sub-
a intlaretindlnich hemoragii, transparence opiickich mddii, chladi-
ci potencidl chorioidey, intra- a subretinalni akumulace tekutiny.
Doposud nebyly publikovdny vyisledlq'' probihajici dvojitd s1ep6
randomizovan6 klinickd studie, kterd sleduje elikt TTT u VPMD.

Klasick6 laserovd terapie je vyhrazena pouze pro ertrafoveoldr-
nE lokalizovand klasickd CNV. Vzddlenost takor eto n.ren.rbrdny od
foveoly podle kritdrii MPS musi bit vdtii nel 100 [m (9).
Takovychto pacientfr je oviern minimum. Dle literaturl' (26) je
k tomuto zpfisobu terapie vhodnych pouze asi 6 7c pacientu posti-
Zenych vlhkou formou VPMD.

Chilurgick6 terapie zahrnuje piimou extrakci CNV bez nebo
: makuldrni translokaci (27,28). Tyto technikyjsou or'(em zatiZe-
nv vysokym procentem komplikaci i v rukou renomovanlch vitreo-
:etinirlnich chilurgfi. Jejich praktickd vyuZiti je proto z tohoto dfivo-
Ju velmi problemtrtick6. Zdkladnimi a velmi obtiZnd ieiitelnimi
,,ornplikacerri jsou piedevSim plolilerativni vitreoretinoprtie
PVRl. recidiva CNV a atrofie PE.

Takt6Z transplantace bundk PE do submakuidrni oblasti u pa-
cientfi s GA di po extrakci CNV je problematickd. Piindii spolu
probldm reakce hostitele versus drirce (29). I kultivace autolognich
bundk PE neni ieSenim, protoie neni moZnd dosdhnot fyziologick6-
ho jednovrstevn6ho uspoidddni bundk transplantovan6ho PE (30).

Daiii terapeutickou metodu piedstavuje radioterapie s pouZitim
teleterapie (line"lrni urychlovad) di brachyterapie (lok61ni zdiid).
Princip metodiky tkvl opdt ve veik6 senzitivitd endoteli6lnich
bundk CNV na radiadni poikozeni (3 1 ). Ddvka radidniho z6ieni se
pohybuje v rozmezi 10-15 Gy. Nevjhodou t6to metodiky je
pomalli n6stup ridinku, k"Ieqi dini ndkolik tlidnfi aZ mdsictr (31).
Zikladnimi kornplikacemi jsou vznik komplikovan6 katarakty,
radiadni retinopatie, radiadni neuropatie optiku di syndromu
suchdho oka. Randomizovand dvojitd slep6 studie, kter6 byly pro-
vedeny a ukondeny, neprokiizaly statisticky vyztamny efekt na
stabilizaci zrakov6 ostrosti u skupiny lddenyich pacientfr oproti
kontrolni skupind (32, 33).

ZAVER

VPMD piedstavuje, jakjiZ bylo uvedeno, nejdast6jii piidinu sle-
poty u pacientfi nad 65 let v6ku ve vyspElli ch zemich.
Nejintenzivndji je piitom postiiena zrakov6 ostrost na biizko.
Piitom schopnost dist novinovy text je pro dlovdka synonymem
nez6vislosti a mentdlniho zdravi. Snahou viech terapeutickych
postupfi, jejichZ rozmach jsme v poslednich 25 letech zaZili, je tedy
zajistit naiim pacienttm postiZenym touto zdvaZnou chorobou tuto
schopnost na co nejdelii dobu. Pokud je viak ztrdta centrdlniho
viddni neodvratn6, je naiim tikolem tyto pacienty na r"e1mi nepiiz-
nivou skutednost co nejldpe piipravit.

Budoucnost terapeutickich postupir tkri r objer,eni kauz6lni
terapie VPMD. kterd dovede r zniku tohoto onemocndni u riziko-
vich pacientu zabrdnit. Zdd se. Ze pole pusobnosti lze najit v oblas-
ti genor d terapie r kombinaci s prevenci hlavnich rizikovlich fakto-
nr VP\ID.

Zkratk_v
CNV
CZO
FA
GA
ICGA
MPS
LDL
OCT
PDT
PE
PVR
VECF

TTT
VPMD

- chorioide6lni neovaskularizace
- centriilni zrakovd ostrost
- f'lourescendni angiogralie
- geografickd atrofie
- indocl aninor i angiogmlie

Macular Photocoagulation Study Group
- lipoprotein s nizkou denzitou (1ow-density lipoprotein)
- opticki krlherentni lomogrrllc
- fotodynamickd terapie
- pigmentovy epitel sitnice

proli lcratir ni r itreoreti noprtie
c6vni endoteliiln( r'frstovy taktor
(vascular endotelial growtll tactor.)

- transpupildrni ten.noterapie

- r'dkem podmindnd makuldrni degenerace
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K dtdnku P. Kol6ie
,,Vikem podrnin6n6 makul6rni degenerace66

Problematika vdkem podmin€n6 makulirni degenerace (VPMD) je r e lnri rrktudlni. Vitdme proto piehledny ref'er:it MUDr. Petra Ko16r'e.

Ph.D., kterll informuje zvldStE o morfologii, vyietiovacich metoddch. o -.vrolilicebnych piistupir a moderni terapii tohoto onemocndni.
MdloafekcivottalmologiivzbudilotolikzdjmuadiskuziiakoVP\lD.\:oudasn6dobdjeveiker6risilioftalmologirvdnoriinojednak

zdbrand postupu ikod, kteld onemocndni zptrsobuje, ale takd detailnimu :tudiu etiologie a patogeneze choroby, aby mohl biiiednoho dne
odhalen zpfisob prevence onemocndni (obr. l).

Rostouci podet nemocnych vypl1'vd z prodluleni d6lky Zivota r pokroku diagnostiky. VZdyt prakticky kaZdl;'z niis mhze ztratit potdie-
ni ze dteni a ze psani. kaZdj rnfrZeme ztratit vie. co piedstavlrje \amostatnost.

MUDr. Zora Dubski. CSc.
Odni klinika L LF UK a VFN
128 00 Praha 2. U Nemocnice 2
far: 21.1 918 650. e-mail: zdubska@seznanr.cz
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Fotodynamickd terapie s prepar 6tem Visudyne v l6ib6
vlhk6 formy vEkem podmfn6n6 makul6rni degenerace -

dvoulet6 vysledky
Kol6i P., ViZdov6 D., Vlkov6 E.

Oftalmologickti klinika LF MU a FN, Brno

ABSTRAKT

Vfchodisko. Fotodynamickri terapie s Visudynem piedstavuje novou l6debnou metodu v l6dbd vlhkd formy vdkem
podmin6n6 makul6mi degenerace.
Metody a vfsledky. Efektivitu fotodynamickd terapie s Visudynem jsme na na5em pracovi5ti ovdiili na souboru 49
pacientfi (13 muZfi, 36 Zen) pr&m6m6ho vdku 12,'/ Iet se subfoveoliirnd lokalizovanou pievriZnd klasickou a zcela
okultni chorioidedlni neovaskul6mi membrdnou v rrimci vlhk6 formy vdken-r podmindnd makularni degenerace. Sle-
dovaci doba u viech pacientfi zafazenych do studie byla 24 mdsicii. Dvacet sedm pacienti s pievdZnd klasickou cho-
rioide6lni neovaskuliimi membr6nou v souboru podstoupilo v prirbbhu sledovaciho obdobi 1-5 sezeni fotodynamic-
k6 terapie (prirmdrnd 1,8). Primdrnd centrdlni zrakov:i ostrost byla pied zah6jenim l6dby 0,696t0,20 logMAR. Na
konci dvoulet6ho sledovaciho obdobi byla prumdm6 zrakov6 ostrost 0,985+0,39 logMAR. Dollo tedy k poklesu cent-
ri4lni zrakov6 ostrosti o 2,88 i6dku ETDRS (Early Trearmenr Diabetic Retinopathy Study) optotypt.
U 22 pacientri (45 o/o) se zcela okultni chorioidedlni neovaskuliirni membrinou podstoupilo v prribdhu sledovaciho
obdobi 1-3 sezeni fotodynamick6 terapie (prumdrnd 1,5). Prrimdrnd centrdlni zrakovd ostrost pied poddtkem terapie
byla na hodnotd 0,755t0,25 logMAR. Na konci dvoulet6ho sledovaciho obdobi byla prim6rn6 zr:Lkovd ostrost
0,909t0,421ogMAR. Doilo tedy k poklesu centrdlni zrakov6 ostrosti o 1 ,55 iddku ETDRS optotyptr.
ZAvEry. Za stabilizaci centrdlni zrakov6 ostrosti je povaZovd.no zhorieni o m6nd neZ 3 i6dky ETDRS optotypfi. Toho-
to cile bylo dosaZeno u 2/3 pacienti 16denlich pomoci fotodynamickd terapie s Msudynem.
Klidovd slova: vdkem podmindn6 makuldrni degenerace, chorioidedlni neovaskul6mi membrdna, fluorescendni
angiografie, fotodynamickii terapie s Visudynem.

ABSTRACT

Koldi P., Vildbvd D., VLkovri E.: Photodynamic Therapy with \4sttdyne in Treatment of Wet Form of Age-Related
Maculctr Degeneration Two Years Results
Background. Photodynamic therapy with Visudyne represents a new method in featment of the wet form of
age-related macular degeneralion.
Methods and Results. Effectiveness of photodynamic therapy with Visudyne was confirmed at our department in the
group of 49 patients ( 13 men, 36 women) of mean age 72.7 years with predominantly classical and occult choroidal
neovascular membrane in subfoveal localization in wet form of age-related macular degeneration. The observation
period in all patients in this group was 24 month. During the observation period, 27 patients wilh predominantly clas-
sical choroidal neovascular membrane underwent 1 to 5 treatments (mean 1.8). Before the treatment the average best
corected visual acuity was 0.696+0.20 logMAR. At the end of observation period the average best corrected visual
acuity was 0.985t0.39 logMAR. Best coirected visual acuity dropped by 2.88 lines of ETDRS (early treatment dia-
betic retinopathy study) visual charts. 22 patients with the genuine occult choroidal neovascular membrane underwent
during the observation period i to 3 treatments (mean 1.5). Average best corrected visual acuity before the treatment
was 0.755+0.25 logMAR. At the end of observation period the average best corrected visual acuity was 0.909+0.42
logMAR. We fbund out the decrease of average best corected visual acuity by 1.55 lines of ETDRS charts.
Conclusions. Dectease of the average best corrected visual acuity less than 3 lines at ETDRS charts is considered as
stabilisation ofthe finding. In our group this goal was achieved in 2/3 ofpatients.
Key words: age-related macular degeneration, choriodal nevascular membrane, fluorescence angiography, photody-
namic therapy with Visudyne

ects. Lik. ies.,2006, 115, pp.795-800.

\ /dkem podmindnd makularni degenerace (VPMD) je nejdastdj-
Y Si pfieinou tdZkd ztriity zraku ve vyspdljch zemich v populaci

nad 65 let vdku (l). Jedn6 se o multifaktoriAlni onemocndni zpfiso-
ben6 kombinaci vlivt prostiedi a genetick)tch faktorfi (1-3).
V5;sledkem piirozendho prfibdhu onemocndni je tdZk6 postiZeni
centr6lni zrakov6 ostrosti (.CZO) aL na froveii praktick6 stepoty ( 1 ).

Vjznamnou etapou v historii VPMD byl objev moZnosti l6dby
chorioide6lni neovaskuldmi membr6ny (CNV) pomoci fotosenzi-
bilizujicich 16tek. Jako prvni fdinnyi fotosenzibilizdtor byl pouZit
verteporfin (Visudyne, Novartis AG, Basel, Switzerland) (4). Tim
byl ddn z6klad pro rozvoj fotodynamick6 terapie s Visudynem
(PDT).

MUDr. Petr Koldi. Ph.D.
625 00 Bmo. Jihlavskri 20
fax: +420 532232 378, e-mail: pkolar@fnbmo.cz
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PDT piedstavuje dvouf6zovf proces, kterli zahmuje intraven6zni
aplikaci netoxick6, svdtlem aktivovand l6fty sjeji ndslednou aktiva-
ci sv6tlem o specifickd vlnov6 d6lce (v piipadd verteporfinu 689 nm)
netermdlnim diodovfm laserem. Vysok6 selektivita fdinku molekul
verteporfinu je d6na jeho vazbou k receptorfim pro low-density lipo-
proteinov6 (LDL) molekuly (5). Vazba uvniti neovaskuldrni tkdnd
a zejm6na v endoteli6lnich buikdchje zabezpe(ena vysokou expre-
si receptonr pro LDL molekuly z divodu zvySend pofeby tdchto
molekul v rychle se ddlicich buik6ch (5). Molekula verleporfinu je
uvniti buiky vlzdnana struktuly cytoplazmy. Aktivovand molekula
verleporfinu generuje tvorbu volnfch radik6ltr a singletniho kysliku.
Mechanizmus fotochemick6ho tidinku verteporfinu je tedy dvoji:
1. Voln6 radik6ly reaguji s lipidy v bunddnich membrdn6ch, a tim
zptsobuji strukturdlni a lunkdni poikozeni buiky. 2. Singletni kys-
lik reaguje piimo s bunddnlimi strukturami a vede tim k bezpro-
stiedni bunddnd smr1i. PostiZeni endotelidlnich bundk kapildr vede
ke vzniku intravaskuldmi trombotizace na podklad6 intravaskuldrni
blok6dy agregovanymi ffombocyty, erytrocyty, leukocyty a fibrinem
(6). Na zviiecich modelech byla okluze neovaskul6mi tk6nd prok6-
zina jii za24hodin po PDT, pfidemZ okolni cdvni struktury a ve1k6

c6vy zfist6vaji otevien6. Verteporfinje tedy schopen selektivni cdvni
okluze se zachov6nim intaktnich vellc-/ch cdvnich kmenfi chorioidey,
retindlnich bun6k a Bruchovy membrdny (5, 6).

Udinnost PDT v porovn6ni s placebem v l6db6 vlhk6 formy
VPMD byla prokSz6na ve dvou velkich klinicklich studiich: TAP
(Treatment of Age-Related Macuiar Degeneration with Photodyna-

mic Therapy) (7), VIP (Verteporfin in Photodynamic Therapy) (8).
Celkem bylo zaiazeno ve stadiich I-III klinick6ho vlizkumu 1236
pacienttr a ridinnost 16dby byla prokftzdna v porovn6ni s placebem
(7, 8).

PDT s Visudynem je nyni v eesk6 republice prov6d6na ve 4 cent-
rech. Od prosince 2002 jsme v na5em makul6mim centru lddili cel-
kem vice neZ 80 pacientir.

SOUBOR PACIENTU A POUZITE METODY

Metodika
U kaZd6ho z pacientir byla na z6kladd intemlho vyietieni vyloudena por-

fyrie, tdZk6 jatelni porucha, nestabilni angina pectoris.
CZO byla testovana za pouL\ti ETDRS optotyptr, kter'6 slouZi k velmi

piesndmu stanoveni stupnd zrakov6 ostrosti i u slabozrakych pacientil' Pro
ddely statistick6ho zpracovfni byla hodnota CZO udivdna v logaritmickych
hodnotdch (logMAR - minimal angie of resolution - logaritmus minim6lni-
ho fhlu lozliieni). Hodnot6 CZO 4ll odpovidd hodnota 0,0 logMAR, hod-
notd 4/40 hodnota 1,0 logMAR).

Do souboru byli zaiazent pouze pacienti s vlhkou fbrmou vdkem podmi-
n6n6 makuliirni tlegenerace, kterd byla diagnostikov6na pomoci fluores-
cendni angiografie (FA). CNV byla u viech subjektir lokalizovdna subfove-
o16md. Lddeni byti pacienti, v jejichZ makule byla diagnostikov6na bud
pievdZnd klasickd CNV (podil klasick6 sloZky by1 vdtii neZ 50 c/o) (obr' l)'
nebo zcela okultni CNV (.zcelabez podilu klasick6 sloZky) (obr' 2) Pacien-
ti s minim:i1nd klasickou CNV nebyli pomoci PDT 16deni.

Obr. 1. Fluorescendni angiogram pacienta s pievdZnd klasickou CNV
v dasn6 a Pozdnifitzi

Obr.2. Fiuorescendni angiogram pacienta se zcela okultni CNV v dasn6
a pozdni fizi
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K l6dbd v5ech pacientt bylo pouZito doporuden6ho standardniho proto-
kolu: d6vka Visudynu 6 mg/m2, rychlost infuze 3 ml/min, trv6ni infuze
1 0 min, zah:ijeni aplikace laserov6ho zfieni o vlnovd d61ce 690 nm 1 5 min
po startu infuze, svdtelnA davka 50 Jicm2, intenzita 600 mWcm2, ddlka apli-
kace laserov6ho ziieni 83 s (7).

Velikost CNV v piidn6m prriiezu byla zjiStdna pomoci FA provedend na
funduskameie Topcon TRC 5OIX (Topcon, Japan) a mdiiciho software digi-
tdlniho zobrazovaciho syst6mu Image Net ver.2.71(Topcon, Japan). Mdie-
ni bylo u viech pacient& provedeno v prm a piedchdzelo kaZd6mu sezeni
PDT. Velikost pouZit6 laserov6 stopy byla udena tim, Ze k nejvdt(imu pru-
mdru stanovendmu dle FA bylo piidteno 1000 pm. To znamen6, Ze pokud
mdla CNV prrinldr 3000 pm, byla aplikovdna laserov6 stopa o velikosti
4000 pm.

Kontrolni f'luorescendni angiografie byla indikovina u kaZd6ho z pacien-
ti vZdy v intervalu 3 mdsict. Pokud byla prokiizdna reperfuze, byla indiko-
vdna dalii PDT aZ do zklidndni n.llezu v makule.

K oietieni v5ech pacientir bylo pouZito laserov6ho piistroje Visuias 690s
(Zeiss, Germany). Laserovi stopa byla aplikovdna pomoci kontaktni dodky
Equator Plus (Volk Optical Inc., USA), kterri poskytuje velmi dobrou vizu-
alizaci makuldrni oblasti i pies rizkou zornici a denzni dodkovd pouzdra pii
pseudofakii.

Soubor pacientfi
Sledovanli soubor tvoii 49 od 49 pacientfi (13 muZir. 36 Zen) prfrmEmd-

ho vdku 12,'7*12,3 roku. Viichni pacienti zaiazeni do studie byli sledov6ni
24 mdsicri. Pacienti byli l6deni v obdobi 1212002 1212005.

U kaZd6ho ze dlent souboru bylo za uveden6 obdobi l6deno pouze jedno

oko. Na druh6m oku byl bud niiez such6 formy VPMD, nebo termindlni
ndlez v1hk6 formy VPMD (disciformni jizva). O praktick6 monokulum se
jednalo ve 20 piipadech.

Podle charakteru CNV byl sledovanli soubor rozddlen na dvd ddsti:
l. pievdZnd klasickou, 2. zcela okultni CNV

Piev6Znd klasick6 CNV v subfoveolarni lokalizaci byla diagnostikov6na
u 27 pacientfr souboru (7 muZri,20 Zen) prtmdrn6ho vdku 71,5*14,5 roku.
Zcela okultni CNV lokalizovan6 subfbveol6rnd byla diagnostikovdna u 22
pacientri (6 muZt, 16 Zen) prfrmdrn6ho vdku 74.1+8,-5 roku.

VYSI,B,DKY

V souboru pacientr:r s klasickou CNV byla prumErn6 velikost
CNV pied zah6jenim pwniho sezeni PDT 3250t1520 $m. KaZd)t ze
sledovanych sLrbjektfi s klasickou CNV podstoupil v prubdhu dvou-
Iet6ho sledovaciho obdobi 1-5 sezeni PDT (prrim6rnE 1,8 sezeni).
Opakov6ni PDT bylo indikoviino na ziikladd prokdzandho prisaku
kontrastni 16tky z CNV na FA. Obrdzek 3 dokumentuje ndlez u paci-
enta s pfevAZnd klasickou CNV pied zah6jenim terapie a po jejim
ukondeni za 24 mdsictt (pacient podstoupil 3 sezeni PDT).

Za stabllizaci stavu byla povaZov6na ztrAta m6nd neZ 3 iridkfi
ETDRS optotypli. Tato ztrdta piedstavuje zdvojndsobeni minimdl-
niho fhlu rozliieni. Prfimdrnd CZO pied zapodetlm terapie byla na

Obr.3. Fluorescenini angiogram pacienta s pieviZnd klasickou CNV pied zahdjenim terapie (lev6 polovina obrdzku) a na konci sledovaciho obdobi
za 2.1 mdsicri (pravi polovina obrdzku) (pacient podstoupil 3 sezeni PDT)

(7e7)
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Obr.4.FluorescendniangiogrampacientasezcelaokultniCNVpied zahijenimterapie(levdpolovinaobriizku)anakoncisledovaciho obdobiza24
mdsicri (prav6 polovina obr6zku) (pacient podstoupil I sezeni PDT)
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Graf 1. Graficke zn6zorndni vyvoje CZO ve sledovacim obdobi
u piev6Znd klas'ick6 CNV 7c pacientri, kteii ztratili <3 i6dky v prirbdhu

sledovaciho obdobi (klasickd CNV soubor 27 pacientfi s klasickou CNV,
TAP - soubor pacienti ve studii TAP l6denych Visudynem, placebo -

soubor pacientt ve studii TAP l6denfch placebem)

hodnotd 0,696+0,20 IogMAR. Na konci dvoulet6ho sledovaciho
obdobi byla pn-rm6rnd zrakov6 ostrost 0,985+0,39 logMAR. Do5lo
tedy k poklesu CZO o 2,88 i6dku ETDRS optorypfi a bylo redy
dosaZeno stabilizace u 56 Vo pacientrh v souboru.

ZtrAty mdnd. neZ 6 i6dkri ETDRS optotypt bylo dosaZeno u 78 7o

+okultniCNV
-s- vtP

placebo VIP

Graf 2. Gratick€ znitzom|ni vyvoje CZO ve sledovacim obdobi u zcela
okultni CNV, 7o pacientir, ktefi zratili <3 i6dky v prirbdhu sledovaciho

obdobi (okultni CNV - soubor 22 pacientri s klasickou CNV VIP soubor
pacienti ve studii VIP l6denlich Visudynem, placebo - soubor pacientir ve

studii VIP l6denl/ch placebem)

pacientt souboru. Y'fvoj CZO v prubdhu sledovaclho obdobi a jeho
srovndni s vysledlry studie TAP je znizorndn v grafu 1.

V souboru pacientfi s okultni CNV byla velikost membrdny
4950t1120 prm. KaLd,! ze sledovanyich subjektfr s okultni CNV
podstoupil v prubdhu dvouletdho sledovaciho obdobi 1- sezeni

(7e8)
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PDT (prrimErnd 1,5 sezeni). Opakovdni PDT bylo indikov6no na
zikladd prok6zan6ho prusaku konffastni 16tky z CNV na FA. Obrd-
zek 4 dokumentqe niiez u pacienta s okultni CNV pied zah|jenim
terapie a po jejim ukondeni za 24 mdsictt (pacient podstoupil 1

sezeni PDT).
Prfimdrnd CZO pied pod6tkem terapie byla na hodnotd

O,755t0,25logMAR. Na konci dvoulet6ho sledovaciho obdobi byla
prumdrn:i zrakov6 ostrost 0,909t0,42 logMAR. Do5lo tedy k pokle-
su CZO o 1,55 i6dku ETDRS optotypt a bylo tedy dosaZeno srabi-
lizace u 64 Va pacient.& v souboru. Ztritty m€nd, neZ 6 i6dkri ETDRS
optotypri bylo dosaZeno na konci sledovaciho obdobi u 77 Vo pa-
cientri. Vlivoj CZO v prubdhu sledovaciho obdobi a.ieho srovn6ni
s vfsledky studie VIP je zndzorn1n v grafu 2.

DISKUZE

L6deni pacienti byli z dfivodu dobr6 srovnatelnosti s vyisledkA
studii TAP a VIP podle charakteru CNV rozddleni do dvou soubo-
rfi.

Prvni soubor tvoiili pacienti s pievdZnb klasickou CNV v subfo-
veoldrni lokalizaci, druhj soubor byl tvoien pacienty se zcela okult-
ni CNV v subfoveolSrnilokalizaci. VSichni pacienti s okultni CNV
vykazovali progresi niient v makule spolednd s poklesem CZO
v poslednich 3-6 mdsicich pied provedenou l6dbou.

Prumdrn6 velikost CNV byla menii v souboru klasic\ich CNV,
kde dinila 3250 pm, oproti velikosti u zcela okultnich CNV kterd
byla 4950 pm. Tento ridaj velmi fzce souvisi s agresivitou CNV,
kter6 je daleko v6t5i u klasick-ich CNY u nichZ se symptomatolo-
gie projevi daleko dasndji (9). Je to d6no polohou neovaskul6miho
komplexu CNV. U klasickd CNV se tento komplex nachdzi mezi
builkami pigmentov6ho epitelu sitnice (PE) a fotoreceptory. Ty jsou
ed6mem a jizvenim daleko sn6ze postiZiteln6 neZ u okultni CNy
kde se neovaskul6mi komplex nachdzi v choriokapilaris pod bui-
kami PE. V tomto piipadd dochlzi k ovlivndni fotoreceptoru dru-
hotnd prostiednictvim ed6mu a dysfunkce bundk PE.

Zhor5eni o 3 iridky ETDRS optotypfi totiZ piedstavuj e zdvojnir
sobeni minim6lniho fhlu rozli5eni, coZ v praxi znamen6, Ze pacient
rozeznA na optotypu pouze znaky dvojn6sobn6 velikosti. Zastabili-
zaci n{lezu je povaZov6no ve velkich ktinickyich studiich zab,jtvaji-
cich se terapii VPMD proto zhorieni CZO o m6nE neZ 3 i6dky
ETDRS optotypt.

V souboru pacientri s klasickou CNV doilo v prubdhu dvoulet6-
ho sledovaciho obdobi k poklesu CZO o 2,88 i6dku ETDRS opto-
typir. Stabilizace bylo tedy dosaZeno u 56 Vo pacientfi. Ve studii
TAP bylo u pacientt l6denlich PDT s Visudynem ve dvouletdm sle-
dovacim obdobi dosaZeno stabilizace v 59 Vo (7). Pro porovndni
pacienti, kteii byli 16deni ve stejn6 studii PDT s placebem, dos6hli
stabilizace CZO pouze ve 3l Vo (7). To znamen6, Le t 2l3 pacientri
lddenyich placebem dochlzi v prirb6hu dvouletdho sledovaciho
obdobi k vyrazndmu poklesu CZO. Srovnateln6jsou takt6z vysled-
ky studie TAP a naSe v zabr6ndni tEZk6mu poklesu CZO (tj. pokle-
su o vice neZ 6 i6dkfr ETDRS optotyp&). V naiem souboru bylo
zabrdnlno tdZk6mu poklesu vizu na konci sledovaciho obdobi
ll78 7a pacienti. Ve studii TAP to bylo u 85 7o pacientt (7).

V souboru pacientfi s okultni CNV doslo v prubdhu dvoulet6ho
sledovaciho obdobi k poklesu CZO v prrimdru o 1,55 i6dku
ETDRS optotypfi. Stabilizace bylo tedy dosaZeno u 64 7o pacien-
tri. Ve studii VIP bylo u pacienttr l6den1ich PDT s Visudynem ve
dvouletdm sledovacim obdobi dosaZeno stabilizace CZO ve 45 Vo
(8). U pacientfi, kteii byli lddeni v t6to studii PDT s placebem, bylo
dosaZeno stabilizace pouze ve 32Vo (8). MiZeme tedy iici, Let2/3
pacientfi l6den1ich placebem do51o v prfibdhu dvoulet6ho sledova-
ciho obdobi k vly'razn6mu poklesu CZO. S naiimi vysledky jsou
takt6Z srovnateln6 vysledky studie VIP pii zabrlndni tdZk6mu

poklesu CZO (ti. poklesu o vice neZ 6 i6dkfi ETDRS oprorypfi).
V naiem souboru bylo zabr6ndno tdZkdmu poklesu vizu na konci
sledovaciho obdobi u 78 7o pacienti. Ve studii VIP to bylo 85 7o
pacienti (8).

V obou naiich souborech byl podet sezeni PDT niZ5i (klasick6
CNV 1,8; okultni CNV 1,5) pii zachoveni standardniho protokolu
v porovn6ni s publikovanfmi ridaji v TAP (7) a VIP (8), kde se
podet sezeni v prubdhu 24 mdsicri pohyboval kolem 5. Tento rozdil
je podle na5eho ndzoru d6n velmi pedlivlim vybdrem pacientt pod-
le krit6rii doporudenlTch tdmito studiemi. \6tiina nalich pacientri
mdla navic onemocndni.diagnostikovAno v poddtednim stadiu, coZ
je klidovyi moment pro dobryi vyisledek l6dby (9, l0).

ZAVER

V5ichni pacienti zaiazeni do naleho souboru byli sledovdni 24
mEsicti, abychom mohli porovnat vyisledky na5i terapie s vfsledky
klinickjch studii TAP a VIP. Naie vyisledky byly ve smyslu stabili-
zace CZO plnd srovnateln6 s vysledky v5i5e jmenovanlich velklich
klinicklch studii.

Stabilizace CZO piinese l6denlfm pacientrim zachovitni pouZitel-
n6 zrakovd ostrosti na zbytek Zivota. To je velmi drileZit6, nebot
pacient ve vySSim vdku se vyrovndv6 se ztratou po:uZite1r:re, CZO
velmi obtiznd.

DalSim nepochybnlim faktem je tlspora finandnich prostiedkri
z fondri soci6lniho zabezpe(eni, kterou jsou jinak slabozraklim
pacientrim na z6kladE ziikonnlich norem poslytov6ny.

PDT s Visudynem piedstavuje idinnou terapii, kterii dovede
u 2/3 pacientri postiZenych vlhkou formou VPMD s piev6Zn6 kla-
sickou, nebo zcela okultni CNV stabilizovat pouZitelnou CZO
a zabt{ni vzniku praktick6 slepoty, kterd je vysledkem piirozen6ho
prubdhu tohoto onemocn6ni.

Zkratky
CNV - chorioide6lni neovaskul6rni membrdna
CZO - centr6lni zrakov6 ostrost
ETDRS - Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
FA - fluorescendni angiografie
LDL low-density lipoprotein
LogMAR - logaritmus minim6lniho rihlu rozli5eni

(minimal angle of resolution)
PDT - fotodynamickd terapie
PE - pigmentovi epitel
TAP - Treatment of Age-Related Macular Degeneration

with Photodynamic Therapy
VIP Verteporhn in Photodynamic Therapy
VPMD - v6kem podminbnii makuldmi degenerace
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Vysledky l6iby chorioidedlnich neovaskuldrnfch
membrdn fotodynamickou terapif u vdkem podmfnEn6

makul6rni degenerace*
Dubsk6 2., KaIvodov6 B.
Oini klinika I. LF UK a VFN, Praha

fi'totodynamickS terapie (FDT) znamend zdsadni obrat v terapii
l' subfove6lnich chorioide6lnich neovaskul6rnich membr6n
(CHNVM). Dok6zala v mnoha piipadech stabilizovat funkci l6de-
nlich odi.

V kombinaci s novSimi piipravky, jako jsou protil6Ltky proti
endoteli6lnimu rustov6mu faktoru a do sklivce aplikovand steroidy,
mriZe dokonce zrakovou ostrost zleplit. V soudasnd dob6 uzavir6-
me a hodnotime kapitolu samostatn6 l6dby Visudynem.

Vlisledktrm u pacientri s vdkem podmindnou makul6rni
degeneraci se ve sv6m dlinku vdnuje as. MUDr. Kol6i, Ph.D se
spoluautory a srovn6vd je se z6vdry mezin6rodnich studii.
N6lezy jsou obdobn6 a velice piizniv€. Brndnskym kolegrim
blahopiejeme. Odni klinika v Brnd-Bohunicich je jednim ze
dtyf center v eesk6 republice, kter6 se fotodynamickou terapii
zabyvaji.

VYSLEDKY LEEBY FoToDYNAMICKE
TERAPIE V MAKULARNIM CENTRU OENf

KLINIKY 1. LF UK A VFN V PRAZE

Ve specializovan6 ambulanci pro onemocndni makuly na Odni
klinice 1. LF UK a VFN v Ptaze, jejiZ piednostkou je
doc. MUDr. Bohdana Kalvodov6, CSc. a prim6iem MUDr. Pavel
Diblik, prov6dime fotodynamickou terapii neovaskuldmich mem-
br6n od 1. dervna 2001.

etyfi sta osmndct vykonri jsme indikovali nejen u vdkem pod-
min6n6 makuldrni degenerace (VPMD), ale tak6 u patologick6

Graf 1. Rozd6leni l6dby FDT d1e typir ldze

myopie, angioidnich pruhtr, zdn6tlivych a idiopatickjch membran,
heredodystrofii makuly a u traumatickych membr6n.

D61e neZ 2 roky po FDT sledujeme 208 nemocnlch s VPMD,
z nich1 jsme zatim vybrali soubor 47 oti 45 pacientri s piev6Znd
klasickou CHNVM, 20 odi s distd okultni CHNVM a 6 smiSenjch
membr6n (graf 1).

Vyloudeni byli nemocni, jejichZ pod6te(ni zrakovir ostrost byla
niL$rcL 0,1. Slo vdtKinou o pacienty s jedinym prakticky vidoucim

* Pozndmka k dldnku P Kol6ie, D. ViZdbv6 a E. V1kov6 ,,Fotodynamickd terapie prepardtem Msduyne v l6dbd vlhk6 formy vdkem podmindnd makul6mi
degenerace - dvoulet6 vjsledky"

MUDr. Zora Dubsk6, CSc., doc. MUDr. Bohdana Kalvodov6, CSc.
128 08 Praha 2, U Nemocnice 2
fax: +420 224 918 650, e-mail: zdubska@seznam.cz
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ranibrzumab
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Uvod

Ranibizumab (Lucentis, Novartis Euro-
pharm Limited, Horsham, UK) je rekombi-
nantni humanizovany fragment monoklo-
n6lnf protil6tky proti c6vnimu rfrstov6mu
faktoru (vascular endotelial growth factor
- VEGF) (:;;'1;..11;,1:11:11t,.:. t). Jeho aplikace je indi-
kov6na v leibd vlhk6 formy vdkem podmi-
ndn6 makul5rni degenerace (VPMD). le
produkovdn v burikiich Escherichia coli po-
moci rekombinantni DNA technologie.

Ranibizumab se skl6dd ze dvou idsti:
nevazebn6 humdnnl sekvence, kter6 za-
bezpeduje nizkou antigenitu molekuly,
a vysoce af initni mySitdsti, kteri se v6Ze na
molekulu VEGF. Vazba molekuly ranibizu-
mabu na molekulu VEGF zabrariuje jejimu
nav6z6,ni na VEGF receptor 1 a 2.

Fa rma ko I ogicke,vlastn osti
Ranibizumab byl vyvinut spec 6ln6 pro

n trootni aplikaci. Jeho moiekuLa md tieti-
novou hmotnost (48 kD) oproti hmotnost
cel6 protildtky (148 kD) Ranibizumab 1e
proto schopen proch6zet viem vrstvamr
sitn ice.2,3

VlThodou ranibizumabu 1e leho schop-
nost vdzat isoformy VEGF zodpovednd za
vznik chorioidedlni neovaskularizace (VEGF

165, 121, 110).

Vodn17 roztok ranibizumabu md vyso-
kou stabilitu, neobsahuje konzervadni l6tky
a je plndn do uzavienlch sklen6nlich lagen
v koncentraci 10 mgl1 ml.

V pr0bdhu mdsiini aplikace ranibizu-
mabu pacient0m s vlhkou formou VPMD 1e
jeho plazmatick,i koncentrace velmi nizkii,
obecnd pod hladinou plazmatickd kon-
centrace, kterd inhibuje biologickou aktivi-
tu VEGF o 50 % (11-27 nglml).

Na zdkladd populatnich farmakokinetic-
k17ch Lldaji s pomoci rnipott0 podloZeniich
vymizenim ranibizumabu ze sera pacientfi
l6denfch 0,5 mg je biologick! poloias eli-
minace ranibizumabu v prostoru sklivce asi
10 dn0. Po mdsidni intravitre6lni aplikaci
0,5 mg ranibizumabu je maximdlni plaz-
matick6 koncentrace '1 den po aplikaci
(c.u,) v rozmez( A,79-2,90 nglml a m -

nimiilni plazmatickd koncentrace (c- -)
v rozmezi A,01-0,49 ng/ml Piedpoklddani
plazmatickd koncentrace;e tedy 9O 000krit
menii ne2 koncenrrace rn'b zurnabu v pros-
toru skl,vce.

tarn akol i'reril. a u pacienru s poru-
chou rendlnich funkci - 68 % pacient0
(136 ze 200) ve skupind farmakokinetick6
analyzy m6lo poruchu rendlnich funkci
(46,5 % lehkou 150-80 ml/minl, 20 %
stiedni [30-50 ml/min] a 1,5 % tdZkou

[m6nd neZ 30 ml/min]), syst6mov6 clearan-
ce byla lehce ni25i, ale rozdil nebyl statistic-

. ky vfznamnf.

Klini.cke studie
Klinickd rjiinnost a bezpeinost ranibi-

zumabu byla sledov6na ve tiech randomi-
zovanlTch, dvojitd zaslepenyich, placebem
kontrolovan;ich studiich s 1 323 pacienty
(879 aktivni l6iba, 444 kontrola)

Ve studii MARINA byli l6ieni pacienti
s minim6ln6 klasickou, nebo s okultni cho-
rioide6lni neovaskularizaci (CNV) mdsiini
intravitredlni aplikaci 0,3 mg a 0,5 mg ra-
nibizumabu, ti placebem. Celkovd bylo za-
hrnuto 716 pacienti (ranibizumab 0,3 mg
238, ranibizumab 0,5 mg 240, placebo
238) K dispozici lsou idaje za 24 mdsicl.

Do studie ANCHOR byli zaiazeni pa-
crentr s pievdZnd klasickou CNV Byli rozdd-
leni do tii vetvi. V pr"vni bylo ap rkovdno
0,3 mg ranib zumabu mdsidnd spoledn6
s piedstiranou fotodynamickou l6tbou
(PDT), ve druhe 0,5 mg ranibizumabu md-
siind s piedstiranou PDT a ve tieti byla pro-
vedena piedstiran6 aplikace ranibizumabu
spoledn6 s klasickou PDT s verteporfinem.
Piedstiran6 PDT nebo PDT s verteporfinem
byla prov6d6na na zai6tku studie a d6le
pot6, pokud provedend fluorescenini angio-

'tt:::.:::.,1 ': Schematick! postup vzniku ranibizumabu humanlzaci monoklon6lni protilStky proti VEGF

Anti-VEGF-A mySi monoklondlni protildtka (cca 150 kDa) ,
't*'*

t,,
t
t
t:
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,tt
t
t

VloZeni myii
anti-VEGF-A sekvence do

konstrukce lidsk6 Fab
Piibuzensk6 dozrdv5ni

(1 40x)
Ranibizumab (48 kDa)

Esch e ri ch i a coli vektor
pro hromadnou
produkci

,:t I , t'lt l.tllll/2 .l/lll

rhu Fab v1

Humanizace
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$ ::lt::;-i'/..2 Grafick6 znizorndni zrakov6 ostrosti u pacient0 ve studiich MARINA a ANCHOR
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=O* Verteporfin + fotodynamick6 l6tba

grafie (FA) prokdzala pietrvdvajici nebo re-
cidivujici c6vni pr0sak. Do studie ANCHOR
bylo zaiazeno celkem 423 pacientfr (PDT

s verteporfinem 143, ranibizumab 0,3 mg
140 a ranibizumab 0,5 mg 140). K dispozi-
ci lsou fdaje za 12 m6sicfr.

Prim6rnim cllem obou studii bylo zjiStd-
ni pottu nemocnfch, u nichZ je ve 12. md-
sici zaznamen6na zIrAIa m6nd neZ 15 pis-
men ETDRS v porovniinis poidtkem studie.
Tohoto cile bylo dosaZeno tem6i u vSech
pacient0 l6denlch ranibizumabem (95 %).
U 34-40 % pacient0 l6ienlich ranibizuma-
bem bylo dosaZeno klinicky signifikantniho
zlepSeni vizu, definovan6ho ziskem vice
nel 15 pismen ETDRS optotypu ve 12. m6-
sici v porovn6ni s poddtkem studii (**ri-
z*x 2). DrlleZitou skuteinostije, Ze velikost
l6ze neovlivnila vlslednou zrakovou ost-

rost. Rc,, -er - oe. e^ti s nizkou vstupni
zrakovou os:'cs:' rere nei 20/200) byl
zjiStdn piincs eib-+ ranibizumabem. L6ze
neovaskuldrr. \/D\1D charakteru subretin6l-
ni ftbrozy a geograficke atrofie, kter6 posti-
huji centrum iovey, na l6ibu ranibizuma-
bem zpravidla neodpovidaly, Pacienti l6teni
ranibizumabem vykazovali v pr0bdhu sledo-
vdni minimdlni rust CNV kteni ve 12. mdsici
iinil 0,1-0,3 DA (disc area), zatimco v kon-
trolni skupind to bylo 2,3-2,6 DA.

DaiSi studii, kterd sledovala riiinnost ra-
nibizumabu, byla studie PIER. Jedn6 se
o dvojitd slepou, randomizovanou, place-
bem kontrolovanou studii, v niZ byla sledo-
vdna ddinnost ranibizumabu v alternativ-
nim ddvkovdni. Do studie bylo zaiazeno
79 o/o pacienti s minim6lnd klasickou,
nebo s okultni CNV a 21 % pacientfr s pie-

vdZnd klasickou CNV Jsou k dispozici
l2mdsidni ldaje. L6tebn6 sch6ma bylo nd-
sledujici: pacienti zaiazeni do studie byli le-
ienr ranibizumabem v ddvk6ch 0,3 a 0,5
mg nebo placebem ve tiech po sob6 n6-
sledujicich ddvkdch ndsledovanfch ddvkou
ranibizumabu aplikovanou kaZd6 3 mdsi-
ce. Celkem bylo zaiazeno 184 nemocnlTch
(ranibizumab 0,3 mg 60, ranibizumab 0,5
mg 61, placebo 63). Prvni rok studie do-
kondilo 93 % pacieni0. VSichni obdrZeli
bdhem prvniho roku studie 6 aplikaci rani-
bizumabu z 6 molnych.

Prim6rnim cilem studie PIER bylo stano-
veni pr0m6rn6 zmdny zrakov6 ostrosti ve
'l 2, m6sici. Po poidteinim vzestupu zrako-
ve ostrosti v prOb6hu mdsiiniho ddvkov6ni
ztrdceli pacienti zrakovou ostrost b6hem
nilsledn6ho tiimdsidniho ddvkovdni. Zrako-

b) studie ANCHOR



v6 ostrost se viak ve 12. mdsici navrdtila
k pod6tetni hodnotd. V6tiina pacientrir ve
studii PIER (90 %) si ve 12. mdsici zacho-
va la zra kovo u ostrost (.-r a':,-,::, :.,:r:.,, ::).

B ezpec n ost.a sn.di,enlivost
PouZiti ranibizumabu je kontraindikovd-

no pii piecitlivdlosti na jakoukoliv sloZku
piipravku, d5le u pacient0 se zndmkami zd-
ndtu v oblasti oka nebo periokuldrni krajiny.

Bezpednost l6dby aplikovan6 do obou
oti souiasnd nebyla zkoumdna. Existuje
piedpoklad zttlieni rizika syst6mov6 expo-
z ce, kterd mfrZe v6st ke zvlSeni nebezpeii
syst6movlch neZiidoucich tidrnki.

Obecnd je nitrooiniaplikace l6kfr spoje-
na s rizikem vzniku infekdni endoftalmiiidy,
nitrootniho zdndtu, rhegmatogenniho od-
chlipenisitnice a traumatick6 katarakty, Pro
minimalizaci tdchto neZddoucich iriinkfr
musi bli't striktn6 dodrZena zdsada asepse.
Pacient je intenzivnd sledovdn bdhem prv-
niho tlidne od aplikace. Je pouien o symp-
tomech endoftalmitidy a o tom, Ze pii lejich
vlTskytu musi okamZitd vyhledat odbornou
l6kaiskou pomoc, Vzestup nitrootniho tla-
ku se pozoruje v obdobi prvnich 60 minut
od nitrootni aplikace, proto museli bft nit-
rooini tlak a perfuze zrakov6ho nervu
v tomto obdobi peilivd sledovdny.
Opakovand l6iba nemile blt poddvdna,
pokud:
- dojde od posledni aplikace ke sniZeni

zrakov6 ostrosti o vice ne2 30 pismen
ETDRS optotypu;

- je nitroodni tlak vy55i neZ 30 mm Hg;
je diagnostikov6na dira sitnlce;

- je piitomna subretindlni hemorag e zasa-
hujici centrum fovey o velikosti vdtii neZ
50 % celkov6 plochy l6ze;

- byl proveden nitroodni chirurgickf r4ikon
v piedeSllch 28 dnech nebo je p 6novdno
jeho provedeniv ndsledujicich 28 dnech.

L6dba by mdla blt ukondena u nemoc-
nlch s rhegmatogennim odchLipenim sitni-
ce nebo u pacient0 s makuldrni dirou 3.
a 4. stadia.

OmezenI u speciSlnich skupin pacientfi
Tehotenstvi a laktace - nejsou udaje

o pouZiti ranibizumabu u tdhotnych Zen.
Vzhledem k jeho moZn6 syst6mov6 resorp-
ci po nitroodni aplikaci a jeho mechanismu
ldinku musi b17t ranibizumab povaZovdn za
potencidlniteratogen, a proto by nemdl blt
v pr0bdhu tdhotenstvi a laktace aplikovdn.

.:l Graficke zndzorn6ni zrakov6 ostrosti u pacient0 ve studii PIER
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Porucha jaternich funkci - ranibizumab
nebyl zkoumdn u pacientl s poruchou ja-
ternich f unkci, piesto nejsou nutn6 specidl-
niopatieni u t6to skupiny pacientri.

Porucha ledvinnfch funkci - sniZeni
ddvky neni u tdchto pacienti nutn6 (viz
v!5e - Farmakologicke vlastnosti).

Ddti a dospivajici ranibizumab neni
doporuden k pouZiti u d6ti a dospivajicich,
nebot chybdji ridaje o bezpednosti a drtin-
nosti u t6to podskupiny nemocnlch.

Vysok! v6k ve st6ii neni nutne sniZo-
vat ddvky ranibizumabu.

Rasa - zkuSenosti s leibou u jin6 rasy
ne2 bil6 jsou omezene.

Ne2adouci tliinky
Okulirnimi neZddoucimi 0iinky jsou

spojivkov6 krv6ceni, oini bolest, vznik
sklivcovlch zdkalkrl, zr4i5eni nitrooiniho
tlaku, odloudeni zadni plochy sitnice, nitro-
oini zdndt, katarakta. Vzdcnd se vyskytuji-
cimi komplikacemi jsou nitrooini z6ndt,
sklivcov6 krv6ceni, rhegmatogenni amoce,
retin6lni dira, endoftalmitida.

Celkov6 neZiidouci 0dinky nejsou -ast6

a zahrnuji bolesti hlavy, poruchy srdeiniho
rytmu, kaiel, nauzeu, bolesti zad, anemii,
ziniSeni krevniho tlaku,

Arteriiilni tromboembolick6 piihody,
k nimZ patii n6h16 srdeinismrt, infarkt myo-
kardu, ischemick6 c6vni mozkovi piihoda
a hemoragickd c6vni mozkovd piihoda,
lsou u syst6movd pod;ivanfch antagonistfr
VEGF pomdrn6 tast6. Jednolet6 ridaje z kli-
nicklch studii ANCHOR, MARINA a PIER

prokazuli celkovd vy55i incidenci arteridl-
nich tromboembolickyich piihod u pacient0

-o,2

+16,1

-16,3 - -E- Ranibizumab 0,5 mg

O Placebo

leienlch 0,5 mg ranibizumabu (2,5 o/o) ve
srovnani s kontrolni skupinou (i,1 %.)

Av5ak vfsledky ze druheho roku studie
MARINA u pacientri l6ienyich 0,5 mg rani-
bizumabu prokazujistejn6 riziko vznrku ar-
teridlni tromboembolick6 piihody (2,6 %)
ve srovnani s kont"olrr sL;p nor 3,2 qo\

D6vkovani a zpusob podani
Raniblzumab je aplikovdn kvalifikova-

nyi'm oftalmologem formou nitrootni (in-
travitrealni) injekce. Doporueena davka je
0,5 mg (0,05 ml)

L€iba ranibizumabem je zah6jena v ini-
cialni fAzr jednou injekci m6siind ve tiech
po sob6 ndsledujicich m6sicich. Tato fdze je
n6sledovdna udrZovaci f6zi, b6hem niZ
jsou pacienti sledovani v mdsidnim irterva-
lu a intravitredlni aplikace ranrbizumabu je
provddena jedenkrat za trnesrce. Pokles-
ne-li u pacienta zrakovd ostrost o vice neZ
5 pismen ETDR5 optotypu (ekvivalenl
Snellenova i6dku), je aplikace ranibizuma-
bu op6t indikovdna lnterval mezi dv6ma
ddvkami nesmi blt krat5i neZ jeden mdsic.

lii dny pied intravitredlni aplikaci rani-
bizumabu a tii dny po ni pacient kape do
spojivkovdho vaku antibiotick6 otni kapky
(4x dennd).

Nitrooini aplikace probihd za aseptic-
klch podminek s pouZitim chirurgickd dez-
infekce rukou, sterilnich rukavic, sterilni
rouSky a f6lie, sterilniho rozvdrade s do-
stupnostl provedeni sterilni paracent6zy,
pokud je tieba. K0Ze odnich viiek a peri-
okul6rnf krajiny je dezinfikov6na a je po-
uzito lokdlni anestetikum.
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Studie MOTION (Monthly Oral Therapy with lbandronate for
Osteoporosis iNtervention) je randomizovan6, dvojit6 zaslepend,
multicentrickd, mezindrodni studie f6ze lllb klinick6ho zkouieni,
kterd m6la za rikol prokdzat non-inferioritu l6dby ibandrondtem
v d5vce 150 mg 1x m6sitn6 ve srovndni s leibou alendron6tem
70 mg 'l x tyidnd po dobu 12 m6sicrl v 0iinku na zmdny denzity
kostniho miner6lu (bone mineral density - BMD) v oblastech be-
derni p6teie a kytle u pacientek s diagn6zou postmenopauz6lni

ZAvdr

VPMD je nejiastdjSi piitinou tdlk6 z116-
ty zrakovd ostrosti ve vyspdllch zemich.
Piirozenf pr0bdh vlhke formy VPMD vede
k poklesu vizu al na riroveri praktick6 sle-
poty, kte16 pacient0m znemoZriuje roze-
znAv6n[ detail0 napi. oblidej0, ddle dteni
textu a samostatnou orientaci v nezna-
m6m prostiedi. V pr0b6hu pfistich 20 let
se md podle populatnich studii poiet oby-
vatel starSich 65 let zdvojndsobit. Proto lze
piedpokl5dat dramaticky ndr0st podtu pa-

4 Fetrara N, Damico L, Shams N, et a . Deve opment of ranib zumab,
an anti-vascuar endothela growth factor antigen bidnq
fragment, as therapy for neovascular age-related macuar
degeneration. Retina 2AA6:26:859 10.

5 Fetris FL, Kassof A, Brensnick GH, et a . New v sual acuity charts
for cllnical research. Am J Ophthalmal 1982;94:91-6.

6 Folkman J, Sh ng Y Ang ogenes s. J Brol Chen 1992;267:109314.
7 Heer lS, Antoszyk AN, Pavan PR, et al. Ranibzumab for

treatment of neovascular age related macular degeneration:
A phase l/ll mu t center controiled, mu t dose study.
Ophthal mol oqy 20A6; 1 1 3:633 42.

-::*:t *ka:l al r:';u * :*:*z*r:;x &

Ranibizumab je nataZen pies filtraini
jehlu do 1ml aplikatni stiikadky. Filtrovaci
jehla (18 G) je nahrazena jehlou pro nitro-
otni aplikaci (30 c). Obsah stiikadky je
zmen5en na 0,05 ml. Misto vpichu je loka-
lizovdno ve vzd6lenosti 3,5-4,0 mm od
okraje limbu. lnjekce piitom sm6iuje do
centra oka. Pii opakovanlch aplikacich jsou
pouZivSna r0znd mista s cilem vyhnout se
opakovan6 aplikaci do t6hoi prostoru.

Literatura

1 Age related Eye Disease Study Research croup. Rsk-factors
associated wth age related macular deqeneration. A case
-controled study in the Age-reated Disease Study: AREDS
report No. 3. Ophthalmology 20OO,107 .2224-32.

2 Brown DM, Ka ser PK, Michels lV, et al. Ranib zumab versus
verteporfin for neovascular age-re ated macu ar degeneration.
N Engl J Med 2006;355:143244.

3 Fetrara N, Davis-Smyth T. The blology of vascular endothelial
qroMh factor Endocrin Rev 1997;18:4-25

cient0 postiZenlch timto onemocndnim.
Ranibizumab je nov6 dostupn! l6k urienf
k terapii vlhk6 formy VPMD. Piedstavuje
prvni humanizovanou protil6tku proti va-
skul6rnimu r0stov6mu faktoru VEGF Rani-
bizumab je prvni l6tivo k l6db6 vlhk6 formy
VPMD, kteryi ddv6 pacient0m Sanci zacho-
vat viddni, nebo je dokonce zlepSit, coZ
bylo piesvddiivd prok6z6no provedenlmi
klinicklmi studiemi. Ranibizumab je pii in-
travitre6lni aplikaci dobie sn65en a lokSlni
a syst6mov6 neZ6douci tiiinky jsou vz|cn!.

8 Ken R, Klein BE, Marino EK, et al. Eary age-reated maculo-
pathy in the Cardiovascular Health Study. Ophthalmalogy
2003;1 10:25-33.

9 Rosenfed PJ, Brown DM, Heer JS, et al. Raniblzumab for
neovascular age-reiated macular degenerator. N Engl J Med
2006;355:141 9-31

lbandronSt 1x mesicnd vs alendrondt 1x tyidne v leibe postmenopauzdlni osteoporozy *
studie MOTIO,N

A ' Klinicky srovnateln6 zm6ny BMD po l6ibd
fi ibandronStem 1x m6sitnd a alendrondtem
$ tx t17dn6

Alendrondt 70 mg lbandrondt 150 mg
1x tidn6 (n = 717) lx m6siin6 (n = 721)

osteopor6zy. Hranice non-inferiority byla stanovena takto: l6iba
lx m6siind bude povaZovdna za non-inferioritni (tj. nikoliv hor-
5i), pokud spodni hranice jednostrann6ho 97,5ok intervalu spo-
lehlivosti iconfidence interval - Cl) pro BMD je >-1 ,41 procent-
nich bodu pro bederni pdtei a > -0,87 procentnich bod0 pro
oolast kytle. Dal5imi sledovanfmi parametry jsou snS5enlivost
a bezpe-nost l6iby ibandrondtem 'l x m6sitn6, zm6na hodnot
BMD trochanteru po 12 mdsicich a zm6ny plazmaticklTch kon-
centraci CTX a Pl NP Do studie bylo zaiazeno 1 756 len ve vdku
55-84 let s postmenopauz5lni osteopor6zou, kter6 jsou alespori
5 let po menopauze a jejichZ hodnota T,sk6re bederni p5teie je
v intervalu mezi > -2,5 a < -2,5. Kromd ibandrondtu ii alendro-
ndtu pacientky dennd dostdvaly rovndZ vdpnik (500 mg) a vita-
min D (400 lU).

Vfsledky studie uk6zaly, Ze iltinnost l6tby ibandrondtem
v d6vce 150 mg 1x m6sidn6 je klinicky srovnateln6 s l6tbou
alendron6tem v d6vce 70 mg 1x t!dn6 - piir0stek BMD v oblas-
ti p6teie a kydle je obdobnli stejnd tak v oblastech trochanteru
a kriku femuru. SniZeni hodnot marker0 kostniho obratu (CTX
a Pl NP) bylo tak6 podobn6 u obou reZimLj a pietrvdvalo celf rok,
hladiny CTX se liSily svfm pr0b6hem v iase. Oba leiebn6 reZimy
byly dobie sn65eny.

Literatura
Epstein S. 29th Annual Meetng of the Amercan Socety for Bone and Mnera Research.
September 1 6, 2oo7-Septembet 2A, 2001 . Hono ulu, Hawai , USA. Abstract.
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0dbom6 sddleni

Macugen v terapii vlhkd formy v6kem
podmin6n6 makulimi degenerace

As. MUDI. Petr Kol6i, Ph.D.,0ftalmologickd klinika LF MU a FN Brno

Souhrn

V1hk6 forma v6kem podmindne makul6rni degenerace je nejdastejii piidinou ztrdty zraku u pacientfi stariich 65

let. Role vaskuldLrnich rristovych faktortr pii vzniku chorioide6lni neovaskuldrni membrdLny je klidova. NejdtleZitdj-

Sim rfistovym faktoremje vaskul6rni endoteli6lni rfistoqi faktor.

Objev antagonistri cdvnich rfistovfch faktorfi ovlivnil zdsadnim zptsobem terapii vlhke formy vekem podmindn6

makuldrni degenerace.

Prvnim antagonistou schv6lenlim k terapii v1hk6 formy vekem podmindn6 makul6Lrni degenerace je pegaptanib (Ma-

cugen), ktery selektivnd blokuje izoformu VEGF 165, kter6 je zodpovddn6 zavznlkpatologick6 neovaskularizace.

Kliiov6 slova: vdkem podmindn6 makul6rni degenerace, chorioiderilni neovaskul6rni membrana, vaskul6rni en-

doteli6lni rristovli faktor, pegaptanib

Summary

Wet form of age-related macular degeneration represents the most common cause of visual acuity lost in the

group of patient older then 65 years. The role of the vascular growth factors in constitution of choroidal neovascular

membranes is fundamental. The most important is vascular endothelial growth factor.

Discovery ofthe vascular endothelial growth factor antagonists radicai affected therapy ofthe wet form ofage-

related macular degeneration.

The first approved antagonist is pegaptanib (Macugen) that selectively blocked \IEGF 165 isoform. This isoform

is responsible for initialising of pathological neovascularizalion.

Key words: age-related macular degeneration, choroidal neovascular membrane, fluorescence angiography, vas-

cular endothelial growth factor, pegaptanib

Uvod

Role vaskul6rnich rfistovych faktorfi se zd6 blit klidovou v patogenezi chorioide6hi neovaskuld,rni membr6ny (CI'W)
(Ferrara, 2004). Ztilladnim rfistov5?m faktorem zodpovddnym za rozvoj CNV je vascular endotelial growth factor

(VEGF). \aEGF neni na tomto poli osamocenym hr6dem, ale jeho role je klidov6 (Folkman, 1987; Ferrara, 2003).

Z pohledu historie se existence rfistovych cevnich faktorir piedpoklddala jiZ pied jejich objevenim, piedev5im

existence faktoru X. lfao domndnky vedly ke snaze objevit l6tky blokujici molekulu VEGF, a lim zabrdnit progresi

vlhk6 formyVPMD.
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Do objevu prvnich intrakularnd pouZitelnjrch antagonistfi \aEGF byly terapeutickou moZnostilermillnilaserovd
fotokoagulace a fotodynamick6 terapie s verteporfinem. Tlto ledebn6 modality byly vSak vyhrazeny pro pieviiZnd
klasicke CNV, ktere ov5em piedstaluji pouze 25 % z celkoveho podtu neovaskuliirnich membrdn(Bressler, 2000;
Margherio, 2000).

Molekula VEGF
Molekula VEGF je peptidem. VEGF gen slouZi k syntdze cele rodiny isoforem (obr. 1). Ztkladnimiisoformami

jsou l2l, 145,165,183, 189, 206.Kaida isoforma m6 trochu odli5nou funkci. Isoforma 165 je zodpovddn|zapato-
logickou neovaskularizaci v oku (Ishida, 2003), isoforma l2l je dfileiititpro fyziologickou obnoru cevniho systemu
(Ishida, 2003; Robinson, 2001). VEGF je syntetizovdLn v oku buikami RPE (Witmer, 2003). Z celkov6ho mnoZstvi
syntetizovan6ho VEGF tvoii nejvdtSi cast prave isofoma l2l a 165. \aEGF hraje zhsadni roli jak ve fyziologick6,
tak v patologicke neovaskularizaci (Ishida, 2003). Za fyziologich-irch okolnosti je VEGF zilkladnimfaktorem, kterf
umoZiuje reprodukci c6v choriokapilaris a udrZeni adekv6tniho cevniho prttoku pro dostatednf piisun kysliku
a iivin. D61e udrZuje fenestrace choriokapil6rnich c6v. Existuji drikazy o tom, Ze VEGF md take roli neuroprotektiv-
ni (Storkebaum,2004: Jin, 2000; Shima. 2004).

VEGF je zbkladnimolekulou, kter6 hraje dfrleZitou roli v rozvoji patologic-
ke neovaskularizace, jak v oku, tak kdekoliv v tdle. \rEGF nryiuje cevni per-
meabilitu (Joussen, 2001). Posledni priice dokumentuji proinflamatorni efekt
molekuly VEGF (Usui, 2004; Matsuoka, 2004). VEGF je nachlzi ve v5ech
typech neovaskul6rnich membran ( Matsuoka, 200 4; Kv anIa, 19 9 6).

Obrazek 1: Origindlni injekcni stii-
kadka s obsahem Macugenu pegaptanib (Macugen)

Prvni anti-VEGF molekulou se stal pegaptanib (Macugen). Jde o anti-VEGF aptamer. Aptus znamenii latinsky
,,paIiici do", meros znamend iecky ,,oblast", dohromady tedy patiici do urdit6 oblasti (Jayasena, 1999). Aptamery
jsou chemicky syntetizovan6 oligonukleotidy (White, 2000). Jde o novou kategorii latek, kter6 soupeii s protilatka-
mi v diagnostichich a terapeutickych indikacich. Aptamer piimo ovliviuje funkci proteinu tim, ie se vdleiuje do
jeho trojrozmdrn6 struktury (White, 2000). Vj'hodou aptamerfi proti monoklon6rnim protil6tk6m je to, ie nejsou
imunogenni. Molekuly aptamerfi jsou velmi male velikosti a maji strukturu fragmentfi jednoietdzcovj'ch (RNA),
nebo dvojietd zcovy ch ( DNA) nukleovych kyselin.

Pegaptanib je RNA oligonukleotid o 28 nukleotidech. Jeho stuktura umoZiuje pevnou vazbu k VEGF165 is-
oformd (Ishida, 2003). K ostatnim isoform6m \aEGF aktivitu neprojevuje (Ishida, 2003). Molekula pegaptanibu
je tvoiena 2 polyenglykolornfmi zakondenimi. Tento stav se nazyvit,,pegylaci" a slouZi ke zpomaleni metabolismu
a prodlouZeni biologick6ho polodasu lddiva (White, 2000).

Pegaptanib se v6Ze s vysokou afinitou na isoformu VEGF 165, kter6 se nachdzi extracelul6rnd. Tato vazba zpitso-
buje znemoZnd'nivazby molekuly VEGF na jeho receptor v bunddne membriine. Fyziologickd isoforma VEGF 121

zttstdvit volnii. Neselektivni blok6da viech isoforem vede k zastavenhpatologick6, ale i fyziologickd obnovy c6vniho
systemu. Selektivni blokdda proti neselektivni vede ke zvf5eni bezpednosti ledby, bez piiliSn6ho omezeni udinnosti
(Ishida, 2003).

Macugen je bale piimo do stiikadek, ktere jsou opatieny jehlou, dimZ se zvy5uje bezpednostni profil pii samotne
aplikaci. Nedochdzi ki6dne manipulaci s l6divem pied jeji aplikaci do nitra oka (obr. 2).

Studie YISION
Studie VISION (VEGF inhibition in ocular neovascularization) je randomizovanou dvojite slepou, placebem

kontrolovanou, multicentrickou klinickou studii fdzeIII, kter6 monitorovala bezpednost a udinnost pegaptanibu na
vlhkou formu \?MD. Studie se skl6da1a ze 2 vdlvi (EOP 1003, EOP 1004), z nichl jedna probihala v USA a druhii
ve zbltku svdla. Zaiazovaci krit6ria umoZiujici vstup subjektfi do studie byla velmi Sirokd a tomu odpovidaly take
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dosaZene Uiisledky. Ukinalo se, Ze pegaptanib je schopen zabezpedit statis-

ticky signifikantni benefit pro pacienty v5ech angiograficklich podtypfi vlhk6
formy \?MD bez ohledu na urovei zrakove ostrosti a velikosti leze pii ystupu

do studie. Tento benefit se podaiilo udrZet ndslednd po dobu 2 let.

Primdrniho cile, tj. ztrifiy m€ne neZ 15 pismen ETDRS optotypu, bylo do-

saZeno v 54. tlidnu u 10 % subjektri (pegaptanib 0,3 mg), proti 55 % subjektfi

lecenfch ,,obvykllim zpfisobem" (27 % relativni rczdil). Tento v-isledek je vy-

soce statisticky signifikantni (p = 0,0001) (Gragoudas, 2004).

Benefit ve smyslu lep5i zrakov6 ostrosti proti skupine 16den6 ,,oblykljrm
zpfisobem" se projevil jiZ po prvnich 6 tfdnech od zahdjeni terapie. Tento'

benefit pietrv6val ai do 54. tfdne. Ve skupind leden6 pegaptanibem 0,3 mg

dinil prfimernou ztr6tu 7,93 pismene proti oblykl6 l6ebe (15,05 pismene)

(p = 0,05) (Gragoudas, 2004).

Angiografic$;' endpoint prokinal, ie pegaplanlbem leden6 16ze rostly a prosakovaly mend neZ 16ze 16cen6 ,,ob-

vykljzm zpfisobem" ( Gragoudas, 2004 ).

Farmakokinetika

Pegaptanib je injikov6n intraokul6rne kaldych 6 tfdnfi. Aptamer je vysoce stabilni, a to i proti pfisobeni

nukle6z v prostoru sklivce. Preklinicke studie prok6zaly, Ze dostatednou antlVEGF aktivitu udrZi efektivnd

i d6vka 0,3 mg a Ze dal5i zlep5eni klinickeho efektu nepiichdzi se zvydenim diivky na 1 a 3 mg. Limitujicim
faktorem ucinku pegaptanibu je systemov6 resorpce a polodas rozpadu. Polodas rozpadu Macugenu je asi 10

dnfi. Systemov6 resorpce je velmi nizkd a v syst6move cirkulaci pokusnj'ch zviialbyla namdiena koncentrace

pegaptanibu odpovidajici 0,03 - 0,15 % intrayilrellni koncentrace. Pro lidskou populaci je syst6mov6 koncent-

race po intravitre6lni aplikaci 0,3 mg pegaptanibu pod nejniZSim limitem detekovatelnosti (0,008 mg/ml). Ani
po opakovanfch intravitredLlnich aplikacich nebyla pozorov6na kumulace pegaptanibu v systemov6 cirkulaci
(Gragoudas, 2004).

Bezpeinost a snfSenlivost pegaptanibu

Studie \TISION prokdzala velmi dobie bezpednost pegaptanibu na 1 1 90 subjektech, kter6 obdrZely alespoi jednu

intravitrealni aplikaci. V prfibdhu studie MSION bylo aplikovdno vice neZ 10 000 intravitre6lnich injekci. TeZke

ne|ddouciudinky (SAE - serious adverse events) se lyskl'tovaly velmi vzdLcnd a byly porovnatelne se SAE v souboru

vice nei 15 000 intravitrealnich injekci (Jager, 2004).

Ve studii \{ISION se rysky.tla traumatickdkataraktav 0,6 %, amoce sitnice v 0,6 %. Infekcni endoftalmitida se ry-

skltlau 12 subjektfrvprvnimroce studie, coZpiedstawje 0]6%rizlko na l injekci. 213 endoftalmitidbylykultivacnd
pozitivni (koagallza-negativni stafylokok). 9 ze 12 piipadfi (15 %) bylo zpfisobeno poru5enim protokolu. 8 ze 12

pacientfi (66 %) utrpdlo minimdlni ztritlu zraku (ztrbtu mend neZ 15 pismen ETDRS). 7 5 % pacienltt, u kterfch se

D.vinula endoftalmitida (9 ze 12) zfistalo ve studii. Zpiisndni asepticke techniky behem druh6ho roku studie vedlo

ke sniZeni rr'-fsb,tu infekdni endoftalmitidy.

Soubor pacientu

Pegaptanib (Macugen) jsme zadali pouZivat k l6cbe pacientfi s vlhkou

Do na5eho souboru bylo zaiazeno 104 pacientri (41 muZfi, 63 ien)
v1hk6 formyVPMD.

Pacienti zaiazeni do souboru museli spliovat n6sledujici kdt6ria:

l.uroyei zrakove ostrosti v rczmezi 4140 - 418 (0,1 - 0,5), v piipadE

hodnotu zrakovd ostrosti 3/40

formou \?MD v dubnu 2007.

prtrm6rn6ho vdku 12,5 roku s diagnozou

posledniho vidouciho oka lze akceptovat

Obrhzek2: MolekulaVEGF
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2.piitomnost aktivni klasick6, minimalnd klasick6, nebo okultni CNV v subfoveol6rni lokalizaci,v piipadd mi.
nim6lnE klasick6 a okultni CNV musi byt prokazatelne znitmky aktivity (pokles zrakove ostrosti o vice neZ 5 znakfi
ETDRS optotypu, progrese ed6mu neuroretiny a piitomnost subretiniilni hemoragie)

3'velikost cele leze do 9 ploch disku, plocha aktivni CNV musela dinit nejmend 50 % leze, velikost subretinalni
flbrotizace do 25 % leze a velikost subretindlni hemoragie nejaf5e d,o 25 % celkovd l6ze.

Kaidy ze subjektri mdl diagnostikovdnu aktivni chorioide6lni neovaskul6rni membr6nu v subfoveoliir nilokalizaci
na jednom, nebo obou ocich. Diagn6za aktivni CNV byla zaloLena na r5isledku fluorescendni angiografie. Klasick6
CNV byla diagnostikov6na u 11 pacientt, minimrihe klasickd u 12 pacientfi a okultni CNV u zbylychgl pacientfi.

Obd oci byly 16deny u 2 pacientri.

U l6denfch odi byl pegaptanib intravitrealne aplikoviin 1 - 8x. Prfrmernf podet aplika6i byl 3.
Pegaptanib byl u subjektfi zaiazertych do souboru aplikoviin intravitre6lni injekci v intervalu 6 tjrdnri v souladu

s metodikou doporudenou studii VISION.
Ztakovit ostrost subjektri zaiazenych do souboru byla zji5t'ov6na na ETDRS optotypech. Hodnota byla zazna-

men6na v logaritmu minim6lniho uhlu rozli5eni (logMAR). Byl rovndZ zaznamenitn podet pismen, kter6 pacient
spriivnd rczpoznal na pod6tku lecby a pot6 pred kaZdou intravitre6lni aplikaci.

D61e bylo na za&lnku l6dby provedeno OCT vySetieni makul6rni krajiny. V prribdhu ledby bylo d6le OCT pro-
viiddno pied kaZdou aplikaci pegaptanibu, aby bylo moine monitorovat uspdsnost terapie a vcas bylo odhaleno
piipadne selh6ni 16dby.

Intravitre6lni aplikace probihala u vSech pacientri na ambulantnim operadnim siie zapiisnd asepticlqfch pod-
minek. To lyZaduje pouiiri sterilnich rukavic, sterilniho rozvlrade, stejndjako desinfekci okoli oka, ktZe videk a ias
10% apouiitiufplachu spojivkovdho vaku 5% roztokem povidoniodinu (Betadine).

Pacienti kapali 3 dny pied a 3 dny po aplikaci do spojivkov6ho vaku lokdlni antibiotikum. Toto opatien i m(t za
cil mtnimaTizovat mnoZstvi patogennich mikroorganismri, ktere by mohly qvolat infekdni endoftalmitidu.

Pegaptanib byl aplikov6n pomoci injekdni jehly o tlouSt'ce 27 G, kterd je soudiisti aplikacni stiikacky, cestou pars
plana ve vzd6lenosti 3,5 - 4 mm. Misto aplikace je doporudeno stiidat, aby nedoSlo ke vzniku skler6lniho stafylomu.
Jehla musi smdiovat pii aplikaci do stiedu sklivcove dutiny, abychom minimalizovali riziko vzniku per a pooperac-
nich komplikaci (katarakta, rhegmatogenni amoce, hemoftalmus). Po extrakci jehly ze sklery se doporuduje misto
vpichu ihned komprimovat, aby nedo5lo k uniku injikovaneho roztoku soudasnd s inkarceraci sklivce.

Vyslerlky

Hlavnim sledovanfm kriteriem v naSem souboru byla urovei zrakove ostrosti v prribehu l6dby. Dal5im krit6riem,
ktere jsme sledovali, byl ustup projevir aktivity Cln/, tj. ristup edemu neuroretiny, resorpce subretin6lni hemoragie,
zmenSeni plochy aktivni CNV.

Sledovaci doba subjektri zaiazenych do souboru byla 15,g5 tjidne (medi6n 12 tlidnri). To znamen6, Le pievifinit
vdt5ina subjektri obdrZela ve sledovacim obdobi 3 intravitreiilni aplikace pegaptanibu.

Prrimdrnii ztakovit ostrost nazai'6,tkuterapie pegaptanibem byla 0,63 + 0,29 logMAR. Na konci sledovaciho
obdobi byla prfimdrn 6 zrakovA ostrost na uroyni 0,65 x 0,2g logMAR. ziuoveidoSlo ke zlepSeni zrakove ostrosti
o 2,9 znaku ETDRS optotypu. Ve 12. tfdnu, kterli absolvovala vdt5ina subjektri, byla prrimernit zrakoyit ostrost
0,63 ! 0,25 logMAR. Pacienti v tomto tjrdnu ziskali v prflmdru 2,5 znakuETDRS optotypu.

Zmena prfimdrne zrakov6, ostrosti v souboru pacientfi je v piehledu uvedena v tabulce 1 a grafu l.

Zlepieni zrakove ostrosti o vice neZ 15 znakfi ETDRS, coZ je hodnoceno jako vyrazne zlepSeni zrakoye ostrosti
optotypu, ziskalo 5 subjektri (4,8 %). ZtrdLavice nei 15 znaktt, co1, je hodnoceno jako vyrazntt zrr1ta ZO, se r,yskytla
u 3 subjektfi (2'8 %). Jinlfmi slovy bylo zabrlndno lEike ztrht€, ZO a 97,2 % pacient&.77 pacienttt (74 %) neztratllo
v prtbehu sledovaciho obdobi anijeden znak ETDRS optotypu.
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Tabulka I
V1;voj zrakove ostrosti ve sledovacim obdobi
T.j'den 0 6 12 18 24 30

Zrakovit ostrost 1og MAR 0.63 0,61 0,63 0,66 0,63 0,65

Zrakovit ostrost
(zmdna v poctu ETDRS znakt) 0 1,63 2.53 4,15 3.93 ?q

Legenda: logMAR - logaritmus minim6lniho rihlu rozliSeni, ETDRS - Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

Graf I
Zmdna zrakov1 ostrosti ve sledovan6m obdobi

tfden -fzrakov6ostrost
Legenda: prtmdrnti zmdna zrakove ostrosti ve smyslu piirristku ETDRS znakfi ve sledovacim obdobi

Komplikace:

ZikJadnikomplikaci, ktera se lryslqrtuje obecnd pii intravitre6lni aplikaci l6civa, byla piechodn6 elevace nitroodni-

ho tlaku. Hodnota nitroodniho tlaku se behem 30 minut po aplikaci normalizovala u v6t5iny subjekttlt. Pokud i po t6to

dobd pietrv6Lvala elevace nitroodniho tlaku nad 30 mmHg, byla jedtordzov6 aplikovdna antiglaukomatozni medikace.

Anijednou nebylo nutn6 provedeni paracentezy piedni komory pro nezvladatelnou hodnotu nitroodni tenze.

Dal5i komplikaci, kterou jsme pozorovali, byla subkonjunktivalni hemoragie v miste vpichu. Nitroodni krvdceni,

rhegmatogenni amoce, komplikovan6 katarakta, ani endogenni endoftalmitida nebyla u vice neZ 400 nitroodnich

aplikaci pozorovdna.

ZivEr
Na z6klade na5ich kr6tkodob:fch y.fsledkfi se zdit, Zele1ba pegaptanibem je prostiedkem v boji proti vlhk6 form6

vdkem podmin6n6 makulilrni degenerace. TeZke zlriftd zrakove ostrosti bylo zabr6ndno u 97 ,2 % pacienlit. Zlepseni

zrakove ostrosti o vice neZ 15 znakfi ETDRS optotypu bylo dosaZeno u 4,8 % pacientfi. Zddny znakv prribehu l6cby

nezlratllo 74 % pacientt.
Naie v.fsledky jsou lep5i v porovn6ni s Wsledky studie MSION, protoZe byli zaiazeni pacienti v dasndj5ich st6-

diich onemo c ndn| c o i umoZiuj e zachov 6ni lep 5 ich zr akovy ch fun kci.

NaSe qisledkyjsou povzbudive, ale kr6tkodob6 (12 lfdnri). Dlouhodob6 jednolete v-fsledky budou zhodnoceny

v n6kter6 z dal5ich praci.

As. MUDr. Petr Kol6i, Ph.D.

Oftalmologickd klinika LF MU a FN Brno
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Souhrn

V souladu s trendem stiirnuti populace v eeske republice se stdvdL vekem podmindn6 makul6rni degenerace

vyznamnym probl6mem. Termin6ini st6dia tohoto onemocndni ve vdt5ind piipadfi vedou k velmi nizke zrakove

ostrosti na urovni prakticke slepoty, coZ piedstaluj e vyznamny socioekonomickli problem. Podle poslednich udajfi
postihuje aL 30 % pacientfi stariich 75 let. Snahou v5ech terapeutickych postupfr, jejichi rozmachjsme v poslednich

25 letech zallli, je tedy zajistit na5im pacientfim postiZenym vdkem podmindnou makuldrni degeneraci pouZitelnou

zrakovou ostrost na co nejdelS1 dobu.

Pokud je onemocndni diagnostikovfno a ledeno vdas, mriZeme pacientfim dokonce vrdlil cirsl jii zlracene zrako-

ve ostrosti a to je nejv6t5i prfilom v l6cbe vEkem podmindne makuldrni degenerace.

Kliiovri slova: vdkem podmindn6 makul6rni degenerace, chorioide6lni neovaskularni membrdLna, fluorescendni

angiografie, opticka koherentni tomografie

Summary

Age-related macular degeneration becomes in compliance with ageing of the population in the Czech Republic

the major problem. Terminal stages of this disease lead to very low visual acuity near the practical blindness and

this represents an important socio-economic problem. Age-related macular degeneration affects 30 % patients older

than 7 5 years. The effort of all therapeutic procedures developed in the last 25 years is to guarantee for patients with
age-related macular degeneration for the long time usable visual acuity.

When is disease diagnosed and treated in time, we can restore for some patients a part of lost visual acuity and

this is the biggest break in treatment of age-related macular degeneration to this time.

Key words: age-related macular degeneration, choroidal neovascular membrane, fluorescence angiography, opti-

cal coherence tomography

Uvod

Vdkem podmindnd makul6rni degenerace (VPMD) je nejcastdj5i piidinou tElke ztrdly zraku ve vyspdllich ze-

mich v populaci nad 65 let vdku (Klein, 1992; Vinterling, 1995). Jedn6 se o multifaktoridlni onemocndni zpfrsobene

kombinaci vlivri prostiedi a geneticklich faktorfi (Heiba, 1994: Hyman, 1983). Vfsledkem piirozeneho prfibdhu

onemocndnije t6Zke postiZeni centr6lni zrakove ostrosti (CZO) aZ na urovei praktick6 slepoty.

Vdkem podmin6nou makuliirni degeneraci rozddlujeme na 2 kategorie: suchou (nonexsudativni) a vlhkou (exsu-

dativni). Such6forma zna1ndpievaiuje aje jipostiZenoasi 85 -90%pacienttl.\'lhkaformasevyskytujeuzbylfch
10 - 15 %. Co do ziryaZnosti postiZeni centr6lni zrakoye ostrosti je v5ak vlhk6 forma zodpovddna v 85 % za tEikou
zlr ifiu zr akov e o stro sti.
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VPMD je onemocndnim s velmi uzkou vekovou vazbou, jeho prevalence roste s vdkem. U pacientt mezi
50. - 60. rokem vdku dini asi 2 %, naproti tomu u pacienfii starSich 75 let piedstaluj e jiZ t6mdi 30 % au pacientfi
star5ich 90 let je to vice nez 40 % (Klein, 1992;Vinterling, 199S;Heiba, 1994;Hyman, 1983; Holz, 2004). Tfio udaje
jsou podloZeny rozsahlfmi populacnim studiemi, kterd byly provedeny jak v Evropd (Rotterdam Study), tak v USA
(Beaver Dam Study) a Austriilii (Blue Mountains Study).

Historie
Onemocndni bylo poprve pops6no velmi zithy po objevu Helmholtzova oftalmoskopu. Bylo to v roce 1855, kdy

oftalmolog Donders popisuje jako prvni drizy v makuliirni oblasti sitnice. Dal5i publikace popisujici taktei drtzy
makuly na sebe nenechaly dlouho dekat a byly vydany v roce 1875 Pangenstecherem a v-roce 1885 Haabem.

Pievratnou zmdnou v historii VPMD byl objev metodiky fluorescendni angiografie (FA) (Novotny, 1961), kte-
16 umoZnila zobrazeni c6vniho syst6mu retiny. Dal5im meznikem byl objev indocyaninove angiografie (ICGA)
( Flower, 19 7 2), kteft umoZnila zobr azit chori odeiilni cirkulaci.

Do doby rozvoje laserov6 terapie nebyla zndma fcinn6 16cba \?MD. Prvni zminku o pouZiti laserov6 terapie
u \?MD piin65i Gass (Gass, I97l) a Bird (Bird, 1974). Nov,.f pohled na laserovou terapii VPMD piinesla rando-
mizovantt prospektivni studie Macular Photocoagulation Study Group (MPS) (MPS, 1982). Tato studie prokazala
zcela jasnd efekt laserov6 terapie u klasickych chorioideiilnich neovaskularizaci (Cl.W). Naproti tomu u okultnich
CNV tento udinek shled6n nebyl.

Vj'znamnou etapou v historii VPMD by1 objev moZnosti lecby CNV pomoci fotosenzibilizujich 16tek. Jako prvni
udinny fotosenzibllizdtor byl pouZit verteporfin (Visudyne) (Schmidt-Erfurth, 1999). Tim byl dan zithJadpro rozvoj
fotodynamickd terapie (PDT).

Asi nejvdt5im prfilomem v terapii vlhk6 formy VPMD bylo zavedeni anti-VEGF prepar6tri. Prvnim preparfirem,
kterlii byl schviilen v roce 2004 byl pegaptanib (Macugen) (Gragoudas, 2004), ktery byl n6sledov6n v roce 2006 ra-
nibizumabem (Lucentis) (Brown, 2006, Rosenfeld, 2006). Se zavedenim tdchto preparatri byla prolomena pomyslnd
psychologick6 hranice, Ze pacientfim postiZenym vlhkou formou \?MD j1i nelze yrdlit zlracenou zrakovou osffost.

Epidemiologie \?MD
Pro populaci eeske republiky nemdme k dispozici epidemiologi ckd data, kterd by doklddala incidenci a preva-

lenci \?MD, jako je tomu napi. u diabeticke retinopatie, pro kterou jsou data k dohleddni v rodenkach UZIS lUstav
zdravotnickych inlormaci a statistiky e R;.

Prevalence je obecnd definovana jako pocet subjektfr postiZenych danfm onemocndnim na 100 000 ob1vatel. Pro-
toZe nejsou k dispozici data z eR. musime se spokojit s dary zvellgch svdtovych populadnich studii. Beaver Dam Eye
Study vySetiila celkem 4 926 pfevdLnd beloSsh.fch obyvatel Beaver Dam ve statd Wisconsin (USA) (Klein, 1992; Klein,
1996). Jedna (ivice dtuz se ve vdkove skupine 43 ai S4leIych objevila v 95,5 %. Prevalence jasnd narristala s vdkem pro-
bandfr. Ve vdku do 54 rokri se makulopatie lyskytovala v 8,5 % a ve skupind nad 75 rolcu to bylo jiZ 37 % (KIen, 1992).

Velk6 australskdL studie, u kter6 byla fotografickii technika obdobna jako u Beaver Dam Eye Study, Blue Mounta-
ins Eye Study nalezla epidemiologicky obdobnd rozvrstveni jako u viech piedchozich studii (Michell, 1995).

Jedind evropsk6 velikosti srovnateln6r je studie z Holandska - Rotterdam Study, kter6 lyietiila celkem 6 251
udastnikfi ve vdku 55 ai 98 rokfi Zijicich v Holandsku.

Prevalence VPMD je v t6to studii 1,7 %, coZ je niZ5i prevalence neZ ve studiich z USA Prevalence opdt roste
s vdkem (Vingerling, 1995).

Incidence je definoviina podtem nemocnych s novd vzniklym onemocndnim na 100 000 obyvatel zaurEene obdobi
(oblykle kalendiiini rok). Studie Beaver Dam urdila pdtiletou kumulativni ilcidenci rozvoje dasne a pokrodile \?MD
v populaci 3 583 subjektri ve vdkovdm rozmezi 43 - 86 let. Pacienti, kteii byli lySetieni v letech 1987 - 1988, byli opd-
tovnd vy5etieni v roce 1993. Incidence dasne formy VPMD narfistala z 3,9 % u sledovanfch ve vdkovd kategorii 43 - 54
IeI na 22,8 % u starSich 75 let. Souhrnn6 pdtilet6 incidence pokrodil6 formy \?MD byla 0,9 %, exsudativni zmdny se

10



objevovaly u 0,6 % a dist6 geografick6 atrofie t 0,3 %. To prokazuje ly55i rychlost progrese exsudativni formy VPMD.
Miraqislg'tupokrodileformyVPMDbylavevdkov6skupinel5lelychastarSichyicenei5,4%(Klein, 1996).

VPMD je vetSinou onemocndnim oboustrannym, pildeml niiez na obou odich mriZe b:it asymetricky (jedno
z od je postiZeno pokrocilejSim st6diem choroby). Riziko postiZeni ndkterou s forem \?MD u druheho oka je podle
populadnich studii asi 40% v prfibdhu 5 let (Klein, 1992;Vinterling, 1995; Helba,1994; Hyman, 1983). Vzhledem ke

svdtovemu trendu st6rnuti populace bude prevalence onemocndni s nejvdt5i pravd6podobnosti i nad6le narfistat.

Etiopatogeneze

Ve studiu etiopatogeneze VPMD do51o v poslednich 10 letech k vyraznemu posunu. Ziidadnim patofyziologic-
klim stavem ,kterli hraje roli pii vzniku VPMD, jsou strukturiilni zmdny Bruchovy membr6Lny v prribehu procesu

st6rnuti. Vlivem vdku dochazitotlZ k jejimu ztlu5tdni. To vede ke sniZeni prostupnosti pro Liviny a odpadni produkty.
Timto mechanismem se formuji druzy, ktere jsou prvotnim piiznakem VPMD (Freeney-Burns, 1985). Tlto mohou
mit podle sveho vzhledu solit6Lrni nebo konfluentni charakter. Solitdrni dnizy do velikosti 63 m jsou ozna(ovdny
jako tvrd6, konfluentni vdt5i neZ 63 prm pot6 jako mekk6. V:fskft driz znamend jii, sdm o sobd velmi vyruzny zisah
do retin6tni architektury, kterf ve sve podstatd potd mfiZe vyistit v rupturu Bruchovy membr6ny komplikovanou
tvorbou CNV.

D61e bylo zjiSteno, Ze vlivem veku dochazi ke sniZov6ni podtu bundk retin6hiho pigmentoveho epitelu (RPE) (Sarks,

1988). SniZuje se podet melanosomtr, klere chr6,rri sitnici rudi toxiclq;'m fdinkfim zejmena modreho svdtla (Taylor, 1990).

Vlivem zvySujiciho se vdku dochitzi d61e k akumulaci lipofuscinu, proteinu st6rnuti, uvniti bundk RPE, jehoZ

aktivace volnjmi kyslikov.fmi radikdly vede k urychleni procesu apoptozy (piirozene bunddne smrti).
Zdsadni roli hraji v tomto piipadd vazogenni faktory, piedeviim vascular endotelial growth factor (\IEGF)

(Marshall, 1987; Spilsbury, 2000). K normalni funkci sitnice je nutn6 rovnovdha mezi produkci a potiebou VEGF.
Ve staii ale dochitzi vlivem sniZene propustnosti Bruchoq, membrdLny k nadprodukci \aEGF retinou, a tim tedy
ke stimulaci tvorby neovaskuliirniho komplexu (Moore, 1995).

Klasifikace \?MD
Na zdkladd u.fsledkt velkyich populadnich studii (Klein, 1992; Vinterling, 1995), kter6 se zabyxaly vyvojem VPMD

v populaci, bylo onemocndni rozddleno na 2 zi*Jadnipodskupiny: dasnou VPMD, kter6 je charakterizovina drizami
a zmdtami na urovni RPE a pozdni VPMD, kterii se projeluje u.fskytem geograficke atrofie (GA), ci CNV.

Klasifikadni schema oblykle pouZivane v naSi odbornO terminologii logicky rozli5uje 2 formy \?MD: suchou
(nonexsudativni) a vlhkou (exsudativni).

Such6 forma VPMD je charakteristick6 vr.isk5,.tem drtz, zmdnami ve vrstvd RPE a v konedn6m st6diu onemoc-

neni GA (obr.l). Vlhk6 forma VPMD je pote charakteizov6na CNV, subretin6lni hemoragii v makule, nebo ablaci

RPE. Terminalni stadium vlhk6 formy \?MD piedstavuje disciformni Sina (obr.2).

Obr.l: Geograficka atrofie - termin6lni st6rdium
such6 formyVPMD

Obr.2: Subretiniini fibtoza - termin6lni st6dium
vlhke formyVPMD
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ZakJadnim projevem vlhke formy VPMD je tedy CNV. Jedn6 se o patologickou proliferaci c6v chorioidey.
Podle lokalizace neovaskul6rniho komplexu vuci RPE rozezni:dme 2 typy: klasickou a okultni CNV. Existuje
i kombinace obou qiie zmindnych forem CNV. Podle podilu jednotliqfch sloZek hovoiime o piev6Znd klasick6
(podil klasick6 sloZky je vdtSi, nebo roven 50 %), nebo minimiilnd klasick6 formd CNV (podil klasicke sloZky
je men3i neZ 50 %). Podle lokalizace vtdi centru fovey rozezndvdme extrafoveoldrni, juxtafoveoliirni, di subfo-
veol6rni CNV. Z6kladnim diagnostickfm kritdriem je v tomto piipadd vzdiilenost okraje CNV od centra fovey.
Extrafoveol6rni CNV je vzdllena vice teZ 200 pm, juxtafoveoliirni 1 - 200 pm a subfoveol6rni je lokalizov6na
pod foveou.

Rizikov6 faktory \?MD
Jedn6 se o multifaktori6lni onemocneni, kter6 je zpfisobeno kombinaci vlivri zevniho prostiedi a predisponuji

cich genri. V protikladu k monogennd dedicnfm chorobiim nevykazuje VPMD rysy, ktere je moine piiiadit udinku
jednoho genu (Heiba, 1994;Hyman, 1983).

Odnimi rizikoqfmi faktory jsou svdtld barva iris, hypermetropie, nukle6rni katarakta a operace katarakty (Eye
Disease Case Control Study Group, 1992). Spojeni barvy iris a VPMD opdt souvisi s protektivnim efektem mela-
ninu, kterf se u svdt$ch duhovek uplatiuje m6nd. Extrakce katarakty piedstaluje takrei izlkovy faktor progrese
\?MD. Katarakta by mdla blt proto operov6na pouze v piipadech, kdy je moZne ocekdvat prokazatelne zlepieni
vizu (Klein, 1994; Pollack, 1994).

D6le byla proktnlnapiimdvazba mezi nadmdrnou expozici modremu svdtlu a rn-is$tem pozdnich forem VpMD
(Taylor 1990).

Z1'kJadnim rizikor{m faktorem VPMD je piislu5nost k bile rase. Podle velkfch klinick:i,ch studii byl zji5tdn niZ5i
\.tilsklt \aPMD u piislu5nikri dern6 rasy (Eye Disease Case Control Study Group, 1992).lJvaluje se o moZnem pro-
tektivnim udinku ly55i koncentrace melaninu v sitnici, ktera ji chrdni pied nadmdrnou expozici svdtlu.

Dal5im rizikoy'.fm faktorem je piislu3nost k Zenskemu pohlavi (Eye Disease Case Control Study Group, 1992).
Uvaluje se o vymizeni protektivniho ridinku estrogenri y menopauze. Naopak byI prokitzin pozitivni efekt hormo-
niilni substitudni terapie ve smyslu sniZeni rrzrkavznrku a rozvoje \?MD.

K cevnim rizikorr'-fm faktorrim, kter6 vedou ke zrliSeni rizika vznlku a progrese VPMD patii hypertenze, ische-
mick6 choroba srdedni, diabetes mellitus a poruchy v metabolismu lipidri (Marshall, 1987).

TakI€i vlily zevniho prostiedi jako kouieni cigaret a nadmdrn6 expozice svdtlu vedou ke an-iSeni rizika VPMD.
Kouieni 25 cigaret dennd zvy5uje riziko vzniku VPMD 2x (Eye Disease Case Control Study Group, 1992).

Negativni vliv nadmerneho poZiviini alkohoiu nebyl ve velk:fch studiich piesvedcivd prokdzbn (Cho, 2000).
Studie AREDS (Age-Related Eye Disease Study, 2001) U,kdzala, Ze suplementace antioxidanty (vitamin C, E,

beta-karoten), zinkem mriZe ucinnd zpomalit progresi \?MD. Jednalo se o 7letou studii, kter6 sledovavla 5000
muZfi a Zen ve vdku 55 - 80 let. Subjekty byly leceny bud placebem, samotnym zinkem, nebo zinkem v kombinaci
s antioxidanty. Studie tkdzala, Ze suplementace zinkem a antioxidanty vede k redukci rizika progrese stiedne pokro-
dil6 v pokrodilou \?MD o 25 % (Age-Related Eye Disease Study, 2001). Negativni efekt nedostatedneho piisunu
antioxidatri sttavou byl piesvdddivd, prokdzdn (Eye Disease Case Control Study Group, 1992).

Makul6rni oblast m6 Zlutou barru, kter6 ji dala jm6no (Macula luthea). Piicina tohoto zbaryeni byla objevena
aZ v 80. letech Handelmanem (Handelman, 1988).

Zakladnimi dvdma pigmenty v makul6Lrni oblasti jsou lutein a zeaxanlin. Funguji jako lapace volnSich radik6hi
a dopliuji tak funkci vitaminu C a E (Seddon, 1994).

Klinicky obraz VPMD
VPMD se projeluje piedeviim poklesem centralni zrakove ostrosti. Nejdiive je postiZena zrakovit ostrost do bliz-

ka, coi je spolednym znakem viech makul6rnich onemocndni. Podle charakteru VPMD je pokles vizu bud pozvolnli
(sucha forma) nebo rychle progredujici (vlhk6 forma). Dal5im charakteristickfm znakem je qfsk)'t metamorfopsii
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:iAmslerova miiZka
:a'

normilnf nilez
Obr.3: Amslerova miiZka

pii Wietieni Amslerovou miiZkou, kter6 vdt-

Sinu pacientri vyraznd, obteZuji (obr.3).

S vliskytem metamorfopsii souvisi i po-

kles zrakove ostrosti, zejmena pii viddni na

blizko. R6dky textu se zailnali kiivit, rypa-

davaji pismena a text se stav6 nezietelnym.

JestliZe ndlez diie progreduje, vznikii nejpr-

ve relativni a pozdeji i absolutni centr6lni
skotom, znemoZiujici (leni, rozezniv6ni de-

tailtr a samostatnou orientaci v nezn6mem

prostiedi.

Pii vySetieni makul6rni krajiny pacienta postiZen6ho suchou formou VPMD nalezame nejprve dnizy (tvrde

- men5i nei 63 mikrometri, mekke - vet5i neZ 63 mikrometrtr). Pozddji vznikaji zmdny na rirovni RPE (piesuny

plgmentu, hyperpigmentace a depigmentace) a v tefminalnifdzi geograftck6 atrofie RPE.

V makul6rni krajine oka s vlhkou formou VPMD nachdzime CNV. Jejimi charakteristicklimi projeq' jsou pie-

dev5im edem neuroretiny, ktery koresponduje s mirou aktivity CNV (cim je rrrSSi aktivita, tim je ry55i ed6m), dale

subretinalni hemoragii, tvrde exsud6ty, subretin6lni fibrotizaci. Pokud tato postihne celou CNV hovoiime o termi-

ndlnim star,u vlhke formy - disciformni jizvd.

Vyietiovaci metody

ZiilrJ,adni vyietiovaci metodou, kter6 piinese prvni cenne informace, ie biomikroskopick6 qi5etieni sitnice

v makularni oblasti v arteficialni mydri|ze. Dovede odhalit zmeny v neuroretind (edem, cystoidni piestavba), ale

i ve vrstvd RPE (hyperpigmentace, depigmentace, atrofie). Nezastupitelnou roli zdehrEe qr5etieni na Stdrbinove

lampd za pomoci 90, 78, ci 66 D dodky, nebo qrietieni makuly klasickou Goldmannovou dodkou. Vlihodou techto

vySetiovacich postupfi je moZnost binokularniho ly5etieni, kterd umoZiuje zhodnotit makul6rni krajinu tojroz-
merne.

ZilkJadni diagnostickou metodou makuldrnich patologickfch stavir vcetnd \?MD je fluorescendni angiografie

sitnice (FA). Je zaloiena na principu fiuorescence. Vlastni jev fluorescence se Wvol6 excitaci molekul 16tky schopn6

fluorescence (v piipadd FA jde o sodnou sfil fluoresceinu) neterm6lnim svdtelnym zdienim (Wolfe, 1986).

FA dokaZe odhalit, zda md neovaskul6rni komplex charakter klasicke CNV fie lokalizov6n mezi neuroretinou

a RPE), ci okultni CNV (je lokalizov6n mezi buikami RPE a Bruchovou membr6nou) (obr.4). V piipade okultni

CNV viak nedokiiZe zobrazit jeji kompletni rozsah.

Proto byla vyvinuta indocyaninova angiografie, kter6 dokaZe zobrazil cevni iediStd chorioidey, a tim tedy odhalit

zde se ryskJ,.tujici patologir.Mbvyznam piedev5im u okultnich forem CNV doprovdzenych ablaci RPE.

Da15i dfrleZitou ly5etiovaci metodou, kterd

se prosadila v poslednim desetileti, je opticka

koherentni tomografie (OCT), kteft,byvb ozna-

dov6na jako,,biopsie bez operace". Zapomocr
interference referendniho a meiiciho paprsku
je piistroj schopen vytvoiit optichi iez neuro-

retinou a vrstvou RPE. Zobrazeni chorioidey

neni moZn6 kvrili blokade prfichodu skenovaci-

ho paprsku buikami RPE. OCT v5ak umoZni

upiesnit lokalizaci neovaskuldrniho komplexu

vzhledem k neuroretind a RPE, a tim pomoci

v rozli5eni mezi klasickou a okultni CNV.

neurofetina

Obr.4: Klasickd a okultni chorioide6lni neovaskul6rni membrana

Formy CNV

okultni

pigmentcvy
epitel

klasick6

\?MD
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Terapie \?MD
Terapie \?MD zaznamenala v poslednich letech vyraznf posun. Byly vS,vinuty nov6 zprisoby terapie vlhk6 formy

VPMD, ktere umoZiuji pacientirm dokonce vratit d6st ztracene zrakove ostrosti. Piesto je nutno iici, Ze nem6me
doposud k dispozici kauzdlni terapii.

Profylaktick6 farmakoterapie u podiitednich st6dii \?MD jistd kauzalnd neieii podstatu onemocneni, ale do-
vede alespoi oddalit rozvoj dasnych st6dii onemocndni (drnzy a depozita lipofuscinu), ale takteZ podle qfisledkri
klinickfch studii pozastavuje progresi onemocndni k pozdnim form6m (GA, ClnD (Hotz, 2003). V tomto smyslu
se v poslednich ndkolika letech intenzivne diskutuje vyztam dostatedneho piisunu vitaminfi a mineriihi. Na zdkladd
qiusledkfi Age-related Eye Disease Study (Age-Related Eye Disease Study, 2001), kdy byly pacientrim pod6v6ny lyso-
k6 d6vky antioxidantri (500 mg vitaminu C, 15 mg B-karotenu, 400 IU vitaminu E, 80 mg zinku v kombinaci s 2 mg
medi), byl zjiStdn pozitivni efekt ve smyslu statisticky signifikantniho sniZeni rizlka rozvoje pozdnich forem VPMD
(GA, CNV). D61e byl prokdzbn antioxidativni efekt a protektivni efekt vrici toxick6mu ptrsobeni modr6ho svdtla
u makul6rnich pigmenttr typu luteinu a zeaxanlinu (Pauleikhoff, 2001). Naopak jejich nedostatekprokazatelnd vede
ke zn'-fieni rizika rozvoje VPMD.

Pro l6cbu vlhke formy VPMD je v soudasnosti pouZiviina iada terapeutickych postupri. Usili v posledni dob6
smdiuje zejmena k fzkumu latek, kter6 dovedou ovliviovat samotnf proces chorioide6"lni neovaskularizace.
Jde piedev5im o inhibitory a protildtky virci endoteliiilnimu rfistovemu faktoru. Koncept teto terapie byl vyvinut
v 70. letech minul6ho stoleti v protin6dorov6 terapii (Folkman, lgl-l).

Metodou volby v soudasn6 terapii vlhk6 formy VPMD je aplikace blok6torfi \aEGn tzv. anti-VEGF molekul
(pegaptanib - Macugen, ranibizumab - Lucentis,.bevacizumab - Lucentis).

Pegaptanib (Macugen)

Pegaptanib (Macugen) byl prvni anti-\GGF molekulou schv6lenou FDA k terapii vlhk6 formy VPMD (2004).
Jde o anti-VEGF aptamer. Aptus znamenf latinsky ,,paIiicido", meros znamendiecky ,,oblast", dohromady tedy pa-
tiici do urdite oblasti. Pegaptanib je RNA oligonukleotid o 28 nukleotidech. Jeho struktura umoZiuje pevnou vazbu
k \|EGF165 isoformd (Ishida, 2003). Pegaptanib se v6Ze s lysokou afinitou na isoformu VEGF 165, ktera se nachilzi
extracelul6rnd. Tato vazba zptsobuje znemoZndnivazby molekuly \IEGF na jeho receptor na bunddne membrdLnd.

0dinnost pegaptanibu byla ovdiena ve studii \iISION (\'EGF inhibition in ocular neovascularization). Jedna-
1o se o randomizovanou dvojitd slepou, placebem kontrolovanou, multicentrickou klinickou studii fdze III, kter6
monitorovala bezpednost a udinnost pegaptanibu na vlhkou formu \?MD. Pegaptanib byl aplikov6n intravitre6lnd
kaZdych 6 tlidnir cestou pars plana 3,5 mm od limbu, aby se piedeslo piipadnfm po5kozenim codky, nebo periferni
sitnice. V prfib6hu ledby, pokud to stav pacienta vyiadoval, byla dovolena PDT ledba s verteporfinem pro pacienty
postiZene klasicklfmi CNV.

Prezentovane v:j'sledky studie VSION uk6za1y, Ze pegaptanib je schopen zabezpe(it statisticky signifikantni
benefit pro pacienty v5ech angiografickfch podtypfi vlhke formy \?MD bez ohledu na urovei zrakove ostrosti
a velikosti leze pii vstupu do studie. Tento benefit se podaiilo udrZet naslednd po dobu 2 let. Primiirniho cile, tj.
zlrdly meti, neZ 15 pismen ETDRS optotypu bylo dosaZeno v 54. tydnu u 70 % subjektri (pegaptanib 0,3 mg), proti
55 % subjektfi lddenfch ,,obvykljm zpfisobem" (27 % relativni rozdil). Tento vysledek je vysoce statisticky signifi-
kantni (p = 0,0001) (Gragoudas, 2004).

Ranibizumab (Lucentis)

Ranibizumab (Lucentis) piedstavuje da15i anti-VEGF molekulu, kter6 byla schv6lena FDA k l6cbe vlhke formy
\?MD v roce 2006.

Jednd se o rekomblnantni humanizovany fragment monoklon6rni protil6tky proti c6vnimu rtstovemu faktoru
(Presta, 7997 ; Ferrara, 2006).
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Pfivodni pr6ce, ktere se zabjvaly protil6tkami proti \IEGF-A, prokazovaly, Ze prolili$ka o pln6 velikosti nepro-

chdzi,rcfin6Jdmi vrstvami (Mordenti, 1999). Proto byla pfrvodni molekula ce16 protilatky (bevacizumab - Avastin)
zmen5ena ponze na aktivni fragment (Fab - fragment antibody), kterli ma pouze tietinovou molekularni hmotnost
a bezpednd prochdzivSemi vrstvami sitnice (Mordenti, 1999,Ferrara, 2006).

Fragment protildtky (ranibizumab) m6 l00x rychlej5i systemovou eliminaci, neZ kompletni protilatka. Jin:i,mi

slovyje bezpedndj5i, protoie v systemov6 cirkulaci koluje daleko krat5i dobu (Ferrara, 2006; Heier, 2006).

Vazba molekuly ranibizumabu k molekule \/EGF je 5 - 20x silndj5i neZ u kompletni protilatky (bevacizumab)

(Ferrara, 2006). V tom je dal5i nesporn6L Ufhoda ranibizumabu proti bevacizumabu, Molekuly ranibizumabu se da-

leko lepe a silneji vdiina VEGF-A neZ bevacizumab, atudii. se jich dostdv6 men5i mnoZstvi do syst6move cirkulace

(Presta, 1997).

Ranibizumab je plne humanizovanii monoklon6rni protil6tka, ktefit vdie v5echny isoformy \aEGF-A. (\fEGF
165,121,110, 189, 206) (Ferrara, 2006).

Klinicka efektivita a bezpednost ranibizumabu byla sledov6na ve 3 randomizovanych, dvojitd slepfch placebem

kontrolovanych studiich (MARINA, ANCHOR, PIER). Ve studii MARINAbyli l6deni pacienti s minim6lnd klasic-

kou, nebo okultni chorioide6lni neovaskularizaci mdsidni intravitredrlni aplikaci 0,3 mg a 0,5 mg ranibizumabu, di
placebem (Rosenfeld, 2006). Ve studii ANCHOR byli zahrnult pacienti s predominantnd klasickou CNV. Subjekty

byly rozddleny do 3 ramen. V prvnim bylo aplikov6no 0,3 mg ranibizumabu mdsidnd spolednd s piedstiranou PDT,

ve druh6m 0,5 mg ranibizumabu mdsidnd s piedstiranou PDT a ve tietim piedstiranri aplikace ranibizumabu spolec-

nd s klasickou PDT s verteporfinem (Brown, 2006). Studie PIER sledovala ucinnost alternativniho d6vkovani rani-

bizumabu. Po inicidlnich 3 aplikacich, ktere byly podany v intervalu 4lydntt, n6sledovaly dalSi aplikace v intervalu
3 mdsicfi (celkem 5 davekbdhem I roku) (Lucentis,2007).

Prim6rniho cile, tj. zrrdly mend, nei 75 pismen ETDRS optotypu bylo dosaZeno ve studiich MARINA a AN-
CHOR u 95 % subjektfi. 34 - 40 % pacienti ledenych ranibizumabem dosdhlo klinicky signifikantniho zlepieni vizu,

ktere bylo defhovdno ziskem vice nei 15 pismen ETDRS optotypu ve 12 mdsici v porovndni s pod6tkem studii. Pri-

mdrnim cilem studie PIER bylo stanoveni prtrmdrn6 zmdny zrakove ostrosti ve 12. mdsici. Po poddtednim vzestupu

zrakov€ ostrosti v prtrbdhu mdsidniho davkov6ni zlr|cely subjekty zrakovou ostrost bEhem n6sledn6ho 3mesidniho

d6vkov6ni. Zrakoyd ostrost se ale navr6Ltila k podAtecni hodnotd ve 12. m6sici. Vdtiina pacientfi ve studii PIER
(90 %) si zachovala zrakovou ostrost ve 12. mdsici, kter6 byla shodn6 se zrakovou ostrosti jako na pod6tku studie

(Brown, 2006 ; Rosenfeld, 2006; Lucentis, 2007 ).

Bevacizumab (Avastin)

Bevacizumab (Avastin) je murifikovan6 monoklonalni protil6tka proti VEGF s velikosti molekuly 149 kD. Sek-

vence aminokyselin je 293 % lidska, ze 7 % murifikovand. (Presta,1997). Studie na zviiecich modelech ukdzaly

Spatnou prostupnost velk6 molekuly Avastinu pies zdravou sitnici (Mordenti, 1999). To znamen6, ieby bevactzu-

mab nem61 u pacientfi s vlhkou formou \?MD fungovat. Opak je ale pravdou. Tento paradox je zptsoben rozdilnou
propustnosti nemocne a zrave sitnice. Nemocn6 sitnice je propustnd daleko vice i pro vdtSi molekuiy podobne

bevacizumabu (Rosenfeld, 2005; Avery, 2006a,b). Srovn6vaci studie prtrniku men5i molekuly ranibizumabu a vdt5i

molekuly bevacizumabu dosud chybi (Bakri, 2007). Po intraokulirni aplikaci je polodas rozpadu Avaslinu 4,32 dni.
Maxim6lni koncentrace ve sklivci (400 mikrogramfi/ml) byla namdiena prvni den po injekci 1,25 mg bevacizumabu

(Bakri, 2007; Avery, 2006a,b). Koncentrace schopn6 zajistit regresi neovaskularizace ( 10 mikrogramri/ml) byla zji5-

t6na jeite 30 dnri po aplikaci 1,25 mg bevacizumabu. Maxim6lni serov6 koncentracebevacizumabu (3 mikrogramy/
ml) je dosaZeno po 8 dnech od intravitredlni aplikace (Avery, 2006a,b).

U opakovane aplikace nespecifickeho anti-\{EGF nelze vyloucit potladeni pozitivnich udinkt VEGF. Neselek-

tivni blokada \iEGF md prokdzany avyrazny pozitivni udinek na vlhkou formu VPMD v pod6tku le(by. Z dlouho-

dobeho hlediska mtrZe b:irt ale tento efekt kontraproduktivni. Na to, zda je lelbabevacizumabem bezpedna, mohou

odpoveddt pouze prospektivni randomizovane klinicke studie.
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Efekt bevacizumabu doposud nebyl studoviin v prospektivni dvojitd slep6 randomizoyane klinick6 studii. Pub-
likovand studie jsou vdtSinou retrospektivni s pomdrnd maifm podtem sledovanych pacientfi a kr6tkou sledovaci
dobou. Porovnat qfsledky techto studii navz|jemje pomdrnd sloZite, protoZe zaiazovaci kriteria se navz6jem liii.
Tlto studie nezahrnuji pouze novd diagnostikovane pacienty bezpiedchozi ledby, ale i pacienty, u kterfch selhal ne-
kter'! z obryklfch zprisobri l6dby (fotodynamick6 terapie s verteporfinem, pegaptanib, ranibizumab) Taky aplikadni
schema neni dobie porovnatelne. Variruje od aplikace pouzejedne injekce, aipo apllkace tii po sobd ndsledujicich
injekci v mdsidnim intervalu, ktere je niisledov6no dalSi aplikaci v ziivislosti na poklesu zrakov€ ostrosti a zhor5eni
OCT n6lezu (progrese akumulace intraretin6lni tekutiny). Z tohoto hlediska je nyni rdlke stanovit, kterlf typ CNV
a v jakem st6diu rozvoje reaguje nejlepe na ledbu bevacizumabem.

Piesto pies 2000 dosud publikovanfch aplikaci bevacizumabu v ddvce 1,25 mg mdlo qi sledky velm i podobne. Zra-
kov6 ostrost se v prfimdru zlepSila z 6160 na 6124 a cenlritlni tlouSt'ka sitnice se sniZila v prrimeru o 100 mikrometrfi.
K dosaZeni stabilizace ndLlezu (zklidn eni ndIezu na FA) bylo zapotiebi v prrimdru 2,6 di:ky (Spaide, 2006a,b,c,d).

Dosud neni jasnd stanovenf podet ddvek rczbytn\tch ke stabilizaci niiezu. Vzhledem k delsimu polodasu roz-
padu a pomalej5imu odbour6v6ni latky proti pegaptanibu a runrbizumabu lze piedpokl6dat, Ze podet nezbytnlch
ddvek bude men5i.

Fotodynamickf terapie s verteporfinem (Visudyne)

Dalsim metodou k 16abd VPMD je fotodynamickii terapie s preparatem verteporfin (Visudyne) (PDT), kter6 je
zaloiena na aktivaci molekuly fotosenzibiliziitoru (verteporfinu) laserovfm sydtlem dervend barvy (690 nm).

Vaskuliirni mechanismus piedstaruje dominantni efekt PDT (Schmidt-Erfurth, 1999). Je zaloien na destrukci
endoteliiilnich bundk kapilar, coZ vede k venozni srdze a tvorbd mikrotrombri. Efektivita a selektivita PDT ziieLi
na cele iadd dal5ich faktorfi. Hlavnimi jsou diivka fotosenzrbilizdloru, d6lka infrize, vlnov6 delka aktilujiciho zdieni
a jeho d6vka. Fotosenzibiliz|ror se predilekcne viiZe k molekul6m lipoproteinfi, piedev5im low-density lipoproteinu
(LDL). Receptory pro LDL jsou exprimoviiny nejvice na niidoro{ch buikdch a endoteliiilnich buikdch neovasku-
l6rnich c6v. Komplex fotosenzibiliz6toru, molekuly LDL a receptoru je pot6 fagocytovan do nitra endoteli6lni buiky
a po jeho aktivaci dervenfm svetlem 690 nm je ryvoliina piim6 bunddnii smrt (nekr6za) (Schmidt-Erfurth, 1999).
Efekt terapeutickeho zasahu neni viditelnj'bezprostiedne, takjako u klasickd laserov6 koagulace. Usp65n6 okluzeje
pozorovateln6 nejdiive po 1-2 tjudnech po PDT, kdy dochazi k plnemu rozvoji chorioidealni non-perfuze v oSetiend
oblasti. Verteporfin je z6stupcem druhe generace fotosenzibllizittorfi a jeho absorpdni maximum leiimezi 680-695
nm. Thto vlnovd delka umoZiuje snadny prrinik pies melanin, krev a fibrotickou tk6i (Richter, 1987) do subretindl-
nich struktur. Hlavni u-ihodou verteporfinu vtdi ostatnim fotosenzibiliz6Ltorrim je jeho kr6tkli seroqf polodas (2-5

hod), kterf l-fraznd sniZuje riziko systemovd fototoxicity.
Cevni okluze uvniti CNV v5ak neni u pievifine vet5iny pacientir trvala (Schmidt-Edurth, 1999). Bdhem 3 me-

sicfi doch6zi u vet5iny pacientri vlivem fyziologicklch reparadnich mechanismri k rekanalizaci okludovanS;'ch cev.

Jeprotoindikoviinoopakov6niPDT.UvdtSinypacientfidochitzipotepo2-3sezenichPDTt1,.za6-gmdsicri
ke stabilizaci niiezu s vymizenim aktivity CNV.

PDT s verteporfinem je vhodnou alternativou pro pacienty s piev6Zne klasickou CNV, kteii nemohou dochdzet
na opakovane aplikace anti \aEGF leciv, nebo u kterlich byla prokitzdna piecitlivdlost na tato l6civa, nebo u nichZ je
intravitre6lni aplikace lediv rizikovd (skler6lni stafylomy, periferni retin6lni degenerace).

Kombinovanf terapie \?MD
Vysvdtleni konceptu kombinovane terapie je velmi jednoduch6. PouZitim vice terapeutickych postupri pfisobime

narinnych urovnich a efekt jednotlirffch typfr ledby se dopliuje.
Fotodynamick6 terapie prohlubuje sama o sobd okluzi CNV jii existujici ischemii. Tato neperfuze vede ke stimu-

laci nadprodukce VEGF a aktivaci zlndtlive reakce (aktivace komplementu). Z{3en6 koncentrace VEGF zpfisobi
rekanalizaci CNV a aktivace komplementu pote subretiniini flbrolizaci.
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Z toholo pohledu se nabizi piinejmeniim ndkolik terapeutickych postupfi. Kombinace PDT s intravitrealni apli-
kaci steroidfi, nebo kombinace PDT s anti \IEGF, nebo kombinace PDT spole0nd se steroidy a anti VEGF.

Mechanismus ucinku kombinovane terapie je n6sledujici: PDT s verteporfinem nidi na podkladu trombotizace
jiz existujici neovaskularizace. Anti \tsGF molekuly blokuji rtrst no{ch neovaskularizaci. Steroidy br6ni vzniku
a rozvoji zhndtirive reakce.

Transpupilf rni termoterapie

Dal3i ledebnou technikou, jejii pouZiti liZ v soudasne dob6 neni aktualni, je transpupiliirni termoterapie (TTT)
za pomoci infraderveneho laseroveho svdtla (810 nm). Tato metoda byla qvinuta privodnd pro terapii chorioideiil-
nich tumorfi (Journ6-De Corver, 1992). Jeji princip tkvi v tkiiiov6 hypertermii 45"C, kterd vede k nekroze bunek
CNV, a tim shodnfm mechanismem jako u PDT k trombotizaci cevni struktury CNV. Velkou zku5enost alevyLaduje

stanoveni udinne ddvky z6ieni, kterii vede k destrukci pouze endotelialnich bundk CNV a zachovb neporu5enymi

ostatni retindlni struktury. Velikost ucinn6 dilky zifienije ovlivndna mnoha faktory. Mezi nejz6kladndj5i patii:
pigmentace PE a chorioidey, piitomnost sub- a intraretin6lnich hemoragii, transparence optickych m6dii, chladici
potenci6l chorioidey, intra- a subretinalni akumulace chorioidey.

ZahJadni komplikaci, ktera zprisobuje z dlouhodobdho hlediska vyrazny pokles zrakove ostrosti, je chorioreti-
niilni atrofie v mistd laserove stopy. Z tohoto drivodu je TTT z pohledu soudasnych terapeutickych moZnosti k l6abd

sub a juxtafoveoldrne lokalizovanych CNV nevhodn6. Ke stejnemu vfsledku dospdla i dvojitd slepa randomizovanit
klinicka studie, jejiZ qfsledky byly publikovany (Reichel, 1999).

Klasicki laserovf fotokoagulace termflnim laserem

Klasickd laserov6 terapie je lyhrazena pouze pro extrafoveol6rnd lokalizovane klasicke CNV. Vzdalenost tako-
veto membr6ny od foveoly podle krit6rii MPS musi b:jrt vetsi nei 200 prm (Macular Photocoagulation Study, 1982).

Takoqfchto pacientfi je ov5em minimum. Dle literatury (Paulekhoff, 1996) je k tomuto zprisobu terapie vhodnych
pouze asi 6 % pacientfi postiZenych vlhkou formou \?MD.

Chirurgickf terapie VPMD
Chirurgicka terapie zahrnuje piimou extrakci CNV bez nebo s makul6rni translokaci (Eckardt, 1999; Kirchhof,

2002). Tyto technikyjsou ovSem zatiZeny lysokfm procantem komplikaci i v rukou renomovanych vitreoretinSlnich
chirurgri. Jejich praktickd WuZiti je ptoto z tohoto dtrvodu velmi problematicke. Zikladnimi a velmi obtiZne ie5itel-

n:fmi komplikacemi jsou piedev5im proliferativni vitreoretinopatie (P\iR), recidiva CNV a atrofie PE.

Taktei transplantace bunek PE do submakul6rni oblasti u pacientfi s GA di po extrakci CNV nepiin65i dobr6

Ufsledky. Yznlkit problem reakce hostitele versus d6rce (Gouras, 1985). I kultivace autolognich bundk RPE neni
ieienim, proloie je velmi obtiite dos6hnout fyziologickeho jednovrstevndho uspoiad6ni bundk transplantovan6ho
RPE (Crafoord, 2001).

Radioterapie u \?MD
DalSi terapeutickou moZnosti, kterii zlratila s rozvojem PDT a anti \IEGF molekul na vyznamu, je radioterapie

s pouZitim teleterapie (line6rni urychlovac), di brachyterapie (1ok61ni zaiid).
Princip metodiky tkvi opet ve velkd senzitivite endotelidlnich bunek CNV na radiadni poSkozeni (Chakravarthy,

1993). D6vka radicniho zifieni se pohybuje y rozmezi 10-15 Gy. Nefhodou t6to metodiky je pomalf n6stup ucin-

ku, kterli dini nekolik lydni aL mdsicri (Chakravarthy, 1993). Zi*Jadnimt komplikacemi jsou vznik komplikovane
katarakty, radiadni retinopatie, radiadni neuropatie optiku, di syndromu sucheho oka. Randomizovane dvojitd slepe

studie, kter6 byly provedeny a ukondeny, neprokiualy statisticky v5iznamny efekt na stabilizaci zrakove ostrosti u sku-

piny ldcenlich pacientri oproti kontrolni skupinE (Bergink, 1998; The Radiation Therapy for Age Related Macular
Degeneration, 1999).
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ZixEr
\?MD piedstaluje, jak jiZ bylo uvedeno, nejdastejii piicinu slepoty u pacientfi nad 65 let veku ve ryspelfch

zemich. Nejvice je piitom postiZena zrakovit ostrost na blizko. Piitom schopnost dist novinovy text je pro clovdka
synonymem nezdvislosti a mentiilniho zdravi. Snahou v5ech terapeutickjich postupfr, jejichZ rozmach jsme v posled-
nich 25 lelech zail7i,je tedy zEistit na5im pacientrim postiZenSim touto z|vainou chorobou tuto schopnost na co
nejdel5i dobu. Pokud jev(akzlrdla centriilniho viddni neodvratnl, je naiim rikolem naSe pacienty na tuto nepiizni-
vou skutednost co nejlepe piipravit.

Budoucnost terapeuticklich postupfi tkvi v objeveni kauziini terapie VPMD, ktera dovede vzniku tohoto one-
mocndni u rizikov'.ich pacientfi zabrinil. Zdh se, ie pole pfisobnosti lze nEit v oblasti genov6 terapie v kombinaci
s prevenci hlavnich rizikorqich faktori \?MD.

Seznam pouiitych zkratek

CNV - chorioideiilni neovaskularizace
CZO - centr6lni zrakoyit ostrost
FA - flourescencni angiografie
GA - geografick6 atrofie
ICGA - indocyaninov6 angiografie
MPS - Macular Photocoagulation Study Group
LDL - low-density lipoprotein
OCT - optickd koherentni tomografie
PDT - fotodynamick6 terapie
RPE - pigmentov!'epitel sitnice
PVR - proliferativni vitreoretinopatie
VEGF - vascular endotelial growth factor
TTT - transpupildrni termoterapie
UZI.S - Ustav zdravotnicklich informaci a statistiky
VPMD - vdkem podmindn6 makul6rni degenerace

As. MUDr. Petr Ko16r, Ph.D.
Ocni klinika LF MU a FN Brno, Jihlavskd 20,625 00 Brno

fax 5 3223 2318, e-mall: pkolar@fnbrno.cz
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Úvod
Věkem podmíněná makulární degenerace 

(VPMD) je nejčastější příčinou oslepnutí pacientů 
ve věkové kategorii nad 65 let (6, 8, 10, 13).

Onemocnění se vyskytuje ve dvou for-
mách: suché a vlhké.

Suchá forma VPMD postihuje 80–90 % 
pacientů z celkového počtu pacientů postiže-
ných VPMD. Je příznivější, protože se horší 
velmi pozvolna (roky). Vlhká forma VPMD pos-
tihuje zbylých 10–20 % pacientů. Co do průbě-
hu je daleko závažnější. Pokud není léčena, 
vede velmi rychle k oslepnutí. Zraková ostrost 
klesá během krátké doby (dny, týdny) na rozdíl 
od suché formy (8).

Klíčovou roli v patofyziologii VPMD hraje 
vaskulární endoteliální růstový faktor (vascu-
lar endothelial growth factor – VEGF), který je 
produkován zejména buňkami retinálního pig-
mentového epitelu sítnice (RPE) (obrázek 1). 
U suché formy pozorujeme jeho nedostatek 
a cévy se proto neobnovují a vzniká atrofie sít-
nice v makulární oblasti. U vlhké formy se jeho 
produkce zvyšuje a dochází ke vzniku patolo-

gického zmnožení cév cévnatky (chorioideální 
neovaskularizace – CNV) (2, 4, 7, 8).

A zde ranibizumab blokuje patologicky 
zvýšenou koncentraci VEGF a zabraňuje tím 
progresi onemocnění, která by jinak vedla ke 
slepotě (7, 12).

Vývoj ranibizumabu
Původní práce, které se zabývaly protilát-

kami proti VEGF-A, prokazovaly, že protilátka 
o plné velikosti neprochází retinálními vrst-
vami (11). Proto byla molekula celé protilátky 
(bevacizumab – Avastin) zmenšena pouze na 
aktivní fragment (Fab – fragment antibody), 
který má pouze třetinovou molekulární hmot-
nost a bezpečně prochází všemi vrstvami sít-
nice (3, 11).

Fragment protilátky (ranibizumab) má 
100 × rychlejší systémovou eliminaci než kom-
pletní protilátka. Jinými slovy je bezpečnější, 
protože v systémovém oběhu koluje daleko 
kratší dobu (3, 5).

Fragment protilátky (ranibizumab) má také 
daleko menší antigenní aktivitu než celá mo-

lekula protilátky, která obsahuje struktury ak-
tivující komplement a buňkami indukovanou 
cytotoxickou reakci (3).

Molekula ranibizumabu má 5–20 × vyšší 
vazebnou schopnost k molekule VEGF-A než 
kompletní molekula protilátky (bevacizumab – 
Avastin) (3). V tom je další nesporná výhoda 
ranibizumabu proti bevacizumabu. Molekuly 
ranibizumabu se daleko lépe a silněji váží 
na VEGF-A než bevacizumab, a tudíž se jich 
dostává menší množství do systémové cirku-
lace (3).

Farmakologické vlastnosti
Ranibizumab je plně humanizovaná mono-

klonární protilátka, která váže všechny izoformy 
VEGF-A (VEGF 165, 121, 110, 189, 206) (7).

Ranibizumab byl vyvinut z myší monoklo-
nární protilátky proti VEGF-A tak, že byla vyj-
muta genová sekvence molekuly, která váže 
VEGF-A a byla umístěna do bakterie E. coli. 
Tímto procesem byla odstraněna část myší 
protilátky, která vyvolává antigenní aktivitu 
v lidském organizmu. Tak se omezila poten-
ciální imunogenita a byla zmenšena velikost 
molekuly, která umožňuje lepší penetraci vše-
mi vrstvami sítnice (obrázek 2) (9).

Molekula ranibizumabu se skládá ze 2 čás -
  tí: nevazebné humánní sekvence, která zabez-
pečuje nízkou antigenitu molekuly, a vysoce 
afinitní myší části, která se váže na molekulu 
VEGF. Vazba molekuly ranibizumabu na mo-
lekulu VEGF zabraňuje její navázání na VEGF 
receptor 1 a 2 (3, 5).

V průběhu měsíční aplikace ranibizu-
mabu pacientům s vlhkou formou VPMD je 
jeho sérová koncentace velmi nízká, obec-
ně pod hladinou sérové koncentrace, která 
inhibuje biologickou aktivitu VEGF o 50 % 
(11–27 ng/ml).

Ranibizumab (Lucentis) – 
nový lék k léčbě vlhké formy 
věkem podmíněné
makulární degenerace
MUDr. Petr Kolář, Ph.D.

Ranibizumab (Lucentis®, Novartis) je rekombinantní humanizovaný 
fragment monoklonární protilátky proti vaskulárnímu endoteliálnímu 
růstovému faktoru. Je podáván formou nitrooční injekce do 
prostoru sklivce. Jeho aplikace je indikována v léčbě vlhké formy 
věkem podmíněné makulární degenerace. Je produkován v buňkách 
Escherichia coli pomocí rekombinantní DNA technologie.
Klíčová slova: ranibizumab, věkem podmíněná 
makulární degenerace, vaskulární endoteliální růstový 
faktor, nitrooční injekce do prostoru sklivce.

RANIBIZUMAB (LUCENTIS) – A NEW AGENT TO TREAT THE 
WET FORM OF AGE-RELATED MACULAR DEGENERATION
Ranibizumab (Lucentis®, Novartis) is a recombinant humanized 
fragment of a monoclonal antibody against vascular endothelial 
growth factor. It is administered by intraocular injection into 
the vitreous humour. It is indicated for treatment of the wet form 
of age-related macular degeneration. It is produced 
in Escherichia coli cells using recombinant DNA technology. 
Key words: ranibizumab, age-related macular degeneration, vascular 
endothelial growth factor, intraocular injection into vitreous humour.

Obrázek 1. Molekula VEGF
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Na základě populačních farmakokinetických 
údajů s pomocí výpočtů podložených vymizením 
ranibizumabu ze séra pacientů léčených 0,5 mg 
je biologický poločas ranibizumabu v prostoru 
sklivce asi 10 dnů. Po měsíční intravitreální apli-
kaci 0,5 mg ranibizumabu je maximální sérová 
koncentrace 1 den po aplikaci (Cmax) v roz-
mezí mezi 0,79–2,90 ng/ml a minimální sérová 
koncentrace (Cmin) v rozmezí 0,07–0,49 ng/ml. 
Předpokládaná sérová koncentrace je tedy 
90 000 × menší než koncentrace ranibizumabu 
v prostoru sklivce (7, 9).

Bezpečnost a snášenlivost
Použití ranibizumabu je kontraindikováno 

u hypersenzitivity na jakoukoliv složku příprav-
ku. Dále je podání kontraindikováno u pacien-
tů se známkami zánětu v oblasti oka nebo 
periokulární krajiny (7, 9).

Nitrooční aplikace léků je spojena s ri-
zikem vzniku infekční endoftalmitidy. Pro 
minimalizaci těchto nežádoucích účinků 
musí být striktně dodržena zásada asepse. 
Pacient je intenzivně sledován během 1 týd-
ne od aplikace. Je poučen o symptomech 
endoftalmitidy a o tom, že při jejich výskytu 
musí okamžitě vyhledat odbornou lékařskou 
pomoc.

Dalšími možnými komplikacemi jsou nitro-
oční zánět, rhegmatogenní odchlípení sítnice 
a traumatická katarakta. Tyto komplikace spo-
lečně s infekční endoftalmitidou se ale vysky-
tují výjimečně (7, 9).

Vzestup nitroočního tlaku se pozoruje 
v období prvních 60 minut od nitrooční apli-
kace, proto musí být nitrooční tlak a perfuze 
zrakového nervu v tomto období pečlivě sle-
dovány. Nitrooční tlak se většinou do 60 minut 
od aplikace normalizuje. Přesto se jeho hod-
nota po 30 minutách od aplikace kontroluje. 
Pokud je jeho hodnota vyšší než 30 mmHg, 
aplikují se lokální antiglaukomatika (9).

Bezpečnost léčby aplikované do obou očí 
současně nebyla studována. Existuje předpo-
klad zvýšení rizika systémové expozice, která 

může vést ke zvýšení rizika systémových ne-
žádoucích účinků.

Opakovaná nitrooční aplikace nemůže být 
uskutečněna pokud:
– dojde od poslední aplikace ke snížení zra-

kové ostrosti o více než 30 písmen ETDRS 
optotypu,

– pokud je nitrooční tlak vyšší než 30 mmHg,
– pokud je diagnostikována díra sítnice,
– pokud je přítomna subretinální hemoragie 

zasahující centrum fovey o velikosti větší 
než 50 % celkové plochy léze,

– pokud bylo provedeno, nebo je plánová-
no provedení nitroočního chirurgického 
zákroku v předešlých, nebo následujících 
28 dnech.

Léčba by měla být ukončena u subjektů 
s rhegmatogenním odchlípením sítnice nebo 
u makulárních děr 3. a 4. stadia (9).

Omezení u speciálních 
skupin pacientů

Těhotenství a laktace – nejsou data o pou-
žití ranibizumabu u těhotných žen. Vzhledem 
k jeho možné systémové resorpci po nitrooční 
aplikaci a jeho mechanizmu účinku, musí být 
ranibizumab považován za potenciální terato-
gen, a proto by neměl být v průběhu těhoten-
ství a laktace aplikován (9).

Porucha jaterních funkcí – ranibizumab ne-
byl studován u pacientů s poruchou jaterních 
funkcí, přesto nejsou nutná speciální opatření 
u této skupiny pacientů.

Porucha ledvinných funkcí – snížení dávky 
není u těchto pacientů nutné (viz výše – farma-
kologické vlastnosti).

Děti a dospívající – ranibizumab není do-
poručen k použití u dětí a dospívajících pro 
chybění dat o bezpečnosti a efektivitě u této 
subpopulace.

Stáří – ve stáří není nutná redukce dávky 
ranibizumabu.

Rasa – zkušenosti s léčbou u jiné rasy než 
bílé jsou limitovány (9).

Klinické studie
Klinická efektivita a bezpečnost ranibizu-

mabu byla sledována ve 3 randomizovaných, 
dvojitě slepých, placebem kontrolovaných stu-
diích na 1 323 pacientech (879 aktivní léčba, 
444 kontrola).

Ve studii MARINA byli léčeni pacienti s mi-
nimálně klasickou, nebo okultní chorioideální 
neovaskularizací (CNV) měsíční intravitreální 
aplikací 0,3 mg a 0,5 mg ranibizumabu, či pla-
cebem. Celkově bylo zahrnuto 716 pacientů 
(ranibizumab 0,3 mg 238, ranibizumab 0,5 mg 
240, placebo 238). K dispozici jsou data za 
24 měsíců (7, 9, 12).

Ve studii ANCHOR byli zahrnuti pacienti 
s predominantně klasickou CNV. Subjekty byly 
rozděleny do 3 ramen. V prvním bylo apliko-
váno 0,3 mg ranibizumabu měsíčně společně 
s předstíranou fotodynamickou terapií (PDT), 
ve druhém 0,5 mg ranibizumabu měsíčně 
s předstíranou PDT a ve třetím předstíraná 
aplikace ranibizumabu společně s klasickou 
PDT s verteporfinem. Předstíraná PDT, nebo 
PDT s verteporfinem byla prováděna na začát-
ku studie a dále poté, pokud provedená fluo-
rescenční angiografie (FA) prokázala přetrvá-
vající, nebo recidivující cévní průsak. Do studie 
ANCHOR bylo zařazeno celkem 423 pacientů 
(PDT s verteporfinem 143, ranibizumab 0,3 mg 
140 a ranibizumab 0,5 mg 140). Publikována 
jsou data za 12 měsíců (1, 7, 9). Pro vysvět-
lení: PDT je dvoufázovým procesem, který je 
používán například v dermatologii k léčbě kož-
ních nádorů a dále v oftalmologii k léčbě vlhké 
formy VPMD. Při jeho použití v oftalmologii je 
v první fázi intravenózně aplikován vertepor-
fin (Visudyne, Novartis), což je porfyrin, tj. 
fotosenzibilizující látka. Ve druhé fázi násle-
duje aktivace verteporfinu laserovým světlem 
vlnové délky 689 nm. Aktivované molekuly 
verteporfinu způsobí poškození endoteliálních 
buněk neovaskulárních cév s jejich následnou 
trombózou.

Primárním cílem obou studií bylo zjiště-
ní počtu subjektů, které ztratí ve 12. měsíci 
méně než 15 písmen ETDRS v porovnání 
s počátkem studie. Téměř všichni pacienti 
léčení ranibizumabem (95 %) dosáhli tohoto 
cíle. 34–40 % pacientů léčených ranibizuma-
bem dosáhlo klinicky signifikantního zlepšení 
vizu, které bylo definováno ziskem více než 
15 písmen ETDRS optotypu ve 12 měsíci v po-
rovnání s počátkem studií. Důležitým faktem 
je, že velikost léze neovlivnila výslednou zra-
kovou ostrost. Také pacienti s nízkou vstupní 
zrakovou ostrostí (méně než 20/200) profitova-

Obrázek 2. Vznik molekuly ranibizumabu

Anti-VEGF-A myší monoklonální protilátka (cca 150 kDa)

vložení myší
anti-VEGF-A sekvence 

do konstrukce lidské FAb

humanizace

rhu Fab v1

příbuzenské dozrávání
(140 ×)

Ranibizumab (48 kDa)

Escherichia coli vektor
pro hromadnou
produkci
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VPMD charakteru subretinální fibrózy a geo-
grafické atrofie, které postihují centrum fovey 
zpravidla neodpovídaly na léčbu ranibizuma-
bem. Pacienti léčení ranibizumabem vykazo-
vali v průběhu sledování minimální růst CNV, 
který ve 12. měsíci činil 0,1–0,3 DA (disc area), 
zatímco v kontrolní skupině to bylo 2,3–2,6 DA 
(1, 7, 9, 12). Graficky jsou výsledky obou studií 
znázorněny na obrázku 3.

Další studií, která sledovala efektivitu rani-
bizumabu, byla studie PIER. Jedná se dvojitě 
slepou, randomizovanou, placebem kontrolo-
vanou studii, která sledovala účinnost ranibi-
zumabu v alternativním dávkování. Do studie 
bylo zařazeno 79 % subjektů s minimálně 
klasickou, nebo okultní CNV a 21 % subjektů 
s převážně klasickou CNV. Jsou k dispozici 
12 měsíční data. Léčebné schéma bylo násle-
dující: subjekty zařazené do studie byly léčeny 
0,3 a 0,5 mg ranibizumabu nebo placebem 
3. dávkami v intervalu jednoho měsíce následo-
vaných dávkou ranibizumabu aplikovanou kaž-
dé 3 měsíce. Celkem bylo zařazeno 184 sub -
jektů (ranibizumab 0,3 mg 60, ranibizumab 
0,5 mg 61, placebo 63). 93 % subjektů do-
končilo první rok studie. Všechny subjekty 
obdržely během prvního roku studie 6 aplikací 
ranibizumabu z 6 možných (7, 9).

Primárním cílem studie PIER bylo stanovení 
průměrné změny zrakové ostrosti ve 12. měsíci. 
Po počátečním vzestupu zrakové ostrosti v prů-
běhu měsíčního dávkování ztrácely subjekty zra-
kovou ostrost během následného 3 měsíčního 
dávkování. Zraková ostrost se ale navrátila k po-
čáteční hodnotě ve 12 měsíci. Většina paci entů 
ve studii PIER (90 %) si zachovala zrakovou os-
trost ve 12. měsíci (7, 9). Graficky jsou výsledky 
studie PIER znázorněny na obrázek 4.

Dávkování a způsob podání
Ranibizumab je aplikován kvalifikovaným 

oftalmologem formou nitrooční (intravireální) 
injekce. Doporučená dávka je 0,5 mg (0,05 ml) 
(7, 9).

Léčba ranibizumabem je zahájena v iniciál-
ní fázi 1 injekcí měsíčně ve 3 po sobě následu-
jících měsících. Tato fáze je následována udr-
žovací fází, během níž jsou pacienti sledováni 
v měsíčním intervalu a intravitreální aplikace 
ranibizumabu je prováděna 1 × za 3 měsíce. 
Poklesne-li pacientovi zraková ostrost o více 
než 5 písmen ETDRS optotypu (ekvivalent 1 
Snellenova řádku), je aplikace ranibizumabu 
opět indikována. Interval mezi 2 dávkami nes-
mí být kratší než 1 měsíc (7, 9).

Tři dny před a 3 dny po intravitreální aplikaci 
ranibizumabu pacient kape do spojivkového vaku 
antibiotické oční kapky (4 × denně) (7, 9).

Nitrooční aplikace probíhá za aseptických 
podmínek s použitím chirurgické dezinfekce 
rukou, sterilních rukavic, sterilní roušky a fólie, 
sterilního rozvěrače s dostupností provedení 
sterilní paracentézy, pokud je třeba. Kůže oč-
ních víček a periokulární krajiny je dezinfiková-
na a je použito lokální anestetikum (7, 9).

Ranibizumab je natažen přes filtrační jeh-
lu do 1 ml aplikační stříkačky. Filtrovací jehla 
(18 G) je nahrazena jehlou pro nitrooční apli-
kaci (30 G). Obsah stříkačky je zmenšen na 

0,05 ml. Místo vpichu je lokalizováno ve vzdá-
lenosti 3,5–4,0 mm od okraje limbu. Injekce 
přitom směřuje do centra oka. Při opakova-
ných aplikacích jsou požívána různá místa 
s cílem vyhnout se opakované aplikace do 
stejného prostoru (7, 9).

Kontraindikace opakování léčby viz odsta-
vec „Bezpečnost a snášenlivost“.

Nežádoucí účinky
Okulární nežádoucí účinky zahrnují spojiv-

kové krvácení, oční bolest, vznik sklivcových 
zákalků, zvýšení nitroočního tlaku, odloučení 
zadní plochy sklivce, nitrooční zánět, kataraktu. 

Obrázek 3. Grafické znázornění výsledků studie MARINA a ANCHOR
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Vzácně se vyskytujícími komplikacemi jsou nit-
rooční zánět, sklivcové krvácení rhegmatogen-
ní amoce, retinální díra, endoftalmitida (7, 9).

Celkové nežádoucí účinky nejsou časté 
a zahrnují bolesti hlavy, poruchy srdečního 
rytmu, kašel, nauzeu, bolesti zad, anemii, zvý-
šení krevního tlaku (7, 9).

Arteriální trombembolické příhody zahr-
nující náhlou srdeční smrt, infarkt myokardu, 
ischemickou cévní mozkovou příhodu a hemo-
ragickou cévní mozkovou příhodu, jsou rela-
tivně časté u systémově podávaných antago-
nistů VEGF. Jednoletá data z klinických studií 
ANCHOR, MARINA a PIER prokazují celkově 

vyšší incidenci arteriálních trombembolických 
příhod u subjektů léčených 0,5 mg ranibizu-
mabu (2,5 %) ve srovnání s kontrolní skupinou 
(1,1 %). Ale výsledky z 2. roku studie MARINA 
u pacientů léčených 0,5 mg ranibizumabu pro-
kazují stejné riziko vzniku arteriální trombem-
bolické příhody (2,6 %) ve srovnání s kontrolní 
skupinou (3,2 %) (1, 7, 9, 12).

Závěr
Ranibizumab je nově dostupný lék určený 

k terapii vlhké formy VPMD. Představuje první 
humanizovanou protilátku proti vaskulárnímu 
růstovému faktoru VEGF.

Ranibizumab je první produkt v léčbě vlhké 
formy VPMD, který dává pacientům šanci za-
chovat, nebo dokonce zlepšit vidění, což bylo 
přesvědčivě prokázáno provedenými klinický-
mi studiemi. Ranibizumab je při intravitreální 
aplikaci dobře tolerován a lokální a systémové 
nežádoucí účinky jsou vzácné.

MUDr. Petr Kolář, Ph.D.
Oční klinika LF MU a FN  

Jihlavská 20, 625 00 Brno
e-mail: pkolar@fnbrno.cz
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Fragment monoklonální protilátky ranibizumab (přípravek LucentisTM) 
byl v USA uveden do praxe firmou Genentech v červnu 2006. Počátky 
jeho vývoje však lze datovat již rokem 1989. Ve výše uvedeném člán-
ku MUDr. P. Koláře je zmíněno další biologické léčivo bevacizumab 
(AvastinTM, opět Genentech), který byl odvozen ze skupiny původně asi 
100 sloučenin, které jsou od r. 2005 ve vývoji protinádorových léčiv.

Počet nově zaváděných biologických léčiv (biofarmaceutik) kaž-
dým rokem vzrůstá, rozšiřuje se výrazně i spektrum jejich aplikace. 
Například v roce 2007 byla z 30 nově zavedených léčiv třetina charak-

teru právě bioléčiv. O jejich klasifikaci či například tvorbě názvů může 
zájemce získat základní informaci v článku: Beneš L. Biofarmaceutika 
(Bioléčiva). Chem. Listy 2007; 101: 18–24. http://www.chemicke-listy.cz/
docs/full/2007_01_18–24.pdf.
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Intravitreal
pegaptanib sodium
for choroidal
neovascularisation
secondary to
age-related macular
degeneration:
Pan-European
experience

S Sivaprasad1, P Hykin1, A Saeed2, S Beatty2,
S Grisanti3, G Staurenghi4, JL Olea5, A Campos6,
A Barbosa7, L Rito7, R Silva8, R Faria9, B Eldem10,
S Kadayıfçılar10, P Kolar11, N Feucht12 and
L Maestroni13

Abstract

Purpose To evaluate visual outcomes in

patients with neovascular age-related macular

degeneration (NV-AMD) who were treated

with pegaptanib sodium in European clinical

ophthalmology practices.

Methods Thirteen centres in eight European

countries participated in this retrospective
study. Medical records for patients with any

angiographic subtype of subfoveal choroidal

neovascularisation secondary to NV-AMD

with visual acuities (study eye) of 20/40–20/320

treated with 0.3mg pegaptanib as first-line

treatment and with at least 24 weeks of

follow-up were identified. Anonymised

data reflecting at least 24 and up to 54 weeks
of follow-up were recorded. Primary end

points were visual acuity outcomes at

weeks 24 and 54 compared with those

reported at week 54 in the vascular endothelial

growth factor (VEGF) Inhibition Study in

Ocular Neovascularisation (VISION) trial.

Results In all, 253 patients were followed for

at least 24 weeks; 62 patients completed 54
weeks of follow-up. A mean of 4.4 (SD, 1.8)

pegaptanib injections were administered

through 24 weeks. Compared with the

VISION trial, the European experience

showed that 490% of patients in the current

cohort lost o15 letters from baseline at both

time points compared with 70% in the VISION

trial at 54 weeks. Pegaptanib was well
tolerated with no reported cases of

endophthalmitis, traumatic cataract, or

iatrogenic retinal detachment.

Conclusions Pegaptanib was found to
stabilise vision in a greater percentage of

patients and produced greater overall visual

improvement in this group of treatment-naive

patients with NV-AMD compared with

outcomes reported in the VISION trial;

however, interpretation of these results should

be tempered given the differences in design

between this retrospective study and the
prospective controlled trial.

Eye (2010) 24, 793–798; doi:10.1038/eye.2009.232;
published online 25 September 2009

Keywords: choroidal neovascularisation;
macular degeneration; pegaptanib

Introduction

Age-related macular degeneration (AMD) is the
leading cause of vision loss in the Western
world, with B90% of severe vision loss attri-
butable to the neovascular form.1 Until recently,
treatment options for neovascular AMD (NV-
AMD) were limited to thermal laser photo-
coagulation and photodynamic therapy (PDT)
with verteporfin (Visudyne, Novartis Inter-
national AG, Basel, Switzerland).2 In observatio-
nal studies with PDT, visual outcomes were
similar to those obtained in randomised clinical
trials despite the use of fewer treatments.3

An improved understanding of the role of
vascular endothelial growth factor (VEGF) in
the pathogenesis of choroidal neovascular
membranes (CNV) has led to the use of
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intravitreally administered anti-VEGF antibodies
(ranibizumab and bevacizumab) and an aptamer
(pegaptanib sodium) in the treatment of these lesions.4–7

These new therapies have surpassed previous treatments
in both efficacy and safety and are now the standard of
care for NV-AMD.
The phase III VEGF Inhibition Study in Ocular

Neovascularisation (VISION) trial8 showed the safety
and efficacy of six weekly pegaptanib injections
(Macugen, Pfizer Inc., New York, NY, USA), a selective
VEGF165 inhibitor, in eyes with NV-AMD. In this
randomised, sham-controlled trial, vision was stabilised
(defined as a loss of o15 letters on an Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) logMAR chart) in
70% of eyes (treatment responders) and improved
(defined as a gain of X15 letters) in 6% of eyes with the
0.3-mg dose of pegaptanib at the end of 12 months. The
European Medicines Agency9 approved the use of
pegaptanib in 2006. Subsequently, many retinal
specialists have treated patients with NV-AMD with this
new agent. The aim of this retrospective study was to
evaluate visual outcomes in patients with NV-AMD who
were treated with pegaptanib in clinical ophthalmology
practices in Europe and to compare results with those
found in the phase III pivotal pegaptanib trial.8

Materials and methods

In all, 13 centres in eight European countries (Czech
Republic, Germany, Ireland, Italy, Portugal, Spain,
Turkey, and the United Kingdom) participated in the
study. Medical records for consecutive patients with any
angiographic subtype of subfoveal CNV secondary to
NV-AMD with best-corrected visual acuities in the study
eye of 20/40–20/320 who received 0.3mg pegaptanib as
first-line treatment and who had at least 24 weeks of
follow-up were identified. Included patients were
examined every 6 weeks and received 0.3mg of
intravitreal pegaptanib at the clinician’s discretion.
A combination of visual acuity, optical coherence
tomography, and fundus fluorescein angiography was
used to assess CNVactivity and the need for retreatment.
Patients were excluded if they were treated for NV-AMD
with any agent other than pegaptanib before or during
the study period.
Anonymised data reflecting at least 24 and up to 54

weeks of follow-up were recorded on Excel spread
sheets. Data elements were type of membrane, lesion
size, visual acuity at baseline and at 6-week intervals
until final follow-up, and ocular or systemic side effects.
Snellen visual acuity data were converted to equivalent
letter scores from a standard 2-m ETDRS chart.
The primary end points were visual acuity outcomes at

weeks 24 and 54 in patients remaining on therapy after

24 weeks compared with those reported at week 54 in the
VISION trial,8 in particular, with regard to stabilisation of
vision (loss of p15 letters) in at least 70% of patients and
vision improvement (gain of X15 letters) in at least 6% of
patients. Missing visual acuity data were imputed using
the last observation carried forward method; baseline
data were not carried forward, and data were carried
forward only for one post-baseline visit.

Results

Baseline patient characteristics

Experience with pegaptanib from 1 July 2006 to 31
December 2007 was summarised. In all, 253 patients were
followed for at least 24 weeks, and 62 patients completed
54 weeks of follow-up. Table 1 summarises baseline
visual acuity across lesion subtypes. Numbers of patients
with documented lesion size (according to greatest linear
diameter) varied across time points. At 24 weeks, lesion
size was documented for 208 patients: 74,o2500 mm; 77,
2500–4500 mm; and 57,44500mm. At week 54, lesion
size was documented for 62 patients: 16,o2500 mm; 32,
2500–4500 mm; and 14,44500mm.

Pegaptanib administration

Although the timing and frequency of pegaptanib
injections were at the clinician’s discretion, it is notable
that the first three injections were administered at 6-week
intervals in all but five patients. Across the centres, a
mean of 4.4 (SD, 1.8) pegaptanib injections were
administered through 24 weeks. An average of 4.8
(SD, 1.9) injections were given through week 54 (range,
2–9); four patients had seven or more injections and forty
had five or fewer. Mean number of injections did not
vary substantially across lesion subtypes (Figure 1a
and b).

Table 1 Baseline visual acuity by lesion subtype (ETDRS
letters)

Visual
acuity

Minimally
classic,
n¼ 36

Occult with
no classic,
n¼ 178

Predominantly
classic,
n¼ 39

Total,
n¼ 253

Mean (SD) 44.1 (18) 47.8 (16) 45.7 (20) 46.9 (18)
Median 48 49 49 48
Range 4–75 5–82 5–80 5–82

Abbreviations: ETDRS, Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; SD,
standard deviation.
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Comparison of vision-related end points: the European
experience vs the VISION trial

Table 2 presents the vision-related end points from this
European experience and those of the VISION trial8 at
both weeks 24 and 54. In particular, more than 90% of
patients in the current cohort lost o15 letters from
baseline at both time points; 70% of patients lost o15
letters in the VISION trial8 at 54 weeks. Gains of X15
letters were achieved by 10.7% of patients at week 24 and
by 4.8% at week 54, whereas 6% were reported at week
54 in the VISION trial. A loss of X30 letters was noted in
only 1.2% of patients at week 24 and in no patient at
week 54 in the European cohort; 10% of patients in the
VISION trial had a loss of X30 letters at week 54.
Proportions of patients with visual acuity p20/200 were

11.9 and 9.7% at weeks 24 and 54, respectively, in the
European cohort and 38% at week 54 in the VISION trial.

Visual acuity change by lesion subtype, size, and
baseline visual acuity

Figure 2 shows the mean change in visual acuity from
baseline for the 62 patients who completed 54 weeks of
follow-up. Mean vision gains at 24 weeks were not
sustained at 54 weeks among those with minimally
classic or predominantly classic lesions. The difference in
mean visual acuity change from baseline was not
statistically significant across groups (analysis of
variance, P¼ 0.6).
In general, outcomes did not vary substantially with

lesion size at any time point, although smaller lesions
showed a slight trend towards greater improvement in
visual acuity from 24 to 48 weeks compared with lesions
44500 mm (Figure 3).
Baseline visual acuity was dichotomised as X54 letters

(n¼ 91) and o54 letters (n¼ 162). The mean change in
vision at 24 weeks in eyes with better baseline vision
was þ 2.28 (SD, 10) vs #1.6 (SD, 12) letters among
those with poorer baseline vision. A total of 21 patients
in the group with better baseline visual acuity and
41 of those with poorer baseline vision completed 54
weeks of follow-up; at that time point, mean changes
in visual acuity were #1.01 (SD, 12) letters and
#2.1 (SD, 8) letters, respectively.

Adverse events

Pegaptanib was well tolerated. There were no reported
cases of endophthalmitis, traumatic cataract, or
iatrogenic retinal detachment or cases of thrombo-
embolic, cerebrovascular events, or myocardial
infarctions.

Discussion

In the VISION trial,8 after 54 weeks of pegaptanib
treatment at 6-week intervals, 70% of patients with CNV
had stabilisation of vision (lost o15 letters) and 6% had
visual improvement (gained X15 letters of vision).
Although our real-life experience found that pegaptanib
generally resulted in better visual outcomes, that is, 93
and 92% of patients lost o15 letters at 24 and 54 weeks,
respectively; these differences in outcomes could be due
to the lack of standardisation of treatment and
retreatment eligibility criteria and visual acuity
measurement techniques, as well as the lack of blinding
in our study.
Although the majority of patients enrolled in the

VISION trial8 had previously treated lesions, a post hoc
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Figure 1 Mean number of injections across lesion subtypes at
(a) 24 weeks and (b) 54 weeks.
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subgroup analysis10 of the VISION data set explored
the effect of pegaptanib on those patients who were
treatment-naive (no previous PDT/thermal laser

photocoagulation) and who had early disease defined as
lesion size o2 disc areas, a baseline visual acuity X54
letters, and an absence of scarring/atrophy. At week 54,
visual acuity in 26 of 34 (76%) of the pegaptanib-treated
subgroup had stabilised and 12 of 34 (35%) had
maintained or gained vision. This issue is being further
examined in the ongoing PERSPECTIVES trial; similar
criteria for classifying lesions as early stage are being
used but expanded to include those measuring p12 disc
areas, providing that they are assessed as o50% classic
component by fluorescein angiography and without lipid
exudation, retinal epithelial detachment, or subfoveal
haemorrhage. Our cohort did not reveal differences in
outcomes across lesion sizes, possibly reflecting the small
numbers of patients in the lesion subtype categories who
completed 54 weeks of follow-up. However, patients
with smaller lesions did show a slight trend towards
greater improvement in visual acuity from 24 to 48 weeks
compared with those having lesions 44500 mm. Findings
of small retrospective case series of patients treated with
pegaptanib in the United States, published after the drug
was introduced in January 2005, are consistent with the
expectation that earlier treatment produces better clinical
outcomes.11,12

In this European cohort, a large proportion of patients
had occult CNV. The exploratory analysis of VISION
trial8 patients with earlier-stage lesions also found better
responses for treatment-naive occult lesions with 20% of
eyes with active occult disease gaining X3 lines of
vision.10 Similarly, in a review of 90 patients with newly
diagnosed NV-AMD who were observed for a minimum
of 6 months (mean, 9.1±2 months), pegaptanib as
primary therapy provided a 90% rate of improvement or
stabilisation of vision;11 80% (72/90) of lesions were
classified as occult.
Although pegaptanib was administered at 6-week

intervals throughout the 48 weeks in the VISION trial,8

European investigators participating in this study
administered pegaptanib as needed (prn) at their

Table 2 Comparison of visual acuity outcomes: VISION trial vs European experience with pegaptanib 0.3mg

End points VISION trial European experiencea

54 weeks, n¼ 294 24 weeks, n¼ 253 54 weeks, n¼ 62

Loss o15 letters 70% 236 (93.3%) 57 (91.9%)
Maintenance or gain X0 letters 33% 184 (72.7%) 44 (70.9%)
Gain X5 letters 22% 92 (36.4%) 13 (20.9%)
Gain X10 letters 11% 43 (17.0%) 6 (9.7%)
Gain X15 letters 6% 27 (10.7%) 3 (4.8%)
Loss X30 letters 10% 3 (1.2%) 0
Visual acuity in study eye p20/200 38% 30 (11.9%) 6 (9.6%)
Mean vision change, letters #7.93 0.69 (SD 11) #1.66 (SD 11)

Abbreviations: SD, standard deviation; VISION, VEGF Inhibition Study in Ocular Neovascularization.
aVisual acuity data were imputed using the last observation carried forward method in 3% of patients.
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discretion. At week 24, a mean of 4.4 injections had been
administered with an average of 4.8 injections
administered through week 54. This relatively small
increase indicates that the majority of patients did not
receive injections in the second half of the year, a fact that
may explain the decrease in visual acuity between weeks
24 and 54. The VISION trial8 showed that patients
randomised to discontinue pegaptanib after 1 year of
treatment were at greater risk of vision loss than those
continuing treatment.13 Similarly, the PIER study,14 which
evaluated an every-3-month dosing regimen for
ranibizumab in patients with subfoveal CNV, revealed
that visual acuity tended to diminish when compared
with the standard every-4-week dosage regimen
recommended for this agent. The prn schedule in our
cohort was based on the investigator’s discretion. Not all
treatments were guided by retreatment criteria as
defined in the PrONTO study.15 The prn schedule is a
rather new treatment strategy and with experience,
investigators have noted that a regimen of very
aggressive optical coherence tomography and visual
acuity guidance is required to sustain the initial gain in
vision after ranibizumab. This premise also may apply to
pegaptanib.
As in the VISION trial,8,13 pegaptanib was well

tolerated. In the setting of NV-AMD, the safety of
pegaptanib has now been validated over 4 years and in
some cases in patients receiving 435 injections without
the appearance of ocular or systemic safety signals16,17

that have been reported with the use of the pan-VEGF
agents. Although currently available data do not allow
for a direct comparison of the safety of the three VEGF
antagonists, of particular note is the SAILOR trial, a
dedicated study comparing two doses of ranibizumab,
which found a tendency towards a higher incidence
of stroke recurrence among patients with a history of
stroke (9.6% in the 0.5-mg group compared with 2.7%
in the 0.3mg group); the difference, however, was
not statistically significant (Boyer D et al.,18 safety
in previously treated and newly diagnosed patients
with neovascular age-related macular degeneration
(AMD): the SAILOR study. Presented at Bascom
Palmer Eye Institute Angiogenesis, Exudation and
Degeneration Meeting, 22–23 February 2008, Key
Biscayne, FL, USA).
Limitations of this study include its retrospective and

uncontrolled design and especially the fact that criteria
for retreatment were not standardised across sites. In
addition, visual acuity measurement methods varied,
and Snellen measurements were converted to ETDRS
letters. Finally, data on central macular thickness were
not routinely available, but would have provided an
additional basis for comparing our findings with those of
the landmark studies.

Of note, although the outcomes found with pegaptanib
sodium in the treatment of treatment-naive NV-AMD in
this real-life experience showed more improvement than
that reported in the VISION study,8 the differences in
design between this retrospective study and the pro-
spective controlled VISION trial limit the comparability
of results. Until studies directly comparing ranibizumab,
bevacizumab, and pegaptanib are undertaken, pega-
ptanib may be optimally warranted for patients who are
not candidates for pan-VEGF agents on a long-term basis.
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Epidemiologie v6kem podmin6n6
makuldrnf degenerace

Koliii P.

Ocni klinika Lekaisk6 fakulty Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice, Brno,
piednostka prof. MUDr. Eva Vlkov6, CSc.

SOUHRN:

V6kem podmin6n6 makuldrni degenerace je nejdast6jSi piidinou 162k6 zlr6ly zrakov6 ostrosti ve vysp6l6m sv6t6.
Epidemiologickd data publikovan6 v poslednich 30 letech jsou velmi alarmujici. Doklddaji, ie v6kem podmin6n6
makuldrni degenerace je nej6ast6jii piidinou slepoty ve vysp6lfch zemich v populaci pacient0 starSich 65 let. Zndmky
podinajiciho onemocn6ni lze diagnostikovat ji2 ve v6kov6 skupind pacientO star5ich 45 let. Onemocndni md velmi
v'fraznou v6kovou vazbu a ieho prevalence a incidence s piibyvajicim v6kem vfrazn6 roste. Mezi z6kladni rizikov6 faktory
onemocn6ni patii kouieni, nekorigovand hypertenze, ateroskler6za, chirurgie katarakty, vfskyt onemocn6ni v rodin6.
Mezi dalSi moin6 rizikov6 faktory podit6me diabetes mellitus, sv6tlou barvu duhovky. Nejednoznacn!' ie negativni vliv
ultraf ialov6ho zfieni.

Klidovd slova: v6kem podmin6n6 makuldrni degenerace, prevalence, incidence, Beaver Dam Study, Blue Mountain Study,
Rotterdam Study, Pola Study

SUMMARY:

Epidemiology of the Age-Related Macular Degeneration

The age-related macular degeneration is the most common cause of severe decrease of the visual acuity in industrial
countries. The epidemiological data published in last 30 years are very alarming. They document that the age'related macular
degeneration is the most common cause ol blindness in industrial countries in the population of patients older than 65 years.
The signs of beginning disease may be diagnosed as early as in the patients older than 45 years.The disease is strictly age-
related and its prevalence and incidence is markedly increasing according to the older age. The basic risk factors of the
disease are smoking, untreated hypertension, atherosclerosis, cataract surgery, and appearance of the disease in the family.
Among further possible risk factors we count diabetes mellitus and the light color of the iris. Equivocal is the negative
influence ol ultraviolet rays.

Key words: age-related macular degeneration, prevalence, incidence, Beaver Dam Study, Blue Mountain Study, Rotterdam Study,
Pola Study
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Uvoo DEFINICE

Vekem podmindna makul6rni degenerace (VPMD) je
i pies pokroky v diagnostice a terapii nejdastej5r piicinou
leZke zIrlly zrakov6 ostrosti ve vysp6l6m sv6t6 v populaci
pacient0 starSich 65 let. Prevalence poklesu zrakov6 ostrosti
roste ve spojitosti s v6kem, platf to zvl65t6 pro v6kovou sku-
pinu pacientfr star5ich 75 let (18). Z tohoto hlediska jde
o alarmujici informaci, protoZe existuje realnf piedpoklad,2e
se populace pacient& star5ich 75 let v USA mezi lety
2005-2025 zvet5i o 54 % (18). Obdobna demografickd data
lze piedpokladat i v evropske populaci, a tim tedy i v 0esk6
republice.

Epidemiologicka data z Cesk6 republiky zatim nejsou publi-
kov6na, proto se musime opiit o data publikovand ve velkfch
sv6tovlich epidemiologicklch studiich. Jde piedev5im o data
studii Deaver Dam Eye Study z USA, ddle o data Blue Moun-
tains Eye Study z Austrdlie a data z Rotterdam Study z Ho-
landska. Evropsk6 dala z Francie jsou prezentovdna v Pola
Study.

Prevalence je definov6na jako celkovf pocet jedinct v popu-
laci vykazujfci sledovanou velidinu. Obvykle se ud6vd v poctu
postiZenfch jedinc0 na 100 000 obyvatel k urdit6mu datu.

lncidence je definovdna jako podet jedinct v populaci,
u nichZ se objevila sledovand velidina (nemoc, pifunak) za de-
finovan6 casov6 obdobi (1 rok, 5 let, 10let atd.).Tak6 se ob-
vykle ud6vd v poctu jedinct na 100 000 obyvatel (27).

Deaver Dam Eye Study

Deaver Dam je m6sto v USA (stat Wisconsin) s asi 15 000
obyvateli.

Tato studie piedstavuje zlat! standard v epidemiologickfch
datech tfkajicich se velk6 skupiny odnich onemocndni a ze-
jm6na VPMD. Do studie byli zaiazeni pacienti po prob6hl6m
sditani obyvatel, kter6 se konalo mezi 15.09. 1987 a 04.05.
1988. Zahrnuti do studie bylo nabidnuto v5em obyvatel0m
m6sta ve veku 43-84 lel. Ka2dy subjekt pied zaiazenim do
sledov6ni podepsal informovanf souhlas. Z celkov6ho podtu
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5924 obyvatel splriujicich zaiazujfc( krit6ria bylo v obdobi od
01. 03. 1988 do 14. 09.1990 zaiazeno 4926 subjektt. 99 %
subjektri piisluselo k bil6 rase (12). M&Zeme tedy iici, Ze se
jednalo o studii, kte16 monitorovala vliskyt odni patologie u bil6
rasy. Subjekty byly pot6 sledov6ny v intervalu 5 let. Byla tedy
vyhodnocena data po 5, 10 a 15 letech.

Z iniciSlniho podtu 4926 subjekt0 bylo po 5 letech (vy5etieni
probihala v letech 1993 - 1995) vy5etieno 3684 subjektft, po
10 letech (vySetieni probihala v letech 1998-2000) vySetieno
2764 subjekt0, po 15 letech (vy5etieni probihala v letech 2003
- 2005) 21 19 subjekt0.

Desetilet6 incidence casn6 VPMD byla 12,1 %, pokud se
t17ka pozdni makulopatie byla desetiletd incidence 2,1 %.Pal-
n6ctilet6 incidence byla pot6 14 "h a 3 % respektive.

Blue Mountains Eye Study
Studie Blue Mountains byla populadni studii sledujici vliskyt

b6Znlich odnich onemocndni v australsk6 populaci (32, 33).
Do studie bylo zaiazeno 3654 subjektft starSich 49 let, kteii

podstoupili vstupni vy5etieni v obdobi 14. 01. 1992 a2 18. 12.
1993. VySetreni po 5 letech podstoupilo 2335 subjektt (75,1 %).
Vy5etieni probihala v letech 1997 a2 2000. Vy5etieni po 10 le-
tech podstoupilo 1952 subjekt0 (53,4 "/.). Vy5etieni probihala
v letech 2002 ai 2005. Pr0mdrn6 sledovacl doba byla 5,1 a 10,5
roku pro soubor subjekt0 vy5etienfch po 5, respektive 10 le-
tech. Pii kaZd6m vySetieni pacient podstoupil stereoskopickou
retindlni fotografii makuly provedenou v mydri{ze.

Desetiletdletd incidence 6asn6 VPMD byla 10,8 7o a pozdn(
VPMD 2,8 %. Tyto vfsledky se velmi blfZi vfsledkfrm studie
Beaver Dam (20, 21,22).

Rotterdam Study
Rotterdamskd studie byla monocentrickd studie zahrnujb(

sledov6ni kompletnf populace subjektft star5ich 55 let ve ctvrti
Ommoord m6sta Rotterdam (rozmezi 55 - 106 lel). Zaiazo-
vaci vy5etieni byla provedena od 01 . 03. 1 990 do 01 . 07. 1 993
(30, 31). Udast ve studii byla nabidnuta 10 191 subjekttm.3T
participantfr zemielo, 350 nemohlo bft dale kontaktov6no.
Z loho vypl1iv6, Ze subjektt vhodnlich k zaiazen( bylo 9774
subjektt. Vy5etieni v oftalmologick6m centru podstoupilo 6781
subjektt. Fotografie hodnotiteln6 alespoti u jednoho oka byly
poiizeny u 6251 participant0. VPMD byla na pocatku diagnos-
tikov6na u 104 subjektfi (1,7 %). Jednf se tedy o prevalenci
onemocndni na pocatku studie (31). Udaje z Blue Mountain
a Beaver dam jsou velmi podobne (1 ,81 % a 1,51 %).

Pola Study
Pola Study byla francouzskd populadnf studie zahrnuib(

osoby star5i 60 let. Cilem studie bylo zjistit incidenci pozdni
vdkem podminen6 makul6rni degenerace ve vy5etien6m
vzorku francouzsk6 populace, Studie zhodnotila data tfflet6 in-
cidence.

Pacienti byli vy5etieni za pomoci retin6lnich fotografii na po-
d6tku studie mezi lety 1995-1998 a pol6 za 3 roky mezi lety
1998-2000. Bylo vy5etieno celkem 2054 subjektt s rizikem
vzniku pozdni VPMD. Vy5etieni po 3 letech bylo provedeno
u 1642 subjeKfr (79,9 %). Hodnotitelne fotografie alespoi jed-
noho oka byly po 3 letech zhodnoceny u 1424 subjekt& (86,7 %).

Vznik pozdni VPMD byl definov6n jako vznik neovaskuldrni
VPMD, nebo vznik geografick6 atrofie retindlniho pigmento-
v6ho epitelu (RPE). Casna VPMD byla definovdna jako vlTskyt
alespon mdkklich dr0z, nebo vyiskyt m6kklich drfz ve spoji-
tosti se zm6nami RPE (hyper a hypopigmentace).

Celkova tiiletA incidence ve vy5etien6 populaci zahrnut6 do
Pola Study byla 0,49% (p = o,ooos). S piihl6dnutim k veku ne-
byly shledany rozdfly v incidenci pozdni VPMD mezi muZi
a Zenami. Tifleta incidence byla shodn6 s incidencI publikova-
nou pro Rotterdam Study. M&Zeme tedy konstatovat, 2e tiilet6
data pro evropskou incidenci u obou studii (Pola Study a Rot-
terdam Study) jsou shodna (2).

V populaci subjektfr, u kterfch byla diagnostikov6na casnd
VPMD na poddtku studie, byla tiiletd incidence pozdni VPMD
9,3 "/". U subjekt0 bez zndmek VPMD na podatku studie byla
tfilet6 incidence maxim6lnd 0,4 "/" ve vekov6 kategorii 70-79
let. Naproti tomu u subjektfr s dasnou VPMD diagnostikovanou
na poc6tku studie byla tiileta incidence v populaci o v6kov6m
rozmez( 60-69 let 5 "/", ale ve v6kov6m rozmez( star5ich 80 let
uZ 33,3 %. Jinfmi slovy oci s dasnou VPMD na pod6tku studie
m6ly 78krdt vy55i pravd6podobnost rozvoje pozdni VPMD na
konci sledovani (2).

Tyto [daje jsou alarmujici.
Udaje ze studie Pola proveden6 v jiZni Francii jsou velmi po-

dobn6 ridajtm ziskan;irn z Rotterdamsk6 studie (2). Pokud po-
rovn6me vlsledky obou evropskich studii (Pola Study, Rotter-
dam Study) je incidence pozdnI VPMD niZif, neZ incidence
pozdniVPMD u bfl6 rasy v USA (Beaver Dam) a Austrelii (Blue
Mountains) (2).

Populadni studie, kter6 probdhly u VPMD, popsaly p(kozeny
prrlrbeh onemocn6ni a definovaly jeho zakladnf rizikov6 fak-
tory. Poskytly taky dophiujici informace o prtbehu onemocn6ni
u rrirznlTch ras a komentovaly taky geografick6 odli5nosti jeho
vfskytu.

Piirozenf pr&b6h VPMD
PYirozeny pr0beh onemocn6ni byl popsan uZ asi pied 150

lety. Spojeni n6lezu disciformnt jizvy s VPMD ale poprv6 potvr-
dil Gass (4).

Ve studii Beaver Dam byla prevalence mekklich druz 2 "/"
v populaci vekov6ho rozmez[ 43-54 let a24"/' ve vekov6 sku-
pin6 star5ich 75 let. Bdhem desetilet6ho sledov6ni do5lo k pro-
gresi velikosti oblasti dr(tz o 9 % ve v6kov6 skupine 43 - 54 let
a o 56 "/o ve vdkov6 skupind star5i 75 let (17). Asi 25 % m6k-
klch dniz v pr[rb6hu sledovdni vymizelo aniZ by do5lo k pro-
gresi onemocndni. Prognostick6 faktory tohoto vymizeni ne-
jsou znam6 (17).

Pacienti s velklTmi okrsky m6kkfch drtiz meli v pr&b6hu de-
setilet6ho sledovaclho obdobi daleko vet5i pravd6podobnost
vzniku pozdni VPMD (geograficka atrofie RPE, disciformnI
jizva). V Beaver Dam studii bylo toto riziko 14 % v pr&behu 10
let. Ve studii Blue Mountain m6li pacienti s mekklmi druzami
Sestkrdt vy55i riziko vzniku pozdni VPMD, neZ pacienti bez
m6kkfch druz (32\. Asi g0 % bil6 populace star5i 40 let ma pii-
tomny drobn6, tj. tvrd6 dnizy alespori v jednom z odt (9, 10).
Odi s tvrdfmi drfzami jsou m6nd n6chyln6 k progresi do po-
zdnf VPMD. Nicm6n6 riziko progrese do pozdni formy je
2-3kritt vy55f neZ u odi bez druz (14). Velkf pocet mallich tvr-
dfch drriz je spojen jen s rizikem vzniku geografick6 atrofie
RPE.Z tohoto dfrvodu jsou tvrd6 druzy pova2ov{ny za prvotni
znak pocinajici VPMD (25).

Detekce 6asn6 VPMD cini probl6m, drrizy mohou blit velmi
nendpadn6 a 5patn6 detekovateln6. Velkfm piinosem v tomto
smyslu jsou zobrazovaci syst6my, kIer6 dokit2i detekovat au-
tofluoreicenci. Autofluorescence je vlastnosti bunek RPE. 0im
vice jsou buiky RPE napln6ny lipofuscinem (jeho mnoZstvi
s vekem roste), tim v6t5i autofluorescenci vykazuj(. Detekce
autofluorescence je proto v17znamn17m faktorem, kter17 dovede
zpiesnit diagnostiku pocinajicich forem VPMD.

Rasov6 a etnick6 aspekty vyiskytu VPMD

PozdnI formy VPMD jsou relativnd vzAcn6 pied 55. rokem
vdku, naopakjsou pomdrnd cast6 po 75. roku vdku.Vliskyt po-
zdni formy VPMD je m6n6 dastf u dern6 rasy v porovn6ni s bi
lou rasou. Prokazateln6 jsou geograficke rozd(ly ve vfskytu
pozdnfch forem VPMD mezi severoevropskfmi zem6mi na
stran6 jedn6 a USA, zbytkem Evropy a Austr6lii na strand
druh6. V severoevropsklTch zemich je pievaZujicim terminAl-
nim stadiem VPMD geografick6 atrofie RPE (1 ,7, 23, 24), za-
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tfmco ve zbytku rozvinuteho sveta je to disciformni jizva, jako
termin6lni stadium vlhke formy VPMD. Prevalence geografick6
atrofie RPE a neovaskul6rnf VPMD je v Rotterdamske studii
nils(, ne2 ve studifch Beaver Dam a Blue Mountain (26). Peti-
let6 incidence, ktera byla u t6chto 3 studii sledovana, se vyraz-
neji neli6i. To znamena, 2e rozdily v prevalenci mohou bft zpri-
sobeny odli5nou metodikou za(azovAn( subjekti do studii (26,
28).

Pokud se podivdme na rasove rozd(ly ve vlTskytu VPMD, na-
jdeme v17razn,! rozd(l ve vlTskytu mezi bilou a dernou rasou (9,
10). Publikovand data potvrzuji vy55i vlskyt neovaskuldrnl
VPMD u bil6 rasy v porovndnf s dernou (10). Tato data se mo-
hou jevit jako paradoxni ve svdtle zjiSteni, 2e druzy a zm6ny
RPE se vyskytuji u obou ras ve stejne frekvenci (10).Tento pa-
radox nenI doposud uspokojiv6 vysvetlen. Spekuluje se o pro-
tektivnim vlivu vy55i koncentrace melaninu u cern6 rasy (6).
VlTskyt neovaskuldrni VPMD u hispdnske rasy byl studovdn
v nekolika populadnfch studiich. Data prokazuji vy55i vfskyt
druz a abnormalit RPE u hispansk6 rasy. Zarovei ale proka-
zuji ni23i vlTskyt neovaskul6rni VPMD u hispanske rasy (29).

Rizikove faktory VPMD

Zakladnim rizikovlm faktorem VPMD je kouieni. Tento fak-
tor je velmi fzce spojen s prevalenci VPMD a o n6co mene
t6sn6 s incidenci neovaskuldrni VPMD a geografick6 atrofie
RPE. PatofyziologicklT podklad tohoto rizikov6ho faktoru zahr-
nuje sniZeni koncentrace makuldrnich karotenoidir, sniZeni
antioxidacniho potenci6lu krevni plazmy, sniZenI choroidalniho
prokrveni (15).

DalSim rizikovym faktorem je ateroskler6za. Subjekty v Rot-
terdamske studii s aterosklerotickfmi plaky v karotidach byly
p6tkrat casteji postiZeny pozdni VPMD neZ subjekty bez plakfr
(30). Subklinick6 ateroskleroza je asociov6na s vlTskytem
casn6 VPMD (19). Dale mtZeme vysledovat, 2e subjekty uZi-
vajici hypolipidemika majf diagnostikovdnu mene dasto VPMD.

Hypertenze je dal5im z rizikovych faktor0 VPMD, i kdyZ
taklazjednotlivfch studii nejsou konzistentni" Ve studii Beaver
Dam byly subjekty s korigovanou hypertenzi (TK pod 160/95)
postiZeny neovaskul6rniVPMD dvakr6t castdji a subjekty s ne-
korigovanou hypertenzi tfikrat casteji v porovndni s normo-
tenznimi subjekty (1 6).

Diabetes mellitus je dalSim rizikovym faktorem vzniku a pro-
grese VPMD. Ovlivhuje totiZ strukturdlni funkce RPE, Bru-
chovy membriny a v neposledni miie tak6 choroiddlni cirku-
laci (3).

Expozice ultrafialov6mu sv6tlu nebyla piesvedcive proka-
zAna jako rizikovy faktor vzniku a progrese VPMD (22).

Svetld barva iris je dal5im rizikovlm faktorem, kter! je
obecn6 spojen s nizkou koncentraci melaninu i dal5ich ocnich
tk6nich (retina, c6vnatka) (5).

Chirurgie katarakty pied zaiazenim do studie Beaver Dam
piedstavovala ctyiikrdt vet5i riziko vzniku neovaskularni VPMD
a tiikrat vy55i riziko vzniku geograficke atrofie RPE v prtrb6hu
desetileteho sledovanf (1 3).

Vfskyt VPMD v piibuzenstvu zvy5uje riziko vzniku onemoc-
neni. Tento fakt dokumentuji sourozenecke studie proveden6
v r6mci Beaver Dam a Rotterdamske studie. Pokud je prvni ze
sourozenct postiZen VPMD pii zad,AIku sledovdni, pak pdtilet6
incidence vzniku VPMD u druh6ho sourozence, kterf nebyl na
zacalku studie postiZen, je 6-8krat vet5i neZ u subjekt0 bez ro-
dinne zdteZe (8, 11).

SHRNUTi

m6 iadu rizikovfch faktor0. Nekte16 z nich jdou ovlivnit (kou-
ieni, vf5ka krevniho tlaku), dal5i ovlivnit nelze (obsah mela-
ninu v ocnich tkanich, genetick6 predispozice). Klinicka data
ndm potvrzuji, 2e vliskyt mnoha tvrdlch dr[2, nebo spllTvaji-
cich m6kk17ch druz a abnormalit RPE, vede k progresi do po-
zdnich stadii VPMD. Takl62 geografick6 vlivy hraji vfznamnou
roli v epidemiologii VPMD. V(me, 2e pacienti v seversklTch ze-
mich jsou castdji postiZeni geografickou atrofif RPE, zatimco
pacienti ve zbytku Evropy, Australii a USA jsou posti2eni cas-
teji neovaskularni VPMD. Kouieni cigaret, nekorigovan6 hyper-
tenze, ateroskleroza a chirurgie katarakty v,iraznd zvy5uji ri-
ziko vzniku pozdni VPMD. Dal5i faktory jako vfskyt diabetu,
obezity, z6netlivlich onernocndni nejsou tak uzce spojeny
s progresi VPMD. NejednoznacnA je i olAzka vlivu ultrafialo-
v6ho z6ien{.
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Y j' znam matematick6ho zpr acov 6ni
obrazu- sitnice u diabetick6 retinopatie
Kol6i P.*, Starha P.***, Hdjek D.**, Mkov6 E.*, Druckmiiller M.***
Odli klinika FN, Brno-Bohunicex, piednosta prof. MUDr. Eva \4kov6, CSc.**Ustav patologick6 fyziologie Masarykory univerzity, Brno, piednosta
prof. MUDr. Jiii V5cha, DrSc.***Ustav matematiky Fakulty strojniho inZenSirstvi Vysok6ho udeni technick6ho v Brn6,
ieditel ristavu prof RNDr. Alexander Zeni5ek, DrSc.

Souhm
V pr6ci autoii ov6iuji, zda pii hodnoceni stupn6 z6vaZnosti diabetick6 retinopatie
lzevyuditrnetodumatematick6ho zpracovdni obrazu sitnice pomocipoditade. Tato
metodaje zaloLena na identifikaci c6vnich zakondeni v zobrazerir6 oblasti sitnice.
Je stanoven piedpoklad, Ze s rristem zivaLnosti n.6lezt roste i podet c6vnich
zakondeni ve spojitosti s procesem neogeneze.
Ke zjiSt6ni poitu c6vnich zakondeni autoii pouZivaji metodikuAdaptive Contrast
Control (ACC). Speci6lnim postupem jsou identifikov6na c6vni zakonieni a je
stanoven jejich poiet na sledovan6 plo5e sitnice. Metoda umoiiuje ur6it krom6
podtu c6vnich zakondeni tak6 celkovou d6lku c6v, jejich objem, povrch, plochu,
kterou pokr;/vaji, a histogram velikosti prrim6ru c6v.
Bylo vy5etieno 19 pacientri (38 o6i) se zcela fyziologickfm n:dlezern na sitnici.
Prim6rnf v6k v souboru byl 37,3 roku. D6le bylo vySetieno 10 pacientri (20 oii) se
stiedn6 pokrodilou a pokrodilou diabetickou retinopatii a 10 pacientfi (20 odi)
s rizikovou proliferativni diabetickou retinopatii. U kaZd6ho pacienta byla pro-
vedena standardni digit6lni fotografie oiniho pozadi obou o6i ve formdtu ,,tif'
a kaLdj ze snimkri byl podroben matematickd analj,ze. Soubor pacientri byl roz-
d6len na 3 skupiny (pacienti s fyziologickfm nSlezem, n6lezern neproliferativni
a ndlezem proliferativni diabetick6 retinopatie).
V z6v6ru autoii prokazuji, Ze se zvy5ujicim se stupn6rnzfvaLnostin6lezu na retind
roste i poiet c6vnich zakondeni.
Kliiov6 slova: diabetick6 retinopatie, matematickd zpracovrini obrazu sitnice,
Adaptive Contrast Control (ACC), po6et c6vnich zakondeni

Summary
Importance of Mathematical Processing of the Retinal Image in Diabetic Retino-
pathy
The authors test whether for evaluation of the severity of diabetic retinopathy it
is possible to use the method of computer assisted mathematical processing of the
retinal image. This method is based on the identification of vascular endings in
the visualized part of the retina. It is assumed that with the severity of the frnding
the number of vascular endings increases in coqiunction with the process of
neogenesis.
For assessment of the number of vascular endings the authors use the Adaptive
Contrast Control (ACC) method. By a special procedure the vascular endings are
identified and their number is assessed in the investigated area ofthe retina. The
method makes it possible to assess in addition to the number of vascular endings
also the total length of the vessels, their volume, surface, area they cover and the
histogram of the diameter of the vessels.

Piedneseno na IIL Vejdovsk6ho olomouck6m v6deck6m dnu v Olomouci dne 23. 3. 2002
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The authors examined 19 patients (38 eyes) with a quite nonnal finding on the
retina. The mean age of the group was 37.3 years. Moreover they examined 10
patients (20eyes) with middle advanced and advanced non-proliferative diabetic
retinopathy and 10 patients (20 eyes) with risk proliferative diabetic retinopathy.
In every patient a standard digital photograph of the fundus of both eyes size "tif'
was made and each picture was subjected to mathematical analysis. The group of
patients was divided into three sub-groups (patients with a normal finding, a non-
proliferative finding and a finding of proliferative diabetic retinopathy).
In the conclusion the authors provide evidence that with increasing severity of
the frnding on the retina also the number ofvascular endings increases,
Key words: diabetic retinopathy, mathematical processing of the retinal image,
Adaptive Contrast Control (ACC), number of vascular endings

ies. a slou. Oftal., 59, 2003, No. 3, p. 160 - 170 o.

UVOD

Ndlez diabetick6 retinopatie (DR) na odnim pozadi s diagn6zou diabetu spojil
v roce 1950 Ashton [1]. V roce 1960 bylo referov6no o vyuZiti laserov6 fotokoagulace
k omezeni vaskuldrnich komplikaci DR Meyer-Schwickerathem [7]. Navzdory tomu
je5td v rcce 7967 Duke-Elder mini ve sv6 udebnici oftalmologie,Le odni komplikace
diabetu ,Irelze preventivnd l6dit a Ze jsou relativnd nel6diteln6" l2l. Zavedeni laserov6
l6dby a pars plana vitrektomie do terapie DR v 70. letech piedstavovalo velky prtlom.
Byly zahdjeny rozsdhl6 studie s cilem ov6iit efektivitu tdchto terapeuticklich postupri
v zachov{niuZitedn6ho vizu diabetikri. Jako prvni byla zahljenaDiabetic Retinopathy
Study ( 1976) [ 1 1], kter6 ukdzala, i,e riziko t6Lk6 ztrdty zraku u pacientri s proliferativni
DR mriZe byt redukov6no o 60 Vo pli provedeni panretin6lnf laserov6 fotokoagulace.
DalSf studie v polovin6 80. let r'azvanf Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
(EDTRS) [3] prokdzala,Lefok5Jni laserovii koagulace makuly zdsadn6 redukuje riziko
ztrtty z:rakove ostrosti u pacientt s diabetickym makul6rnfm ed6mem. Ve stejn6m
obdobi probihala i da15i studie Diabetic Retinopathy Vitrectomy Study (DRVS) [12],
kter6 prok6zala, Le diabetici 1. typu s t6Zkymi sklivcovymi hemoragiemi profituji
z dasn6 proveden6 pars plana vitrektomie, oproti odloZen6 chirurgick6 intervenci.

Podet diabetikri se ve svdt6 rychle zvy5uje piedevBim vlivem diabetu 2. typu,
ale pozoruje se i alarmujfci n6rrist diabetu 1. typu [8]. Velmi nepiizniv6 pro kvalitu
LivoLa pacienta jsou piedev5im chronick6 komplikace. Jednou z nejvyznamn6jSich je
DR. V zemich qysp6l6ho svdta piedstavuje nejdast6jBi piidinu slepoty v populaci lidi
do 65 let vdku. V USA rodn6 oslepne 5800 pacientri na ndsledky DR. Po n6kolik prvnich
let od vzniku onemocndni je DR pom6rnd vzAcna, av5ak po 5 letech se jeji kumulativni
incidence rychle zvybuje aL navice nei,90 Vo,kterjch dosahuje za20 let od stanoveni
diagn6zy diabetu [10]. Je zji5t6no, Ze asi 25 Vo diabetick6 populace je postiZeno
ndkterym stupn6m DR a kolem 5 Vo-10 Vo pacienttS. je postiZeno nejt6Z5im stupn6m DR
tj. proliferativnf DR. Diabetick6 retinopatie je mikroangiopatii, tj. postiZenim sftnice
na vaskulSrnfm podkladd u pacientrf s diabetes mellitus. Je shodnd s mikrovaskul6r-
nimi abnormalitami, kter6 postihujf jin6 org6ny diabetikri [6].

Podkladem odnich komplikaci diabetu je postiZenf sitnicovych cev, a to v prv6
iad6 kapil6r. Histologicky naI6z6me ribytek endoteli6lnich bun6k, z6nik pericytri
a ukl6ddni glykoproteinri v baz6lni membr6n6 kapil6r. To ve sv6m drisledku vede
k postiZeni kapildrni st6ny, tvorbd vfduti (mikroaneuryzmat). Postupnd doch{zi vli-
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vem ztlust'ovdni bazdlni mem-
brdny kapildr k jejich obliteraci
a sniZeni perfuze, coL, vyvol|vd
hypoxii sftnice. Hypoxie pot6 ve
sv6m drisledku vede k produkci
vazoproliferativnich faktorri,
kter6 jsou inici6tory procesu ne-
ovaskularizace [4, 9].

Existuje mnoho sch6mat
pro ddleni diabetick6 retinopatie.
Doposud nejjednodu5li a z6ro-vei nejn6.zorndjBi a v na5ich
udebnicich a praxi nejpouZiva-
n6jSi je rozd6lenf DR do 3 stuprlri
L4l(viztab.1).

Na druh6m selkdni z6-
stupcri desk6 vitreoretindlni spo-
lednosti se z6stupci Cesk6
diabetologick6 spolednosti 14. 6.
2001 v Praze doBlo k piipomin-
kov6ni standardri. klasifikace
D-R, B1ly doie5eny sporn6 otdzky klasifikace DR. Klasifikace DR bylatli:piedmdtem
sd6leni as. Dr. Kalvodov6 na 9. vyrodnim sjezdu Cesk6 oftalmoiogick6 spolednosti
v Brn6 5.-7. 10. 2001 a bylo navrZeno toto zilkladni d6leni ftiz tab. 2).

Dal5i velmi podrobnd klasifikace byla navrZena v polovin6 80. let minul6ho
stoleti v r5.mci studie EDTRS. Tato klasifikace je velmi podrobn6 a je pouZiv6na pro
studie prov6d6n6 v r6mci qizkumu a terapie DR I3l.

Z6kladnimcilem terapie diabetu je jeho stabiliz ace,dirnl,se dosdhne i stabilizace
diabetick6 retinopatie. Opatienivedoucike stabilizaci diabetubyla taktli:diskutov6na
v r6mci Druh6ho setk6ni z6stupcri Cesk6 vitreoretind.lnf spolednosti se z6stupci desk6
diabetologick6 spolednosti 14. 6. 2001 vPraze.Zdkladnflldebn6 cfle byly sianovena
takto:
I. La(n6 glyk6mie 3 6,5 mmol/l
2. Glyk6mie za hodinu po jidle < 9 mmol.4
3. HbAlc a7,5Vo
4. Celkovy cholesterol v s6ru < 5 mmol,4
5. Triacylglyceroly v s6ru < 2 mmol,4
6. Krevni tlak < 130/85

Terapie DR spodiv6 piedev5im v dokonal6 prevenci, a to ve smyslu dobr6 kom-
penzace diabetu do r6mcri uvedenych vy5e. Diabetiky je ale tieba upozornit, i,e
onemocn6ni se vyviji pliZiv6 a nepozorovan6 a pouze pravidelnd oftalmologickd vy5et-
ieni jej mohou vdas odhalit 14, 5, 91.

_Terapie podinajicich forem DR vazoprotektivyje diskutovdna. Probihajf velk6
klinickd studie s cilem ov6ieni jejich ridinku (calium dobesildt, ACE inhibitory).

Ve stadiu klinickych zkou5ekjsoutakt6i, antagonist6 vazoproliferativnich fak-
torri. (somatostatin). Tyto zkou5ky se zdaji byt podle poslednich iddleni velmi nad6i-
nymi. Vedou ve vysok6m procentu ke stabilizait naleiu.

Zdkladnim terapeutickym postupem pii l6dbd diabetick6 retinopatie je laserovS.
fotokoagulace [11]. Jejf efekt byl potvrzen jii, v roce 1976 pii zvei-ejn6ni vystedkri
Diabetic retinopathy study [11]. Laserov6 fotokoagulace piem6iuje hypoxick6 oblasti
sitnice na chorioretinllni jizvy a zlep5uje tim ob6hov6 pomdry ve zbyl!'ciokrscfch. Tim

Tab. 2. Doporudenii nov6 klasifikace diabetickd
retinopatie

Neproliferativni DR Proliferativnf DR
1. podinajici (incipens) 1. neovaskularizace na sitnici

2. neovaskularizace na disku
2. stiedn6 pokrodilf (modica) Proliferativnf DR (z hledlska

dyramikv)
3. pokrodili (gravis) L. podinajici

2. vysoce rizikov6

Tab. 1. Ptvodni klasifikace diabetick6 retinopatie

1. prost5 retinopathia diabetica simplex
2. preproliferativni retinopathia diabetica praeproliferms
3. proliferativni retinopathia diabetica proliferans
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dochdzi k omezenf produkce vazoaktivnich faktorri v sitnici a k potladenf neovaskula-
rizaci.

cir, pru{.cn

V na5f prdcijsme hodlali ov6iit, zda pii hodnoceni stupnd zfvaLnostilzevyulit
metodu matematick6ho zpracov6ni obrazu sitnice pomoci poditade. Tato metoda je
zaloi,ena na identifikaci c6vnich zakondeni v zobrazen6 oblasti sftnice. Je stanoven
piedpoklad, Ze s rristem zdvalnostindlezuroste i podet c6vnich zakondeni ve spojitosti
s procesem neogeneze.

METODII{A

Obvykld metodika
Obvykld metodika stanovenf stupnd z|vaLnosti je zalolenana vy5etieninllezu

na odnfm pozadi v arteficidlni mydri6ze l6kaiem. Kvalita hodnoceni z6visi na zkube-
nostech a praxi vy5etiujiciho l6kaie. Porovn6ni ndlezu ujednoho pacienta v prrib6hu
dasu se i pies sebepodrobn6jif popis n6lezu, a to i pokud je hodnocen jednim l6kaiem,
st6v6 takt6Z problematickfm.

Dal5f moZnostf obvykl6 metodiky, kter6 je pou1ivflna piedev5im k hodnoceni
velkfchklinickfch studiije hodnoceni stupnd z6vaZnosti n6lezu dle klasifikace EDTRS.
Toto hodnocenf vyZaduje foto odniho pozadi v 7 standardnich polich v pseudostereu na
barevnfch diapozitivech. Jde asi o nejpiesn6jSf ale i nejn6rodn6jSi metodiku, kter6
vyZaduje velkou zku5enost ke klasifikaci jednotliqfch nrilezri a je dasovd velmi n6rodn6.

Metodika matematick6ho zpracovdni obrazu sitnice
Metodika matematick6ho zpracovdni obraat. sitnice co do doby sv6ho privodu je

velmi mlad6. Byla vypracov6na a do praxe uvedena v roce 2000 kolektivem brndnskSich
autoni z Ustavu matematiky Fakulty strojnihoini,en'frstviVUT ve spolupr6ci s autory
z OEni kliniky FN Brno a Ustavu patologick6 fyziologie LF MU Brno.

Cel6 metodika je zaloilena na tom, Ze jsou speci6lnfm postupem identifikov6na
c6vnf zakondeni a je stanoven jejich podet na sledovan6 plo5e sitnice. Metoda umoZiuje
urdit krom6 podtu c6vnfch zakondeni tak6 celkovou d6lku c6v, jejich objem, povrch,
plochu, kterou pokrfvaji, a histogram velikosti prtmdru c6v.

Vfhodou metodiky je niZ5i pracnost, moZnost zpracov6vat riznd m6dia, na
kterychjsou zachyceny snfmky sitnice (digitdlni snimky, barevn6 a dernobil6 fotografie
a diapozitivy), moZnost archivace vfsledkri a jejich porovn6v6ni v dase u t6hoZ pacienta
(hodnocenf progrese di regrese n6lezu) a v neposledni mfie i objektivita hodnoceni,
kter6 neni zatiieno subjektivnim pohledem hodnoticfho l6kaie.

Popis metod pro odhad parametrfi struktur
Piedtfm, neZ se zadne s anal,jzouc6vnich struktur, je potieba origin6lni snimek

zpracovat metodou ACC (Adaptive Contrast Control), kter6 umoZiuje v obraze zvf-
raznit definovan6 struktury (obr. l-, 2).
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Obr. 1. OriginSlni snimek

Obr. 4. Snimek s jednobodo-
vou kiivkou l-

Obr. 2. Snlmek zpracovany
metodou ACC

Obr. 5. Princip identifikace
c6vniho zakondeni

Obr. 3. Snimek s identifikaci
c6v pied analyzou,

Obr. 6. Bil6 krouZky zn6zor-
iuji misto identifikace c6vnl-
ho zakondeni

D6le je tieba vhodnou metodou identifikovat cely c6vni syst6m, abychom m6li
jednoznadn6 odd6leny c6vy od pozadi (obr. 3).

DalSim krokem je nalezeni jednobodov6 dfu:y, kterd. se nacltl.zi ve stiedu c6vy
a tim tvoii ddrovy c6vni syst6m. Nalezeni jednobodov6 stiedov6 dd.ry se prov6di

Obr. 7. Origindlni snimek
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metodou podmfn6n6 eroze. Objekt, ktery identifikuje c6r.u, se zu1ajetak dlouho, dokud
je Sir5i neZ jeden obrazovy bod, ale objekt se nesmi rozpadnout na vice d6sti. Timto
dost6vrime kiivku f (obr. 4).

D6le v kaZd6m bod6 kiivky I rypodteme polomdr c6rry a tfmto urdime funkci
r(x,y).

Plocha cdv je plocha, kterou v dan6m obraze pokrywaji c6vy. Tedy

kde oblast Q je objekt identifikujici c6vy.
Povrch a objem c6v se odhadne tak, Le se piedpoklSdd jejich kruhovy prriiez.

Pokud zndme polomdr c6lry v dan6m mist6, mrlZeme vypoditat celkovy povrch "''''

f
Surface = 2n I r( x, y\dxdy,

JI
kde r(x,y) je polom6r c6vy v dan6m bod6 kiivky l, kter6 tvoif d6rovy c6vni syst6m.
Celkovy objem

kde r(x,y) je polom6r c6ry v dan6m bod6 kiivky f, kterd. tvoii d6rovy c6vni syst6m.
Celkov6 d6lka c6v se urdi tak,/,e rypodit6me celkovou d6lku kiivky f,

ILenght = | dxdy,
J
I

kde f je kiivka, kterd tvoii d6rovf c6vni syst6m.
Histogram velikosti prtm6ru c6v je histogr:am, kterf urduje detnost vyskytu c6v

dan6ho prrimdru. Intervaly jednotlivych tifd si uZivatel mrlZe volit s6m, nebo mriZe
urdit jen podet ti{d a Siie tiid se zvoli automaticky. detnost dan6 tifdy piedstavuje
celkovou ddlku c6vy, kter6 m6 prrimdr Ieiliciv intervalu piislu5n6 tiidy.

Podet c6vnich zakondenf - zakondeni c6vy se identifikuj e tak, Le se pokoubime
na kaZd6m konci kiivky I vykreslit kruZnici o polomdru, ktery si mrlZeme zvolit.
Velikost polom6ru mriZe byt i interval. Po r,ykresleni kruZnice zmdlime vn6jBi maxi-
mdlnf rihel pro dan6 polom6ry. Vn6j5im rihlem se rozumi rihel kruhov6 vfsede o dan6m
polom6ru, kterd neprotind oblast c6vy. Pokud tento rihel padne do poZadovan6ho
intervalu hodnot, ktery si t6Z volfme, zakondeni kiivky f se oznadfjako zakondeni c6vy.
Zm6nou intervalu velikosti polomdru kruZnice a velikosti rihlu ovliviujeme, jak velk6
a jak ostr6 zakondenf se bude identifikovat. Princip kruZnice a rihlu je zndzorndn na
dal5ich obr{zcich (obr. 5,6).

Piiklad analjzy snimku oiniho pozadi
Na dal5fch dvou snimcichjeukdz{naanalyza odniho pozadi (obr. 7,8).
Numerick6 vysledky analfzy snimku sitnice na obr. 8 jsou n6sledujici:

Jednotky: [pixelsJ
Plocha = 41056
Objem = 171400,3
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Povrch = 150026,8
D6Ika = 1206L,0
Podet zakonleni = 294

Histogram:
Celkovd d6lka c6ry n6le-

Lici do piislu5n6 tlouSf,kov6 tii-
dy je zobrazena na grafu 1.

Form6t obr6zkfi poruilitf'
k matematick6mu zpraco-
v6ni K provedeni matema-
tick6 analyzy je moLn6 poulit
vfcem6n6 jakfkoliv obrdzek
odniho pozadi. Ve sv6m dri-
sledku to znamen6, Le rrrl&,l,e-
me pouZit barevnou nebo
dernobflou fotografii, di diapo-
zitiv, ktery je moZn6 po naske-
novdni na scaneru zpracovat.
D6le je moLn6 pouZit obrdzky
odniho pozadi, kter6jsou v di-
git6lni podobd z n6kter6ho
z digitdlnich zobrazovacich
syst6mri. V na5em pifpadd po-
uLiv 6me di gitalizovan6 obr €tz-
ky sitnice ve form6tu,,tif', kte-
16 pot6 d6le bez potieby skeno-
vdni zpracov6v6me.

4.5
4

3.5

'E 2.5

62
'E r.s

1

0,5
0

Graf 2. V6kov6 rozvrstveni pacientri s fyziologickfm n6le-
zerlr

Vfbdr rihlu z6bdru a umist6ni snimku na fundu
K fotografov6ni odniho pozadi pouZfvd.me funduskameru {irmy Fopcon typu TRC

50 IXv kombinaci s digitdlnfm zobrazovacim syst6mem Image net takt6Z firmy Topcon.
Velmi drileZitou ot6zkou je volba velikosti rihlu zdblru a lokalizace stiedu snfmku do
urdit6 oblasti sitnice.

Nejdastdji jsou pouZiv6ny rihly zilblru od 45 k 60 stuprlim v jednom, di dvou
polfch, kterd se d6stedn6 piekrjwaji. Stiedy polfjsou v6t5inou lokalizovdny do stiedu
makuly a na nasSlni okraj optick6ho disku.

FinSti autoii [13] porovnfxali v'ftdinost zobrazeni pod rihlem 45" a 60' co do
senzitivity k zachyceni neovaskularizace lokalizovan6 mimo opticky disk (NVEs).
S vysledkri vyplyv6 n6sledujfci. Snfmek pod rihlem 60' se stiedem umistdnSim do stiedu
makuly m5, v'lrtdLnost v zachyceni NVE 73 Vo, Snimek pod rihlem 60" se stiedem
v optick6m disku 90 Vo. Snimky pod rihlem 45' mali vfi6Znost o ndco men5i.

Neovaskularizace,ojejichZ detekcin6mpiedev5imjde, jsou ze607o lokalizov6ny
na disku (NVD), di ve vzddlenosti men5f neZ 1 PD. ZbylSd6st tj. 40 Vo neovaskularizaci
je lokalizovdna mimo disk (NVE). 59 % NVEs senachdzi v tempordlnich kvadrantech,
kde se vyskytuji predilekdnd z6ny non-perfuze [9].

NaSe funduskamera m6 k dispozici rihly zdbdru 20' ,35" a 50". Uhel z6b1ru 50"
koresponduje velmi tdsn6 s klasickym zobrazenim pod rihlem 60'. K focenf standardn6
pouZiv6me rihel 50' a snimek centrujeme na stied makuly. V budoucnu se hodl6me
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Graf1. C6vnihistogram
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samoziejm6 zarnllit i na sledovdni v!'tEi,-
nosti snfmkri lokalizovanych i na stied dis-
ku a jin6 mista sitnice.

Soubory pacientfi
Soubor pacientri., kteii byli q'Setieni

pomocf metodiky matematick 6ho zpr acov 6-
ni obrazu,je rozd6len do 2 d6sti. Prvni sou-
bor zahrnuje pacienty s fyziologicklfm
retin6lnfm ndlezem, druhf soubor zahrnuje
pacienty s diabetickou retinopatii.

Soubor byl zaI azen pro nakalibrovdni
metodiky, tj. zji5tdni variability podtu za-
kondeni u pacientri s normdlnim retindlnim
n{lezem.

Bylo vy5etieno 19 pacientri (38 odi) se
zcelafyziologickf'rn n6lezem na sftnice. Prri.-
mdrnf vdk v souboru byl 37,3 roku, piidemZ
nejmlad5imu pacientovi bylo 16 a nejstar5i-
mu 69 let. V6kov6 rozvrstveni souboru bylo
proporcionS,lni ve v5ech v6kov}ich kategori-
fch a je znilzorndno na grafu2.

U kaZd6ho pacienta byla provedena
standardni digit6lni fotografie odniho poza-
df obou odi ve form6tu,,tif' akai:d'! ze snim-
kri byl podroben matematick6 anaIj,ze.
V tabulkdch 3 a 4 je uveden piiklad hodno-
cenf vysledkri u jednoho z pacientri, ktery
zisk6me jako vystup po provedeni matema-
tick6 anal'fzy.

V3echny hodnoty byly pedlivd zpraco-
v6ny a bylo provedeno vyhodnoceni prri-
m6rn6ho podtu c6vnfch zakondeni
u pacientri s fyziologickym nS.lezem odd6le-
nE v prav6m a lev6m oku a v obou odich sou-
dasnd. Vysledkyjsou shrnuty v tabulce 5.

Jak je patrno, Ze maximum pacientri
se nacln6zi kolem hodnoty I20 zakorrleni,
coZ odpovid6 i vypodten6mu prrim6rn6mu
podtu zakondeni, ktery v obou odich dini
LL9,44 + 15,55. Sm6rodatn6 odchylka tak-
t6i, ukazuje, Ze variabilita v podtu c6vnich
zakondeni neni vysok6, a to tedy zrtamen6,,
Ze podet c6vnich zakondeni u odi s fyzio-
logickym n6lezem je pom6rnd konstantni
a kolis6 minim6ln6. Rozdil v podtu zakon-
denf mezi pravfm a levym okem pii fyzio-
Iogick6m n6lezu nenf statisticky vy znamny.

Graf 3 zobrazuje rozvrstveni podtu
zakondeni u pacientri v souboru s norm6l-
nfm nS.lezem na sitnici.

Tab. 3. Plfklad vysledkri matematick6
anal'!zy

Tab. 4. Piiklad vlisledkri matematick6
analyzy

OD 1

Area 5\248
Volume 1826 1 1,3

Surface 170795,5

Length L4496,8

Histogram

<1 1> 778,2

<2:2> t329,9

<3; 3> 4950,1

<4:4> 3528,1

<5; 5> 1965,2

<6; 6> 1555,1

<7:7> 322,1

<8; 8> 59

<91 9> 9,1

<10; 10> 0

Number of endings I47
Units Ipixels]

OS

Area 46597

Volume 17t074,6

Surface 157742,5

Length

Histogram
<1; 1> 732,9

<2:2> t209,5

<J: J> 4506,7

<4:4> 3331,4

<51 6> 2983,7

361,5

<8;8> t6L,2

<9:9> 24,9

<101 10> I,2
<11 11> 0

Number of endings 138

Units Ipixels]
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Podet c6vnich zakondeni

OD 119,42=16,88

OS 7L9,47tL4,54

ODS 7L9,44!75,97

I
I
1

Et
'F5

-o4o'io
2

1

0

90n00 100.110 110.120 120n30 130-140 1{0.150 150.160

Doiet zakondeni

Tab. 5. Podet c6r.nich zakondeni u pacientfi s fyzio-
logickym n6lezem

Graf 3. Podet c6vnich zakondenf u pacientri s fyzio-
logickfm n6lezem

Tab. 6. Podet c6vnich zakondeni u pacientri s NPDR
a PDR

Podet c6vnich
zakondeni u NPDR

Podet c6vnich
zakondeni u PDR

OD 147,33=11,15 165,20t12,33

OS 155,00t12,73 161,46r10,36

ODS 150,40r10,99 163,33t10,69

Graf 4. Podet c6lrrich zakondeni u pacientfi s fyzio-
logicklim n6lezem,n6lezerr' NPDR a PDR

Soubor pacientfi s neprolifera'
tivni a proliferativni diabetic-
kou retinopatii

Do tohoto souboru byli zaia-
zeni pacienti s n6lezem stiedn6 po-
krodil6 a pokrodil6 neproliferativnf
diabetick6 retinopatie (NPDR) a ri-
zikov6 proliferativni diabetick6 re-
tinopatie (PRD). Pacienti s neproli-
ferativni a proliferativnf retinopa-
tii byli hodnoceni zvl63t, abychom
prokdzali eventudlni rozdilnost
v podtu c6vnich zakondeni vzhle-
dem k tiLin6lezu.

Bylo vybetieno 10 Pacientt
(20 odi) se stiednd pokrodilou a po-
krodilou diabetickou retinopatii
a 10 pacientt (20 odi) s rizikovou
proliferativnf diabetickou retinopa-
tii.

U kaZd6ho pacienta byla Pro-
vedena standardni digit6lni foto-
grafie odniho pozadi obou odi ve
formdtu ,,tif' akai'd!'ze snimkri byl
podroben matematick 6 anal'! ze.

ByIo provedeno vyhodnocenf
prrimdrn6ho podtu c6vnich zakon-
deni u pacientri s ndlezem NPDR
a PDR odd6len6 v prav6m a lev6m
oku a V obou odfch soudasn6.

VBechny hodnoty byly Pedliv6
zpracovdny a vysledky jsou shrnu-
ty do tabulky 6.

Z v'!3e uvedenych vYsledkri
vyplfv6, Le s LiLi n{Jezu na odnim
pozadi roste i podet c6vnich zakondeni.
Rozdil v podtu zakondenf mezi Pra-
vj.rn a levjnn okem je d6n rozdflnos-
ti v tii:i n6fezu mezi ob6ma odima.

Porovn6ni souborri
V grafu 4 je zpiehledndn roz-

dfl v podtu c6vnich zakondeni mezi
souborem pacientri s fyziologickfm
n6lezem, n{Iezem NPDR a PDR.

DISKUSE

Ve sv6 pr6ci jsem se snaZil
ov6iit, zdalze pii hodnocenf stupn6
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zdvaLnosti ndlezu na sftnici vyuLit metodu matematick6ho zpracov 6ni obrazu sitnice
pomoci poditade.

Jako prvnf byl zhodnocen soubor pacientri s fyziologickym nSlezem. Do t6to
analfzy jsem vstupoval s urditlfmi rozpaky, protoZe ne5lo dopiedu pledpokl6dat, jaky
bude podet zakondenf v odfch s fyziologrckfm n6Iezem, a zda nebude piili5 velky rozptyl
v tdchto hodnotrich. Ten by potom samoziejmd zt\i,ovalhodnoceni a porovn6nf nllezft
fyziologickych s ndlezy patologickjnni. Na z6klad6 proveden6 anal,fzy piedpokl6d6me,
Ze podet c6vnfch zakondeni u fyziologicklfch odnich n6lez&je relativnd stabilni ajevi
pom6rn6 velmi maly rozptyl. Hodnota podtu c6vnfch zakondenf'se v tomto souboru
pohybovalakoleml19t15. Navfcbyloprok6z6no,i,enenirozdilumezipodtemc6vnich
zakondenf na prav6m a lev6m oku, pokudj en6lez obou odf fyziologickf. Tuto skutednost
5lo do jist6 miry piedpoklildat, ale jeji opodstatn6nost byla potvrzena aZ touto.en al1izo:u.

Je velmi pravddpodobn6, Le existuje pifdinnli vztahrrrezitiiinllezuu prolifera-
tivnf diabetick6 retinopatie a podtem c6vnich zakondeni. Zdd se, Ze u proliferativnf
diabetick6 retinopatie stoup6 podet c6vnfch zakondeni. Zde je zcela jist6 na mist6
otdzka, zda vzestup podtu c6vnfch zakondeni na zd,kladd neogeneze neni na druh6
strand kompenzovdn sniZov6nimjejich podtu na z6klad6 zv6tSov6ni z6n non-perfuze
v souladu s obliteracf kapil6rniho syst6mu.

NaSe zkuSenosti a v;isledky, kter6 jsou uvedeny vy!e, prokazuji, Le proces
neogeneze pievy5uje nad procesem obliterace kapil6rniho syst6mu. Jde tedy ojakousi
reparadnf schopnost organismu, kterd je v jinych org6nech (napi. ledvin6ch) fyzio-
logick6, a je vit6na, ale v sitnici prisobf patologicky v souladu se zm6nou stavby st6ny
novotvoien5ich c6v, kter6 jsou mnohem vice permeabilni. Tuto piidinnou souvislost
piedpokl6d6me nejen v souboru pacientri s proliferativni, ale i stiednd pokrodilou
a pokrodilou neproliferativni retinopatii. Zde si tento jev vysv6tlujeme zvy5ovS.nfm
podtu intraretindlnfch mikrovaskul6rnfch abnormalit, kter6 jsou vlastn6 ryj6dienim
procesu neogeneze na retindlnf rirovni.

MoZnosti metodiky matematick6ho zpracovdni obrazu sitnice nejsou samoziej-
m6 vyderp6ny. Existujf i dal5i sm6ry, kterfmi se lze vydat. Hodl6me se napiiklad d6le
zam6iit na porovn6nf vlit6Znosti jednotlivych poli (dle ETDRS) v souladu s finskymi
autory [13], kteif povaZuji za vice wjtELn6 hodnoceni a zpracovlni snimkri v souladu
s polem 1 podle EDTRS (centrum snfmku ve stiedu optick6ho disku). Dle jejich
vfsledkri je vftdZnost zachyceni neovaskularizace v tomto poli pii :d.hlu zitbdru g0 Vo
oproti poli 2, kter6 doposud pouZivdme a kter6 m6 ultdtnost 73 Vo 1131.

D6le se chceme zamllit na sledov6ni riplnd nov6 velidiny, kterou s kolegy
z Ustavu matematiky FSI VUT v Brnd hodldme definovat, a to c6vni hustotu na dan6m
okrsku sftnice a jeji vyvoj v dase. Tato velidina by mohla mit vztah k hodnoceni vlivoje
n{lezu v dase vzhledem k z6ndm non-perfuze. D6le chceme ov6iit, zda by 5lo tuto
velidinu vyulit i k hodnocenf diabetick6 makulopatie, tj. jejich stupiri a progrese
v dase.

ZAIi:EP-

Na zdklad6 dat hodnocenlich pomocf metodiky matematick6ho zpracovdni obra-
zu sitniceje velmi pravddpodobn6, Ze podet c6vnfch zakondeni v odich s fyziologickym
ndlezem je t6mdi konstantnf velidinou, kter6 jevi pouze velmi malf rozptyl hodnot.
D6le piedpokldddme, i,e neni rozdilu v podtu zakondenf mezi pravym a levym okem
pii fyziologick6mndlezu na sitnici, coZ podporuji i vfsledky na5ich analyz.
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DSle se 2d6., Le metodika matematick6ho zpracovdni obrazu sftnice se jevi byt
nad6jnou v hodnoceni stupnd zdvaLnosti postiZeni sitnice stiednd pokrodilou a pokro-
dilou neproliferativni retinopatii a podinajici a rizikovou proliferativni retinopatif. Na
z|kladd v6ech zhodnocenych vysledkri se zd|, Ze podet c6vnich zakondenf rizce koreluje
s procesem intraretin6lni a extraretindlnf neoge neze, coL tedy,znamen6, Le dim je ndlez
na sftnici z|valnfjSi, tim v6t5i podet c6vnich zakondeni lze piedpokl6dat.

Jedn6 se samoziejmd o prvni lysledky na men5im souboru pacientri, proto
hodl6me soubory pacientri zvdtbit, a tim ovdiit nebo vyvrdtit platnost vyuZiti dan6
metodiky v diagnostice a terapii diabetick6 retinopatie.

Tato pr6ce je ieSena v r6mci vddeck6ho zimEru,,Netradiini metody studia
komplexnich a neuriitych syst6mri CBZI J22198:261 100009".
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INTRODUCTION

The aim of this study was to verify whether the method
of mathematical processing of digitized retinal picture s
can be used for determination of the number of vascular
endings in eyes with physiologic retinal findings. When

speaking about vascular endings, we do not mean factual
endings, but recognizable vascular endings, as there are
no endings in the vascular system. 

We also aimed to verify that the quantity of vascular
endings of patients with physiologic retinal findings
shows a normal curve (Gaussian distribution) and to
prove a close correlation between the quantity of vascular

PU R P O S E. The authors investigated whether the method of mathematical processing of re t i-
nal images with the use of a computer can be used to evaluate ocular background figure s
of patients with physiologic retinal findings. This method is based on identification of vas-
cular endings in an examined retinal area. When the authors mention vascular endings, they
do not refer to factual endings, but recognizable vascular endings; there are no endings in
a vascular system.
ME T H O D S. Adaptive contrast control (ACC) method was used to determine a number of vas-
cular endings. The method is based on mathematical processing of a digitized retina pic-
t u re with the use of a computer. On a digitized retinal picture, the vascular system is iden-
tified with the use of the conditional erosion methodology, and the number of vascular end-
ings is then determined. The ACC method was used to process a file of retinal pictures of
38 patients (76 eyes) with physiologic retinal findings. 
RE S U LT S. Based on the results of statistical analysis, the authors detected that the number
of vascular endings showed a normal curve (Gaussian distribution, p=0.05). A tight corre-
lation between quantities of vascular endings in the right and the left eyes was also de-
tected, which means that the quantity of vascular endings in the right and the left eyes is
in a very close correlation (p=0.05).
CO N C L U S I O N S. The authors highlight that the curve of the number of vascular endings of pa-
tients with physiologic retinal findings shows a Gaussian distribution. (Eur J Ophthalmol
2005; 15: 7 8 2- 6 )

KE Y WO R D S. Adaptive contrast control, Mathematical processing of retinal images, Physio-
logic retinal finding, Quantity of vascular endings 
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endings in the right and the left eyes (eyes with physiolog-
ic retinal findings).

The main clinical application of our results consists of the
possibility to compare the number of vascular endings of pa-
tients with various retinal vascular diseases with the re l e v a n t
numbers found for eyes of patients with physiologic re t i n a l
findings. Another clinical aspect of our study is re p re s e n t e d
by the possibility to determine the degree of severity of a
clinical finding for particular retinal pathologies.

METHODS

To determine the quantity of vascular endings, the
adaptive contrast control (ACC) method was used. The
ACC method was developed and primarily practiced at
the Institute of Mathematics, Department of Mechanical
Engineering, Technical Engineering College Brno, in col-
laboration with the authors, from the Eye Clinic of Univer-
sity Hospital Brno, and the Institute of Pathological Physi-
ology, Medical Faculty of Masaryk University Brno (1).

The ACC method is a software method that enables the
user to identify vascular endings and determine their
quantity in a monitored retinal area. Its advantages con-
sist of the possibility to process data acquired by means
of various media (retinal images from digital pictures, col-
or, black and white photographs, slides), and the possibil-
ity to archive the results and compare the results of a par-
ticular patient in time (verification of pro g ression or
regression of findings).

Methods used for structural parameters estimation

The ACC method makes the defined structures distinct.
Most suitable for processing by this method seems to be

Fig. 1 - Principle of
vessel ending identifi-
cation. By changing
the size of the circle
radius and the magni-
tude of the angle, it is
possible to influence
the size and sharpness
of an ending.

Fig. 3 - Retinal image
after processing using
adaptive contrast con-
trol method.

Fig. 2 - Retinal image
before processing.

the images acquired in the red-free mode. In this mode,
the green part of the color spectrum is most distinct. This
part of a color spectrum gives the best image of the vas-
cular system, as the diff e rence between the red color
(representing blood vessels) and the orange color (repre-
senting retina) consists of the content of the green part of
the spectrum. The acquired good contrast picture is apt
for further processing. Modification of the adaptive con-
trast change method consists of the fact that the lumi-
nance part is not defined as a weighted average of indi-
vidual parts, but it is determined that the luminance
picture is consistent with the intensity of the green part of
the original colored image.

It is possible to proceed to segmentation of an image,
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and thus start identification of the vascular system. First,
it is useful to choose particular attributes of pixels. These
attributes are represented by brightness, intensity of par-
ticular color parts, and especially by the pixel color. It is
possible to identify the whole vascular system, having the
vessels highlighted on their background. 

Using the conditional erosion method, we draft a one-
pixel line called G-curve through the center of the vascu-
lar system. The number of vascular endings is identified
by drafting a circle of a selected radius on both ends of
the G-curve. It is also possible to select an interval. After
drawing a circle, we measure the maximum outer angle
for the selected radii. 

By the outer angle we mean the angle of a selected ra-
dius sector, which does not intersect the blood vessel
a rea. If this angle falls within the re q u i red pre s e l e c t e d
range of values, the G-curve ending will be designated as
a vascular ending (Fig. 1). 

By changing the size of the circle radius and the magni-
tude of the angle, it is possible to influence the size and
sharpness of an ending. Figure 2 illustrates a retinal image
before processing. 

F i g u re 3 illustrates retinal image after processing with
the use of ACC method, with identified vascular endings.
If we take a closer look, however, we will see that the
endings near the picture edges are caused by artificial
discontinuity of a vessel system due to picture edge.  Al-
though all the vessels continue farther, we can neglect
this matter and count all the identified endings. 

Image format used for mathematical processing

Almost any retinal image is applicable for evaluation by
mathematical analysis. This means that we can use any
good quality color or black and white picture, as well as a
slide, that can be scanned and further processed (2). It is
also possible to use retinal images in a digital form, ac-
quired with the use of any digital imaging system (3, 4). 

In our case, we use digitized noncompressed retinal im-
ages in a tiff format that can be further processed without
the need of scanning. It is crucially important to use non-
c o m p ressed retinal images. Any image compre s s i o n
leads to deformation of digitized images that become in-
applicable for processing.

Image quality is fundamentally important, which is
mainly influenced by transparency of optical media of an
eye. Generally, every retinal image with a well visible vas-
cular system can be processed.

Fig. 4 - Age distribution in the group of patients.

Fig. 5 - Distribution in number of vascular endings in right and left eyes.

Fig. 6 - C o r relation in number of vascular endings in right and left eyes.

Image angle selection and image position on fundus

For retinal photography, we use Topcon TRC 50 IX
fundus camera combined with the digital imaging sys-
tem Imagenet (Topcon). It is important to choose the an-
gle size and place the center of an image to a specific
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retinal area (5). For our set of images, we used the image
angle magnitude of 50 degrees, with its center in the
center of a macula.

RESULTS

For our set of images, we used pictures of 76 eyes of
38 healthy individuals: 23 men and 15 women with physi-
ologic retinal findings. These patients presented for a reg-
ular preventive ophthalmic examination, during which no
eye pathology was diagnosed. The age range of patients
was 18 to 80 years (average 46 years), as shown in
Figure 4. 

We used the chi square formula to determine whether
the quantity of vascular endings on the left and the right
eyes of healthy individuals shows a normal distribution.

For the right eye, we calculated an average value of
vascular endings (119.16) and standard deviation fro m
normal Gaussian distribution (s=22.47). We do not dis-
miss the hypothesis on normal Gaussian distribution of
vascular endings even on the significance level of p=0.05.
For the left eye, we calculated the average value of vas-
cular endings (119.79) and standard deviation from nor-
mal Gaussian distribution (s=22.54). Similarly as for the
right eye, we do not dismiss the hypothesis on normal
Gaussian distribution of vascular endings even on the sig-
nificance level of p=0.05. Distribution of values for vascu-
lar ending numbers in the left and the right eyes is shown
in Figure 5. 

The next task was to examine whether correlation exists
between the number of vascular endings in the right and
the left eyes. As we have not dismissed both hypotheses
on a normal (Gaussian) distribution of vascular endings,
we can now determine the correlation coefficient r be-
tween the numbers of vascular endings in the left and the
right eyes. In our case, the correlation coeff i c i e n t
r=0.747163.

We tested the hypothesis that the number of vascular
endings in the right eye does not depend on the number
of vascular endings in the left eye, and vice versa. On the
significance level of p=0.05 we dismiss this hypothesis.
Therefore an alternative hypothesis on the number of vas-
cular endings dependence of the right and the left eyes is
not refuted. Correlation between vascular ending num-
bers in both eyes is shown in Figure 6.

By means of statistical analysis, we also aimed to de-
tect whether the number of vascular endings depends on

the age of examined persons. For the purpose of this
analysis, the whole set was divided into two parts. 

The first set comprised 23 individuals (46 eyes) within
the age range of 0 to 50 years (Ø=42). An average number
of vascular endings was 126.00, with standard deviation
of 19.30. The second set comprised 15 individuals within
the age range of 51 to 80 years (Ø=71). An average num-
ber of vascular endings was 109.47, with standard devia-
tion of 23.32. After processing by statistical analysis with
the use of Student’s unpaired t-test, a statistically highly
significant difference was found between these two sets
in numbers of vascular endings (p=0.0012). Based on this
statistical analysis, within the age limit of 51 to 80 years,
the number of vascular endings is statistically significantly
lower than within the age range group of 0 to 50 years.

DISCUSSION

Based on statistical analysis, the number of re c o g n i z-
able vascular endings in healthy eyes features a Gaussian
distribution curve. Average values of vascular ending
numbers and their standard deviations in both the left and
the right eyes are similar and the number of endings in
one eye corresponds with the other eye.

These findings re p resent qualitatively new information.
The number of vascular endings in eyes with a physiolog-
ic retinal finding seems constant and runs about the value
of 120. 

It was also found that the number of vascular endings
depends on the age of the assessed entity. This is a new
finding. It seems possible that the etiologic agent of vas-
cular endings number dependence on age of patients
with physiologic retinal findings may be the process of
aging of an organism, especially of the vascular system,
connected with straightening and obliteration of small
retinal vessels due to changes in vessel wall structure .
This results in decreasing vascular endings number in reti-
na area under investigation. This can cause numero u s
retinal age-related pathologic symptoms.

Some pathophysiologic mechanisms affecting the re t i-
nal vascular system as well as the aging process may
lead to change of number of vascular endings. This is es-
pecially true for the process of vascular neogenesis,
which eventuates in an increase in vascular endings num-
b e r. Our assumption needs further investigation, the re-
sults of which we will present in future publications.

The basic clinical application of the retinal image mathe-
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matical processing method consists of the possibility to
timely diagnose the risk of various retinal vascular dis-
eases, whether indicated by a high or a low number of
vascular endings, thus enabling the physician to start ade-
quate treatment in a timely fashion.

Another possibility of clinical application consists of
monitoring of disease treatment efficiency in time on the
basis of repetitive mathematical analysis of retinal images
made within a time interval. 

This clinical application is mainly applicable in the field
of diabetic re t i n o p a t h y, where we can assume that the
number of vascular endings increases with the increasing
severity of a retinal finding.

CONCLUSIONS

We found that the number of vascular endings of pa-
tients with physiologic retinal findings shows a normal
curve (Gaussian distribution). Based on evaluation of da-
ta acquired by the method of mathematical processing of

retinal images, it is highly probable that the number of
vascular endings of patients with physiologic retinal find-
ings is of a practically constant value, which shows only a
small value dispersion (1). There is practically no diff e r-
ence in the number of endings in the right and the left
eyes (1). These are the first results acquired by the analy-
sis of a relatively small group of patients. Future larg e r
tests are planned.
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Abstract
Von Willebrand factor, a multimeric glycoprotein synthe-
sized mainly by endothelial cells, is involved in platelet
adhesion and aggregation and has an important role in
the process of angiogenesis. Increased levels of von Wil-
lebrand factor, reflecting activation or damage of endo-
thelial cells, have been described in association with pro-
liferative diabetic retinopathy (PDR). We investigated the
relationships of two polymorphisms (–1793G/C and
Thr789Ala) in the von Willebrand factor gene with PDR.
Genotypes were detected by polymerase chain reactions
with subsequent restrictions with specific endonu-
cleases. Allele frequencies were determined in an asso-
ciation study (n = 371) comprising three groups of sub-
jects (diabetics with and without retinopathy and non-
diabetics). Allele frequencies of the –1793G/C and
Thr789Ala did not differ between the non-insulin-depen-
dent diabetes mellitus (NIDDM) + PDR and the NIDDM

non-PDR groups (p 1 0.05). However, a statistically sig-
nificant difference in allele and genotype frequencies of
the –1793G/C was proved between all NIDDM versus
nondiabetic subjects (p = 0.024 and 0.0065, respectively)
with allele G and genotype GG being significantly more
frequent in the NIDDM group. Calculated odds ratio for
the GG genotype was 1.20 (95% CI, 0.77–1.86). Although
significantly higher plasma von Willebrand factor anti-
gen levels in NIDDM patients with PDR have been
described in several studies, our findings indicate that no
association exists between the two polymorphisms and
PDR. However, the –1793G/C polymorphism might affect
the risk of NIDDM.

Copyright © 2002 S. Karger AG, Basel

Introduction

Although proliferative diabetic retinopathy (PDR) is a
common microvascular complication of diabetes, the ex-
act pathogenesis is still unknown. Processes necessary for
new vessel formation include the migration and prolifera-
tion of endothelial cells from the microvasculature, the
controlled expression of proteolytic enzymes, the break-
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down and reassembly of extracellular matrix, and the
morphogenic process of endothelial tube formation. Von
Willebrand factor (vWf) is a multimeric glycoprotein syn-
thesized by endothelial cells and megakaryocytes. vWf is
one of the markers of endothelial dysfunction and a pro-
thrombotic state frequently seen in diabetic patients [1],
especially those with microvascular disease. Due to its
function in hemostasis (platelet adhesion promotion,
transport and protection of factor VIII) [2], the vWf gene
could be considered a logical candidate locus for the sus-
ceptibility to the development of micro- and macrovascu-
lar complications in diabetes.

Results of a number of studies corroborate the possible
role of the vWf gene as a retinopathy candidate locus.
Plasma levels of vWf antigen in patients with PDR were
significantly higher than those in the healthy controls and
patients with simple retinopathy [3, 4]. In addition, genet-
ic variability in the vWf gene was associated with variabil-
ity in plasma vWf levels. Several polymorphisms in the
promoter region and coding sequence of the vWf gene
have been identified so far. Four polymorphisms in link-
age disequilibrium were found in the promoter region of
the gene [5, 6]. Association of the –1793G/C polymor-
phism with plasma vWf levels was demonstrated [5].
Also, the Thr789Ala polymorphism in the coding se-
quence of the vWf gene has been linked to variability in
vWf plasma level [7]. The –1793G/G and 789Ala/Ala
homozygous genotypes were associated with higher plas-
ma vWf antigen levels [5, 7], therefore, the role of both
polymorphisms in the regulation of the vWf expression is
very plausible.

With respect to (i) physiologic effects of the vWf in the
microcirculation, (ii) previously described enhanced plas-
ma vWf levels in PDR subjects and (iii) the existence of
genetic variability in the regulation of its expression, we
hypothesized that polymorphism in the vWf locus could
belong to the genetic determinants influencing suscepti-
bility to the development of PDR. The aim of the associa-
tion study was to investigate an association of the
–1793G/C and Thr789Ala polymorphisms in the vWf
gene with PDR. Both –1793G/C and Thr789Ala substitu-
tions fulfil criteria for polymorphism (frequency of less
frequent allele is 11%), therefore, participation of these
variants in the determination of this relatively common
diabetic complication could be theoretically presupposed.
Moreover, for the purpose of discrimination between an
association with PDR or with non-insulin-dependent dia-
betes mellitus (NIDDM) per se, allele frequencies of both
polymorphisms were determined in a group of nondiabet-
ic subjects as well.

Patients and M ethods

Patients
A total number of 371 unrelated Caucasian subjects were enrolled

in the study. The NIDDM group consisted of 245 subjects with dia-
betes diagnosed previously according to the World Health Organiza-
tion criteria; antidiabetic treatment was established in all subjects.
The known duration of diabetes was 10.2 B 9.1 years (mean B SD).
In the NIDDM group, a total number of 73 subjects had PDR. They
were aged 62.9 B 8.1 years (mean B SD), 37 men, 36 women. All
PDR subjects regularly attended a specialized diabetological unit of
the Department of Ophthalmology, University Hospital Brno, Czech
Republic. PDR was assessed by direct ophthalmoscopy through
dilated pupils and classified as proliferative according to ETDRs cri-
teria [8]. PDR had lasted 4.2 B 2.5 years since the first ophthalmo-
logical diagnosis. Ophthalmological examinations were performed
regularly. The non-PDR group (n = 172) included NIDDM patients
without parallel proliferative retinopathy, aged 64.6 B 12.1 years
(mean B SD), 80 men and 92 women. The nondiabetic group (n =
126) were subjects without clinical signs or anamnestic symptoms of
diabetes, aged 60.1 B 8.3 years (mean B SD), 52 men and 74 wom-
en. Written informed consent was obtained from each patient prior
to being included in the study. The study was approved by the Com-
mittee for Ethics of Medical Experiments on Human Subjects, Medi-
cal Faculty, Masaryk University, Brno.

Methods
Allele frequencies of the –1793G/C polymorphism were deter-

mined by PCR using sense 5)-CATGAGTGCAAAGGATGAAAAT-
3) and antisense 5)-GAGGGAGAACTAGAACGGAGAT-3) prim-
ers. The PCR product (506 bp) was digested with AciI (New England
Biolabs); digestion revealed fragments of 284, 147 and 75 bp length
for the G allele and 284 plus 222 bp for the C allele. The Thr789Ala
polymorphism was detected using sense 5)-GAAAACTGAAGGG-
CAGGCACCAG-3) and antisense 5)-GGCAACTCTGAGTCTCTT-
3) primers as described previously [7] with subsequent digestion of
the 320-bp-long product with RsaI (MBI Fermentas). Digestion
revealed fragments of 122 and 198 bp length for the Thr allele; the
Ala allele lacks the RsaI restriction site.

Statistical Analysis
Allele frequencies were calculated from the observed numbers of

genotypes. Differences in genotype distributions from those expected
for Hardy-Weinberg equilibrium, differences in genotype frequen-
cies and linkage disequilibrium were tested by the ̄ 2 test. Differences
in the allele frequencies between the groups were tested by Fisher’s
exact test. For all analyses the program package Statistica (Statsoft
Inc., Tulsa, USA) was used.

Results

Polymorphisms –1793G/C and Thr789Ala versus
PDR
Allele and genotype frequencies of both polymor-

phisms are listed in table 1. The distribution of genotypes
of the –1793G/C polymorphism deviated from the
Hardy-Weinberg equilibrium in the non-PDR group (p =
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Table 1. Observed genotype and allele frequencies of the vWf gene polymorphisms: comparisons of allele (or geno-
type) frequencies between the NIDDM and nondiabetic groups and between the PDR and non-PDR groups

–1793G/C polymorphism

GG (%) GC (%) CC (%) %G %C pallele pgenotype

PDR (n = 73) 29 (39.7) 35 (48.0) 9 (12.3) 63.7 36.3 NS NSNon-PDR (n = 172)a 75 (43.6) 88 (51.2) 9 (5.2) 69.1 30.9
Nondiabetics (n = 126) 48 (38.1) 55 (43.6) 23 (18.3) 59.9 40.1 0.024 0.0065

Thr789Ala polymorphism

Thr/Thr (%) Thr/Ala (%) Ala/Ala (%) %Thr %Ala pallele pgenotype

PDR (n = 73) 29 (39.7) 35 (48.0) 9 (12.3) 63.7 36.3 NS –Non-PDR (n = 172) 80 (46.5) 72 (41.9) 20 (11.6) 67.4 32.6 NS –Nondiabetics (n = 126) 65 (51.6) 46 (36.5) 15 (11.9) 69.8 30.2

a Deviation from Hardy-Weinberg equilibrium in the non-PDR group (p ! 0.01) and subsequently in the combined
NIDDM group (PDR + non-PDR, p ! 0.05).

0.0087) due to a low frequency of CC homozygotes. Allele
frequencies of the –1793G/C and Thr789Ala polymor-
phisms did not differ significantly between the PDR and
non-PDR groups (p 1 0.05). We did not find linkage dis-
equilibrium between the two polymorphisms.

Polymorphisms –1793G/C and Thr789Ala versus
NIDDM
Allele frequencies of the Thr789Ala polymorphism did

not differ significantly between the NIDDM (PDR plus
non-PDR subjects) and nondiabetic groups (p 1 0.05).
However, a significant difference in allele frequencies of
the –1793G/C polymorphism was found between these
groups (p = 0.024). As the deviation from Hardy-Wein-
berg equilibrium for the –1793G/C polymorphism was
previously detected in the non-PDR group, a comparison
of genotype frequencies was performed as well. A highly
significant difference in the frequencies of the –1793G/C
genotypes was proved between the NIDDM and nondia-
betic groups (p = 0.0065). Frequency of the G allele as well
as the GG genotype was considerably higher in the
NIDDM group. The calculated odds ratio estimating the
relative incidence of NIDDM in the presence of GG geno-
type was 1.20 (95% CI, 0.77–1.86).

Discussion

PDR represents a serious long-term diabetic complica-
tion with an extremely negative impact on the quality of
life of diabetics. Endothelial damage, angiogenesis and
inflammation play an important role in the pathogenesis
of diabetic retinopathy, therefore, polymorphisms in
genes encoding these factors or influencing their individu-
al plasma and tissue levels could belong to the genetic risk
factors.

Our major goal was to investigate the association of a
logical candidate gene – that coding for vWf – with PDR.
Previous studies suggested that the –1793G/C and
Thr789Ala polymorphisms in the vWf gene are associated
with the variability in plasma vWf levels in patients with
proliferative retinopathy [3, 4]. We did not prove any
association between the two polymorphisms and PDR.
Therefore, it seems unlikely that the vWf gene plays a
major role in the susceptibility to the development of
PDR in our population. However, a weaker association
with PDR could not be excluded completely due to a rath-
er limited number of subjects.

The increased level of vWf seen in diabetic patients
with PDR might not be genetically determined, and extra-
genetic sources could be considered. The sequence com-
prising the –1793 position represents the binding site for
the nuclear factor kappa B (NFÎB) regulating the vWf
expression in response to NFÎB [5]. As NFÎB is generally
enhanced in the presence of endothelial injury [9], this
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might explain increased stimulation of vWf expression in
diabetics. Also, higher insulin levels in the systemic circu-
lation were found to be an independent predictor of high
vWf plasma concentrations in patients with NIDDM
[10].

Beyond our primary hypothesis that the vWf gene
polymorphisms could be associated with PDR, a sig-
nificant association of –1793G/C polymorphism with
NIDDM was found. The frequencies of the G allele and
the GG genotype (previously associated with higher plas-
ma vWf antigen levels) were significantly higher in the
NIDDM group. This might imply a possible genetic risk
for NIDDM represented by this allele or genotype. The
relative excess of the GG genotype disturbing the Hardy-
Weinberg equilibrium in the non-PDR group could sug-
gest an association of this genotype (composed exclusively
of the risk G allele) with NIDDM. Allele frequencies of
the –1793G/C polymorphism were different from those
published for a Canadian population [3]. The frequency

of the G allele was 59.9% in our healthy Caucasian sub-
jects in contrast to 36% in the Canadian population.
Allele frequencies of the Thr789Ala polymorphism in our
control nondiabetic group were similar to the frequencies
observed in a French population [7].

In conclusion, polymorphisms –1793G/C and
Thr789Ala in the vWf gene are not associated with PDR
accompanying NIDDM and most probably do not belong
to the cluster of genetic determinants of PDR susceptibili-
ty. However, the –1793G/C polymorphism might affect
the risk of NIDDM.
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Abstract 

Purpose: Tissue inhibitor of metalloproteinase-3 (TIMP-3) is a member of the TIMP family of proteins, playing 

a significant role in the control of extracellular matrix remodelling. TIMP-3 might play a role in regulation of 

retinal neovascularization during progression of diabetic retinopathy. Recently, three novel polymorphisms       

(-899T/A, -915A/G and 1296T/C) in the promoter region of the TIMP-3 gene were identified. The aim of the 

study was to investigate a possible association of these polymorphisms with proliferative diabetic retinopathy 

(PDR) in type 2 diabetes mellitus (T2DM).  

Methods: Genotypes were detected by polymerase chain reaction and subsequent restriction with specific 

endonucleases. Allele frequencies were determined in an association study comprising three groups of subjects 

(n=371).  

Results: Linkage disequilibrium was found among the three polymorphisms (P 0.01). Allele frequencies did not 

differ between neither T2DM+PDR and T2DM non-PDR subjects (P>0.05) nor between all T2DM versus non-

diabetic subjects (P>0.05). 

Conclusions: Polymorphisms in the promoter region of the TIMP-3 gene were not associated with the PDR in 

the Caucasian T2DM patients.  
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Introduction 

Proliferative diabetic retinopathy (PDR) in both type 1 and type 2 diabetes mellitus (T2DM) represents 

the most serious ophthalmic complication of chronic diabetes. Retinal neovascularisation associated with 

haemorrhage or retinal detachment characterising PDR is a sight threatening process eventually leading to 

blindness. Neoangiogenesis in retina is characterised by remodelling of retinal vasculature initiated by 

proteolysis of the capillary basement membrane by migrating endothelial cells. These cells constitutively 

express mRNA for matrix metalloproteinases (MMPs) and tissue inhibitors of metalloproteinases (TIMPs) in 

culture1. TIMPs inhibit effect of MMPs and together play a critical role in the extracellular matrix homeostasis. 

Disturbances in the TIMP/MMP system have been implicated in the etiopathogenesis of other diseases such as 

arthritis, carcinogenesis and several degenerative processes, where a loss of ECM integrity is a principal 

feature2.  

Four TIMPs have been identified in humans so far3. Some studies propose that TIMP-3 (gene located 

on chromosome 22) might play a role in retinal homeostasis, and in the modulation of extracellular matrix 

metabolism and vascularization4. Therefore, it is possible that TIMP-3 may play a role in PDR5. TIMP-3 has an 

anti-angiogenic activity, demonstrated by reduced chemotaxis of vascular endothelial cells towards growth 

factors such as vascular endothelial growth factor in the presence of TIMP-36.  

Mutations in TIMP-3 gene have been previously shown to cause Sorsby's fundus dystrophy, an 

autosomal-dominant disorder characterized by extracellular matrix irregularities in Bruch's membrane7. 

Recently, three polymorphisms in the promoter region of the TIMP-3 gene (-899T/A, -915A/G and 1296T/C) 

were identified by our group8. The functional impact of those mutations is not known as yet. The aim of the 

study was to investigate the association of these newly identified polymorphisms in the TIMP-3 gene with the 

PDR in Caucasian T2DM patients.  

 

Materials and Methods 

Patients 

A total of 371 unrelated Caucasian subjects comprising three groups (T2DM+PDR, T2DM without 

PDR and non-diabetics) were enrolled in the study. All 271 diabetic subjects had established chronic 

antidiabetic treatment, the mean known duration of diabetes was 11.2  9.1 years (mean  SD). T2DM+PDR 

group comprised 113 subjects, aged 62.5  7.9 years, 59 men, 54 women. All PDR subjects regularly attended 

specialized diabetological unit of the Department of Ophthalmology, University Hospital Brno, Czech Republic. 
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PDR was assessed by direct ophthalmoscopy through dilated pupils and classified as proliferative according to 

ETDRs criteria9. The non-PDR T2DM group (n=158) were diabetics without parallel PDR, aged 64.6  12.1 

years, 75 men, 83 women. The non-diabetic group (n=100) comprised subjects without clinical signs or 

anamnestic symptoms of diabetes, aged 58.68  7.5 years, 32 men and 68 women. Written informed consent 

was obtained from each patient prior to their inclusion in the study. The study was approved by the Committee 

for Ethics of Medical Experiments on Human Subjects, Medical Faculty, Masaryk University, Brno. 

 

Genotyping 

Allele frequencies of the polymorphisms (-899T/A, -915A/G and 1296T/C) were determined by 

polymerase chain reactions and subsequent digestion with specific endonucleases as described previously8.  

 

Statistical analysis  

Allele frequencies were calculated from the observed numbers of genotypes. Hardy-Weinberg 

equilibrium, differences in genotype frequencies and linkage disequilibrium were tested by the chi-square test 

( 2). Differences in allele frequencies among groups were tested by the Fisher s exact test. P 0.05 was 

considered statistically significant. For all statistical analyses programme package STATISTICA (Statsoft Inc., 

Tulsa, USA) was used. 

  

Results 

Genotype and allele frequencies of the polymorphisms in individual groups are shown in Table 1. 

Genotype distribution of any polymorphism did not differ from Hardy-Weinberg equilibrium in any group 

(P 0.05). Linkage disequilibrium was found among the three polymorphisms (P 0.01), especially between        

915A/G and 1296T/C polymorphisms (P 1*10-6). Allele frequencies of the three polymorphisms did not 

differ significantly between the PDR and non-PDR groups (P 0.05).  

Allele frequencies of the three polymorphisms (-899T/A, -915A/G and 1296T/C) differed 

significantly between the T2DM (pooled PDR plus non-PDR subjects) and non-diabetic groups (P=0.020, 

P=

differences were non-significant.  
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Discussion 

The process of new capillary formation from preexisting vessels is a complex physiological event 

which is strictly controlled, occurring only very rarely under normal conditions. In contrast, there are a number 

of serious diseases, among them solid tumor growth, rheumatoid arthritis and several eye diseases, which are 

characterized by unrestricted new capillary growth and which are described as "angiogenic diseases." One of the 

key events required for successful angiogenesis is extracellular proteolysis.  

MMPs and TIMPs have complex regulatory activities in angiogenesis involving degradation of the 

basement membrane, endothelial cell migration, capillary tube formation and endothelial cell proliferation10. 

The anti-angiogenic effect of TIMPs may be realized through down-regulation of MMPs required for 

endothelial cell migration and invasion, or through direct suppression of these cells11. Endothelial damage, 

angiogenesis and inflammation play an important role in the pathogenesis of diabetic retinopathy. 

Polymorphisms in the genes encoding factors implicated in these processes belong to potential genetic risk 

factors. 

Our study performed on a group of T2DM subjects with defined PDR status and non-diabetic subjects 

showed no association with PDR, therefore, it seems unlikely that the TIMP-3 gene plays a major role in the 

susceptibility to the development of PDR. Another study comparing epiretinal membranes of subjects with 

proliferative vitreoretinopathy and normal retinas showed no differences in the expression of TIMP-3 

molecule12 and the same result was described in murine model of developing retinal neovascularization13.  

In conclusion, polymorphisms -899T/A, -915A/G and 1296T/C in the TIMP-3 gene are in strong 

linkage disequilibrium, not associated with PDR accompanying T2DM and most probably do not belong to the 

cluster of genetic determinants of PDR susceptibility.  
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Tables 

Table 1. Observed genotype and allele frequencies of the TIMP-3 gene polymorphisms. Comparison of allele 

frequencies between the PDR vs. non-PDR groups and between T2DM (PDR plus non-PDR subject) vs. non-

diabetic groups.  

 

 899T/A polymorphism  

 TT (%) TA (%) AA (%) %T %A P 

PDR (n=113) 111 (98.2) 2 (1.8) 0 99.1 0.9 
NS 

non-PDR (n=158) 152 (96.2) 6 (3.8) 0 98.1 1.9 

non-diabetics (n=100) 90 (90.0) 10 (10.0) 0 95.0 5.0 NS 

 -915A/G polymorphism  

 AA (%) AG (%) GG (%) %A %G P 

PDR (n=113) 54 (47.8) 51 (45.1) 8 (7.1) 70.4 29.6 
NS 

non-PDR (n=158) 71 (45.0) 68 (43.0) 19 (12.0) 66.5 33.5 

non-diabetics (n=100) 40 (40.0) 42 (42.0) 18 (18.0) 61.0 39.0 NS 

 -1296T/C polymorphism  

 TT (%) TC (%) CC (%) %T %C P 

PDR (n=113)  54 (47.8) 51 (45.1) 8 (7.1) 70.4 29.6 
NS 

non-PDR (n=158) 71 (45.0) 68 (43.0) 19 (12.0) 66.5 33.5 

non-diabetics (n=100) 40 (40.0) 42 (42.0) 18 (18.0) 61.0 39.0 NS 
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Genetic variation and plasma level of the basic fibroblast
growth factor in proliferative diabetic retinopathy

Michal Beranek a,*, Petr Kolar b, Svatava Tschoplova a, Katerina Kankova a, Anna Vasku a

a Faculty of Medicine, Department of Pathophysiology, Masaryk University Brno, Czech Republic
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1. Introduction

Angiogenesis, the development of new blood vessels, is a
crucial process both for tumour growth and metastatic
dissemination. In addition, the deregulation in angiogenesis
has been implicated (for example) in the pathogenesis of
proliferative diabetic retinopathy (PDR), diabetic nephropathy,
and rheumatoid arthritis. The process of neovascularization
greatly depends on the induction of the angiogenic phenotype
of endothelial cells, which is strictly controlled by humoral
factors as well as by cellular communication in the vascular
system [1,2]. One of these important factors controlling the
formation of new vessels is the basic fibroblast growth factor

(bFGF), which is involved in the endothelial cells stimulation,
differentiation, migration, proliferation, cell growth, tissue
repair and angiogenesis [3–5].

The bFGF gene is located on the 4q26-27 chromosome and
the primary translation product consists of 155 amino acids
[6]. This gene itself compounds of three exones, separated by
two intrones and two great untranslated regions 5’a 3 UTR [7].
The genomic organization of the bFGF gene and of products of
alternative translation has been described [8,9]. The bFGF gene
is considered being one of the candidate genes with an
important role in the PDR formation (its expressionwas linked
to the development and progression of PDR) [10,11]. However,
its genetic base and level in proliferative diabetic retinopathy

d i a b e t e s r e s e a r c h and c l i n i c a l p r a c t i c e 7 9 ( 2 0 0 8 ) 3 6 2 – 3 6 7

a r t i c l e i n f o

Article history:

Received 3 May 2007

Accepted 23 September 2007

Published on line 7 November 2007

Keywords:

Basic fibroblast growth factor (bFGF)

Polymorphism

Proliferative retinopathy

Plasma level

a b s t r a c t

The basic fibroblast growth factor (bFGF) is considered to be one of the candidate genes in the

processes of tumour growth and angiogenesis. The aim of the present investigation was to

find possible association of new polymorphisms in bFGF with proliferative diabetic retino-

pathy (PDR) and determine the plasma level in PDR. Allele, genotype and haplotype

frequencieswere determined in the association study comprising three groups of Caucasian

subjects (n = 488) (diabetics with/ PDR/ and without retinopathy/ non-PDR/ and non-dia-

betics/ non-DM/) in order to identify genetic marker for PDR. The plasma level of the bFGF

protein was analysed by ELISAmethod. Significantly higher frequencies of 754C allele of the

new 754C/G polymorphisms was found between PDR and non-DM group (p = 0.05,

OR = 1.38). The comparison of plasma level of the bFGF showed statistically significant

difference among studied groups ( p = 0.001). The bFGF plasma level in PDR group was

significantly higher than in the groups of non-PDR and non-DM (p = 0.017, p = 0.001,

respectively) andwas significantly higher for CC and GC genotypes of 754C/G polymorphism

in PDR group ( p = 0.006). Increased plasma level of the bFGF confirmed the importance of

this candidate gene in the formation of PDR. However, the regulatory mechanisms of the

bFGF level need further examinations.
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remains poorly understood. Increased level of the bFGF
protein was observed in the processes that stimulate cell
proliferation and migration, which leads to the inception of
pathological condition (for example angiogenesis) that can be
supported by the synergic action, together with other
angiogenic factors [12]. This effect was observed not only in
cultured human RPE cells but also in proliferative diabetic
retinopathy [13].

Four polymorphisms were included in the association
study (!553T/A, !834T/A, !921C/G, 223C/T) localized in the
promoter and 50 flanking regions, published earlier [14,15]. In
the polymorphism at position 223 interindividual variation of
the bFGF mRNA was described, and the protein level (the
homozygous genotype (CC) of 223C/T polymorphism) was
associatedwith higher level ofmRNAand protein level) [15]. In
other polymorphisms located in promoter region, only
frequencies in a Caucasian health population were described
[14]. The association relationship between these polymorph-
isms and PDR and the level of the bFGF protein has not
described yet.

The aim of the association study was to identify possible
genetic polymorphism in other regulatory regions (exons
regions and 30 flanking regions) of the bFGF gene, and to
conduct an association analysis of all studied polymorphisms
of the bFGF gene with PDR. Furthermore, we intended to
determine the plasma level in all studied groups and specify
the relationship between the plasma level and genetic
variations of the bFGF.

2. Materials and methods

2.1. Subjects

Total number of 488 unrelated Caucasian subjectswas enrolled
in the study.ThegroupofpatientswithType2diabetesmellitus
consisted of 304 patients with (PDR group) and without (non-
PDR) proliferative retinopathy. The diabetes mellitus was
diagnosed previously according to the World Health Organiza-
tion criteria; antidiabetic treatment was established in all
subjects. Themean known duration of diabeteswas 11.4" 0.56
years (mean " S.E.). The PDR group was considered with 129
patients, aged 62.3" 0.72 years (range 47–79), 66 men, 63
women. All PDR subjects regularly attended a specialized
diabetological unit of the Department of Ophthalmology,
University Hospital Brno, Czech Republic. PDR was assessed
by direct ophthalmoscopy through dilated pupils and classified
asproliferativeaccording toETDRscriteria [16].Ophthalmologic
examinationswere performed regularly several times per year.
The non-PDR group (n = 175) were patients with diabetes
mellitus without parallel proliferative retinopathy, aged
64.3" 0.95 years, 80 men, 95 women. The non-diabetic group
(non-DM, n = 184) were subjects without clinical signs or
anamnestic symptoms of diabetes, aged 59.2" 0.97 years, 61
menand123women.These subjectsmanifestednoevidence of
cardiovascular disease, diabetesmellitus, cancer or allergy and
were not taking any long-term medication. Signed informed
consentwas obtained fromeach patient prior to being included
in the study. The study protocol adhered to the tenets of the
Declaration ofHelsinki andwas approvedby the Committee for

Ethics of Medical Experiments on Human Subjects, Medical
Faculty, Masaryk University, Brno.

2.2. Heteroduplex analysis, SSCP and sequencing

The investigation of new polymorphisms was based on
techniques of heteroduplex analysis of a single-strand
conformation polymorphism (SSCP). Heteroduplex analysis
was described by Beranek et al. previously [14]. SSCP-PCR gene
products for bFGF (2 ml) a 5 ml Loading Buffer (FMCBioProducts,
Rockland, ME, USA) with form amide were denaturized for
5 min at 100 8C, then immediately put into freezing water to
maintain filaments separated. We used 7 ml of the sample for
separation in vertical electrophoresis. Each sample was
analysed four times in different conditions: with 8% glycerol
added at laboratory temperature and at 4 8C; without glycerol
added at laboratory temperature and at 4 8C. The samples
were fragmentedwith vertical electrophoresis in 1#MDE (FMC
BioProducts, Rockland, ME, USA), for 16 h, at 350 V and 4 8C.
The gel was colouredwith silver nitrate and theDNAwas fixed
with 2% solution of acetic acid.

Sequencing was performed by the cycle-sequencing
method, using the ThermoSequenase radiolabeled terminator
cycle-sequencing kit (Amersham International, Amersham,
UK) and Redivue 33P labeled terminator pack (Amersham
International, Amersham, UK). The sequencing reaction was
performed according to the manufacturer’s protocol. Electro-
phoresis was run on a sequencing apparatus (Bio-Rad, Prag,
CZ) in 6% polyacrylamide, 8 M urea at a constant current of
22 mA for 2 and 4 h.

2.3. PCR and bFGF genotyping

Genomic DNAwas isolated from peripheral blood leukocytes
and used as a template for polymerase chain reaction (PCR).
The locations of the primers were derived from the original
sequences (GenBank accession numbers NM002006, J04513,
S81809, X04431-3). Primer sequences, annealing tempera-
tures, PCR product lengths and locations are given in Table 1.
PCRs were performed in a final volume of 25 ml, containing
50 mM KCl, 10 mM TRIS–HCl buffer, pH 8.4, 1.5 mM MgCl2,
10 pmol of each primer, 200 mM dNTP, 1 mg of genomic DNA
in the presence of 0.7 U of Taq polymerase (MBI Fermentas,
St. Leon-Rot, Germany). After the initial denaturation step
(95 8C for 5 min), each cycle (of additional 30 ones) consisted
of a 95 8C denaturation for 30 s, 30 s of annealing, a 72 8C
extension for 30 s, and a final extension lasting 8 min at
72 8C.

2.3.1. Detection of the !553T/A, !834T/A and !921C/G
polymorphisms
The polymorphisms (!553T/A, !834T/A and !921C/G) were
genotyped by polymerase chain reaction and subsequent
restriction with specific endonucleases according to the
methods described elsewhere [14].

2.3.2. Detection of the 223C/T polymorphism
Polymorphism 223C/T was detected by PCR with primers that
were assumed from Schulz et al. [15] (Table 1). For a fast
detection of a certain polymorphism, we invented a diction

d i a b e t e s r e s e a r ch and c l i n i c a l p r a c t i c e 7 9 ( 2 0 0 8 ) 3 6 2 – 3 6 7 363



system that used restriction analyses: amounts of 10 ml of the
PCR product (207 bp) were digested with 3 U of BtsCI (BioTech
a.s., Prag, CZ) for 4 h at 50 8C. Digestion revealed fragments of
134 and 73 bp for the wild type allele, the mutated allele T
lacked the BtsCI restriction site.

2.3.3. Detection of the 754C/G polymorphism
Amounts of 10 ml of the PCR product were digested with 3 U of
Bsp143II (MBI Fermentas, St. Leon-Rot, Germany) for 4 h at
37 8C. Digestion revealed fragments of 134 and 200 bp for the
wild type allele, the mutated allele G lacked the Bsp143II
restriction site.

2.3.4. Detection of the 65796T/C polymorphism
Amounts of 10 ml of the PCR product were digested with 3 U of
MscI (MBI Fermentas, St. Leon-Rot, Germany) for 4 h at 37 8C.
Digestion revealed fragments of 115 and 297 bp for the wild
type allele, themutated allele C lacked theMscI restriction site.

2.4. Determination of plasma bFGF protein

For determination of plasma level of the bFGF protein of
human EDTA blood, the ELISA-Kit ‘‘Human bFGF ELISA Kit’’
(RayBiotech, Inc., Norcross, GA, USA; sensitivity: minimum
detectable dose less than 8 pg/ml) was used according to the
producer’s manual.

2.5. Statistical analysis

Differences in genotype distribution from those expected by
Hardy–Weinberg equilibrium and linkage disequilibrium of
the polymorphisms identified were tested by the Chi-square
test. Differences in allele frequencies of SNPs were tested by a
two-tail Fisher exact test. PHASE v. 2.0 [17,18] and HAPLOTY-
PER [19] software were used to resolve a sample of phase-
unknown multilocus genotypes and to estimate haplotype
frequencies in population.

Normal distributed metric parameters are presented as
mean " standard error of the mean (S.E.). The normal
distribution was checked by Kolmogorov–Smirnov test for
normality. Other quantitative data that did not fulfil the
normal distribution condition are presented as range. For the
statistical evaluation, the Mann–Whitney U-test or Kruskal–
Wallis test (values not distributed normally)were used. For the
detection of correlative relationships, Spearman’s rank corre-
lation test was conducted. Values of p < 0.05 were considered
to be statistically significant. Since a multiple comparison is
involved, only p-values of less than 0.05 were regarded

significant after Bonferroni’s correction (pcorr). Statistical
analyseswere carried out using programmepackage Statistica
for Windows (StatSoft Inc., Tulsa, USA).

3. Results

3.1. New polymorphisms of the bFGF gene

A search for possible polymorphisms in the three exons
regions and 30 flanking regions of the bFGF gene was carried
out on healthy Caucasian subjects (both genders) of Czech
nationality by means of heteroduplex analysis and SSCP.
Those regions of the bFGF genewere amplified sequentially by
five fragments. Any polymorphisms were not detected in the
amplified fragments of the bFGF exons sequences, this result
show a high conservative sequence in coded sequence. This
result was confirmed by means of heteroduplex patterns and
SSCP obtaining from diabetic patients with and without PDR.

The sequencing of all samples with altered mobility shift
pattern identified two sequence variants in the intron 1 (754C/
G) and polyA signal (65796T/C). Genotype and allele frequen-
cies were determined (Table 2). Each of the two polymorph-
isms corresponded to the Hardy–Weinberg equilibrium in
control (non-DM) group. The linkage disequilibrium was not
observed between two new polymorphisms (p > 0.05). Strong
linkage disequilibrium was detected only between !921C/G
and !834T/A polymorphisms (p < 10!6).

3.2. Polymorphisms in the bFGF gene and diabetes mellitus

Genotype and allele frequencies of the polymorphisms in
individual groups are shown in Table 2. The 65796CC genotype
was not detected in our sample (the frequency of the mutated
allele was less then 1%) therefore, this polymorphism was
excluded from further calculations. Genotype distribution of
any polymorphism did not differ from Hardy–Weinberg
equilibrium in any group (p > 0.05). Allele and genotype
frequencies of the all polymorphisms did not differ signifi-
cantly between PDR and non-PDR groups (p > 0.05). Further,
we tried to determine if exists any association of polymorph-
isms in diabetes mellitus, so we tried to compare the group of
diabetic patients (PDR plus non-PDR subjects) and non-
diabetic groups but we did not find significant differences in
frequencies of allele and genotype of all polymorphisms
between those groups (p > 0.05). The greatest difference in
allele frequencies was observed in 754C/G polymorphism,
where higher allele frequency was detected for the group of
diabetic patients (69% vs. 65% in non-DM group, respectively)

Table 1 – Primer sequences, annealing temperatures, product lengths and location of primers for analysis of bFGF gene
polymorphisms

Polymorphism Primer sequence (sense/antisense) Ta (8C) Product (bp) Location

223C/T 50-CGCGGTTGCAACGGGATCCC-30 54 207 50UTR
50-GCCCCCCAGCCTCCCGCC-30

754C/G 50-AAGCGGCTGTACTGCAAAAAC-30 56 334 Intron 1
50-GGTACTGGTTTACAGGGCAAAT-30

65796T/C 50-TGGTTGAGCAGAATAGGCATTA-30 58 412 PolyA signal
50-AAAAATTGTTTGACCAATTATCCA-30
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(p = 0.085). Upon a deeper analysis, we found out that the
allele drift in diabetic group was determined by increased
frequency of the 754C allele in PDR group (71% vs. 65% in non-
DM group, respectively) ( p = 0.05; pcorr > 0.05). Calculated odds
ratios for the CC and CG genotypes were 1.38 (95% CI, 0.6–2.9).

We also considered the questions of existing difference
between the allele frequencies of each group, when divided
according to the sex of the patients. No statistically significant
differences between observed groups ofmen andwomenwere
found in genotype distributions as well as in allelic frequen-
cies (p > 0.05, data are not shown).

Haplotype analysis—As for comparison of the total effect of
genetic variability of all polymorphisms and their possible
combinations, we experimentally tried to discover the
possible association of certain haplotypes with PDR (for
testing the association of the bFGF genetic variability with
PDR). The haplotypes from genotype data were performed
computationally using HAPLOTYPER and PHASE v. 2.0 soft-
ware packages with the assumption of mutual independence
of haplotypes. No statistically significant differencewas found
between particular haplotype frequencies of all observed
groups (p > 0.05) (data are not shown).

3.3. Plasma level of the bFGF protein and genetic variation

The comparison of plasma level of the bFGF showed
statistically significant difference between PDR, non-PDR

and non-DM groups (p = 0.001) (Fig. 1). The median (range) of
bFGF plasma level (pg/ml) was 62.1 (25.8–148.4) in PDR group,
52.4 (30.9–92.6) in non-PDR group and 40.6 (15.3–111.6) in non-
DM group, respectively. Using the Mann–Whitney U-test, a
significant difference in the plasma level of bFGF was seen at
PDR a non-PDR groups when compared with non-DM group
(p < 0.001 and p = 0.031, respectively) (Fig. 1). Statistically

Table 2 – Comparisons of allele frequencies (genotype distribution) between the PDR and non-PDR groups and between
the PDR + non-PDR and non-DM groups

TT (%) TA (%) AA (%) pgenotype T (%) A (%) pallele

!553T/A polymorphism
PDR (n = 129) 118 (91) 10 (8) 1 (1) 0.466 95 5 0.556
Non-PDR (n = 175) 159 (91) 16 (9) 0 (0) 95 5
Non-DM (n = 183) 168 (92) 15 (8) 0 (0) 0.732 96 4 0.421

TT (%) TA (%) AA (%) pgenotype T (%) A (%) pallele

!834T/A polymorphism
PDR (n = 129) 112 (87) 15 (12) 2 (1) 0.193 93 7 0.099
Non-PDR (n = 175) 159 (91) 16 (9) 0 (0) 95 5
Non-DM (n = 184) 168 (91) 16 (9) 0 (0) 0.463 96 4 0.210

CC (%) CG (%) GG (%) pgenotype C (%) G (%) pallele

!921C/G polymorphism
PDR (n = 129) 93 (72) 33 (26) 3 (2) 0.454 85 15 0.135
Non-PDR (n = 175) 136 (78) 37 (21) 2 (1) 88 12
Non-DM (n = 184) 139 (75) 42 (23) 3 (2) 0.998 87 13 0.521

CC (%) CT (%) TT (%) pgenotype C (%) T (%) pallele

223C/T polymorphism
PDR (n = 128) 109 (85) 19 (15) 0 (0) 0.924 93 7 0.524
Non-PDR (n = 173) 148 (86) 25 (14) 0 (0) 93 7
Non-DM (n = 178) 148 (83) 28 (16) 2 (1) 0.170 91 9 0.209

CC (%) CG (%) GG (%) pgenotype C (%) G (%) pallele

754C/G polymorphism
PDR (n = 129) 66 (51) 52 (40) 11 (9) 0.683 71 29 0.281
Non-PDR (n = 175) 82 (47) 74 (42) 19 (11) 68 32
Non-DM (n = 184) 76 (41) 87 (47) 21 (12) 0.317 65 35 0.085

pgenotype—Probability of differences in genotype distribution; pallele—Probability of differences in allelic frequency.

Fig. 1 – Comparison of plasma level of bFGF protein among
PDR, non-PDR and non-DM groups; p = 0.001 for all studied
groups (Kruskal–Wallis ANOVA); yp < 0.001 for PDR vs.
non-DM groups (Mann–Whitney U-test); zp < 0.031 for non-
PDR vs. non-DM groups (Mann–Whitney U-test).
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significant difference was observed in plasma level of bFGF
between PDR a non-PDR group (p = 0.017).

When we compared the genetic variability of all observed
polymorphisms and plasma level of the bFGF, no statistically
significant difference was found within the whole sample of
patients. When analysing each group, we detected a statis-
tically significant difference in plasma level of bFGF of certain
genotype 754C/G polymorphism in PDR group (p = 0.011). The
bFGF plasma level was significantly higher for CC and GC
genotypes, compared to GG genotype in PDR group (p = 0.006)
(Table 3). There was no statistically significant difference in
genetic variability of all polymorphisms and plasma level of
bFGF (p > 0.05, data are not shown) in non-PDR and non-DM
groups.

When we analysed the correlation between the plasma
level of the bFGF and age (duration of diabetes), we did not
detect any statistically significant Spearman rank correlation
between observed parameters (p > 0.05). Furthermore, no
significant correlation was found between plasma level of the
bFGF and age (duration of diabetes mellitus) (p > 0.05).

4. Discussion

PDR represents serious long-term diabetic complication with
an extremely negative impact on the quality of life of patients
with diabetes. It is determined by the activation of genes
responsible for proliferation, migration and differentiation of
endothelial cells that lead to the formation of new capillaries
[20]. The bFGF is involved in the process of controlling new
vessel formation, angiogenesis transformation and differen-
tiation [2,21]; therefore it seemed to be a logical candidate gene
for PDR. The polymorphisms in gene encoding this factor or
influencing his individual plasma level could belong to the
genetic risk factors – which was our main goal – to analyse
completely the bFGF gene from its genetic variability to its
phenotype variability related to PDR.

When analysing genetic variability, two polymorphisms of
intron 1 (754C/G) and polyA signal (65796T/C) were found.
Although a few genetic variants of the bFGF gene are described
in other regulative regions [14,15], no polymorphisms were
detected in exon sequences. Therefore, we draw a conclusion
that individual exon regions represent highly conservative
sequences without genetic variability.

So far, no association study on genetic variability in bFGF
gene and PDR has been published. The genomic study of the
bFGF gene and the influence of 223C/T polymorphism on the

expression and plasma level in atherosclerosis can be found
[15]. The common functional the 223C/T polymorphism, a
significant increase in the individual bFGF mRNA and protein
level in CC-carriers was described. In our study, the 223C/T
polymorphism did not seem to be associated with PDR neither
in genotype (allele), nor in haplotype evaluation. On the base
of our result, the 754C/G polymorphism might be a risk gene
marker for the PDR. The C allele was more frequent in PDR
group as compared with non-DM group (after multiple
correction p-value was not significant). This conclusion needs
to be verified by further association studies.

At present, the effects of all particular studied polymorph-
isms in the bFGF gene on its expression could be only
hypothesised. Possible effects on the expression of the gene
promoter polymorphisms related to the transcription factors
or to the formation of the new sites for transcription activator
after mutation were published previously [14]. The influence
of 223C/T polymorphism on the expression and plasma level
of the bFGF was also described earlier [15]. The mutation in
this polymorphismprobably leads to a structural changeof the
mRNA of the bFGF, which plays an important role in the
process of the bFGF translation [22,23]. Our study did not prove
the association between the 223C/T polymorphism and
plasma level. We found an association between the 754C/G
polymorphismand plasma level only in PDR group. Thismight
be caused by the structural change of the mRNA, which could
play an important role in the processes of post-transcriptional
changes. On the basis of the association study and these
conclusions, we reckon that there are other regulative
mechanisms included (transcriptional factors, genetic
changes and post-transcriptional changes), which play an
important role in the bFGF level regulation. These results
support that the bFGF expression is genetically based.

Increased level of bFGF, reflecting activation or stimulation
of endothelial cells for proliferation, differentiation and
invasion to extracellular matrix [24] is an important factor
for actual vascular structure remodelling. It makes the
vascular tone higher [25]. On phenotype level, it was identified
that the expression increases with the formation of PDR [13].
The process of angiogenesis was examined on mice model.
The process of angiogenesis carried the highest expression of
the bFGF gene in the phase of maximum progression [26].
Based on our results, we confirmed higher plasma level of the
bFGF gene and its important role for PDR formation.

In summary, our results showed higher plasma level of the
bFGF in PDR group and confirmed the results of other studies
where this candidate gene plays an important role in the
cancerogenesis and angiogenesis. The newly identified poly-
morphisms might influence the bFGF gene regulation and
further studies are necessary to analyse the role of these
polymorphisms in the gene regulation and etiopathogenesis
of human diseases.
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Table 3 – The influence of the 754C/G polymorphism of
bFGF gene on its plasma level in PDR group

PDR group Plasma level of
bFGF (pg/ml) Median
(minimum–maximum)

CC-genotype (n = 28) 63.6 (32.0–148.4)
CG-genotype (n = 23) 73.9 (25.8–121.2)
GG-genotype (n = 5) 33.1 (27.5–51.2)
p-value (Kruskal–Wallis test) 0.011
CC + CG-genotype (n = 51) 69.4 (25.8–148.4)
GG-genotype (n = 5) 33.1 (27.5–51.2)
p-value (Mann–Whitney U-test) 0.006
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correction (pcorr) was applied in case of multiple comparisons
modifying the significant p-value threshold according to
number of comparisons. Statistical analyses were performed
using program package Statistica for Windows (StatSoft Inc.,
Tulsa, OK).

RESULTS
Genetic polymorphisms of metalloproteinase-2 and
metalloproteinase-9 genes and proliferative diabetic
retinopathy: Genotype frequencies of all SNPs 

  and  in the individual groups
are shown in Table  Genotype distribution of any of the
seven polymorphism studied did not differ from Hardy–
Weinberg equilibrium in any group  Similarly,
genotype frequencies of any polymorphisms did not differ
significantly between groups in pair-wise comparison

  of allele frequencies showed
statistically significant difference in allele frequencies of the

 polymorphism between the PDR versus non-DM
groups  however, after the correction for multiple
comparison the difference did not remained significant

 The calculated odds ratio (OR) for the  and
 genotypes was   confidence interval 

Testing for association carried separately for males and
females revealed statistically significant gender-specific
association of the two MMP-2 polymorphisms (

 in particular, differences in genotype as well as
in allele frequencies between the PDR and non-DM groups
(Table  In female subjects, the significant differences in
genotype distribution  and allele frequency

 were found for  polymorphism. Female
subjects carrying the  allele had a  fold higher risk

of developing PDR     than those
not carrying this allele. On the other hand, the statistically
significant difference in genotype distribution (allele
frequency) of  polymorphism was found in male
subjects between the same groups  and  The
calculated OR for patients carrying the  allele was

of comparisons into account, we found none of the
significances remained statistically significant (pcorr

Haplotype analysis was performed to compare the sum
effect of genetic variability of the four polymorphisms

   and  in MMP-2.
The  polymorphism was omitted due to the strong
linkage disequilibrium between  and 
polymorphisms. Haplotypes were constructed from genotype
data of all subjects computationally using  software
with the assumption of mutual independence of haplotypes.
No statistically significant difference was found in haplotype
frequencies between the groups studied (omnibus 

 permutations).  performed separately for men
and women revealed a statistically significant difference in
males (omnibus    while no
significant difference was observed in females (omnibus

   permutations). The pair-wise comparison of
groups in males showed significant differences in haplotype
frequencies between PDR versus non-PDR groups 
To analyze haplotype-specific effects on the trait (i.e.,
presence of PDR), we asigned pairs of haplotypes to
individuals. Subsequently, numbers of individuals with this
particular haplotype were counted. Table  shows the absolute
numbers of haplotypes in particular groups that were inferred
retrospectively with probability more than   of
haplotypes with frequencies  in all three groups were
pooled together as “rare.” Separate one-degree of freedom

TABLE 1. PCR REACTION CONDITIONS

Gene SNP Primer sequence (sense/antisense) Ta (°C) Product (bp)
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TABLE 2. GENOTYPE DISTRIBUTIONS OF MMP-2 AND MMP-9 POLYMORPHISMS

MMP-2

GG (%) GT (%) TT (%) (1) vs. (2) (2) vs. (3) (1) vs. (3)
PDR (n=128) (1) 106 (83) 19 (15) 3 (2)

non-PDR (n=175) (2) 151 (86) 23 (13) 1 (1) NS
NS

NS
NS

NS
NS

non-DM (n=186) (3) 157 (84) 29 (16) 0 (0)
MMP-2

CC (%) CT (%) TT (%) (1) vs. (2) (2) vs. (3) (1) vs. (3)
PDR (n=128) (1) 95 (74) 32 (25) 2 (1)

non-PDR (n=175) (2) 136 (78) 38 (22) 1 (0) NS
NS

NS
NS

NS
NS

non-DM (n=186) (3) 142 (76) 40 (22) 4 (2)
MMP-2

TT (%) TG (%) GG (%) (1) vs. (2) (2) vs. (3) (1) vs. (3)
PDR (n=128) (1) 74 (57) 46 (36) 9 (7)

non-PDR (n=175) (2) 92 (54) 66 (38) 14 (8) NS
NS

NS
NS

NS
NS

non-DM (n=186) (3) 90 (48) 85 (46) 11 (6)
MMP-2

CC (%) CT (%) TT (%) (1) vs. (2) (2) vs. (3) (1) vs. (3)
PDR (n=128) (1) 79 (61) 44 (34) 6 (5)

non-PDR (n=175) (2) 94 (54) 66 (38) 15 (9) NS
NS

NS
NS

NS
( )

non-DM (n=186) (3) 90 (48) 84 (45) 12 (7)
MMP-2

GG (%) GA (%) AA (%) (1) vs. (2) (2) vs. (3) (1) vs. (3)
PDR (n=128) (1) 73 (57) 49 (38) 7 (5)

non-PDR (n=175) (2) 94 (54) 66 (38) 15 (9) NS
NS

NS
NS

NS
NS

non-DM (n=186) (3) 90 (48) 84 (45) 12 (7)
MMP-9

CC (%) CT (%) TT (%) (1) vs. (2) (2) vs. (3) (1) vs. (3)
PDR (n=128) (1) 94 (73) 32 (25) 3 (2)

non-PDR (n=175) (2) 126 (72) 47 (27) 2 (1) NS
NS

NS
NS

NS
NS

non-DM (n=186) (3) 134 (72) 49 (26) 3 (2)
MMP-9

RR (%) RQ (%) QQ (%) (1) vs. (2) (2) vs. (3) (1) vs. (3)
PDR (n=128) (1) 44 (34) 69 (54) 16 (12)

non-PDR (n=175) (2) 73 (42) 83 (47) 19 (11) NS
NS

NS
NS

NS
NS

non-DM (n=186) (3) 70 (38) 86 (46) 30 (16)

There were no significant differences between the groups when comparing genotype distributions (p>0.05). The statistically
significant difference was found in allele frequencies of  polymorphism between the proliferative diabetic retinopathy
(PDR versus non-diabetes mellitus (DM) groups (p=0.024; pcorr>0.05). Genotype distribution of any polymorphism did not differ
from Hardy-Weinberg equilibrium in any group (p>0.05). The p-values of allele frequencies (two-tail Fisher exact test) are
given in parentheses.
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tests were conducted for a series of 2!2 contingency tables
testing the frequency of each specific haplotype versus all
others between particular groups (PDR versus non-PDR and
PDR versus non-DM). Two specific haplotypes, - CGCG
(OR=7.57, i.e., risk haplotype) and TGCG (OR=0.56, i.e.,
protective haplotype), exhibited significant associations with
PDR in male patients (p=0.030 and p=0.041, respectively),
after the correction for multiple tests, however, the
significances did not remained significant (pcorr>0.05).
Plasma levels of metalloproteinase-2 and
metalloproteinase-9 versus genetic variation: MMP-9 plasma
levels were 12.3 ng/ml (8.0–16.7 ng/ml) in the PDR group,
11.3 ng/ml (7.9–13.1 ng/ml) in the non-PDR group and 10.3
ng/ml (2.0–13.7 ng/ml) in the non-DM group (p=0.001,
Kruskal–Wallis ANOVA). Using the Mann–Whitney U test,
we observed significant differences in the plasma levels of

MMP-9 between the PDR or non-PDR groups and the non-
DM group (p<0.001 and p=0.006, respectively), while we
observed no notable difference between the PDR and non-
PDR groups (p=0.079). No significant differences were found
between MMP-9 genetic variations (groups defined according
to the  or R279Q polymorphism genotypes), and
plasma levels of the MMP-9 in the whole sample or within
each gender and study group separately (p>0.05).

MMP-2 plasma levels were 401.5 ng/ml (142.4–633.4
ng/ml) in the PDR group, 277.9 ng/ml (118.0–473.5 ng/ml) in
the non-PDR group, and 260.8 ng/ml (44.8–428.2 ng/ml) in
the non-DM group (p<0.001, Kruskal–Wallis ANOVA). The
Mann–Whitney U test revealed statistically notable
differences in MMP-2 between the PDR and non-PDR or non-
DM groups (p=0.001 and p<0.001, respectively). A
comparison of plasma levels of MMP-2 corresponding to

TABLE 3. COMPARISONS OF GENOTYPE DISTRIBUTIONS OF THE TWO MMP-2 POLYMORPHISMS IN MALE AND FEMALE SUBJECTS.

Males MMP-2

GG (%) GT (%) TT (%) (1) vs. (2) (2) vs. (3) (1) vs. (3)
PDR (n=65) (1) 57 (88) 7 (11) 1 (1)

non-PDR (n=80) (2) 69 (86) 11 (14) 0 (0) NS
NS

NS
NS

NS
NS

non-DM (n=61) (3) 46 (75) 15 (25) 0 (0)
MMP-2

CC (%) CT (%) TT (%) (1) vs. (2) (2) vs. (3) (1) vs. (3)
PDR (n=66) (1) 42 (64) 24 (36) 0 (0)

non-PDR (n=80) (2) 43 (54) 32 (40) 5 (6) NS
NS

NS
NS ( )

non-DM (n=61) (3) 29 (47) 28 (46) 4 (7)

Females MMP-2

GG (%) GT (%) TT (%) (1) vs. (2) (2) vs. (3) (1) vs. (3)
PDR (n=63) (1) 49 (78) 12 (19) 2 (3)

non-PDR (n=95) (2) 82 (86) 12 (13) 1 (1) NS
NS

NS
NS ( )

non-DM (n=125) (3) 111 (89) 14 (11) 0 (0)
MMP-2

CC (%) CT (%) TT (%) (1) vs. (2) (2) vs. (3) (1) vs. (3)
PDR (n=63) (1) 37 (59) 20 (32) 6 (9)

non-PDR (n=95) (2) 51 (54) 34 (36) 10 (10) NS
NS

NS
NS

NS
NS

non-DM (n=125) (3) 61 (49) 56 (45) 8 (6)

The table shows the statistical significance of differences in allele frequencies (the p-values of two-tail Fisher exact test are
given in parentheses) and genotype distribution ( 2 test) between the studied groups for the two sexes separately. In female
subjects, the significant difference was found in allele frequency of the  polymorphism between the proliferative
diabetic retinopathy (PDR) and non-diabetes mellitus (DM) groups (p=0.016, odds ratio (OR)=2.45, 95% CI: 1.16-5.20). In
male subjects the  polymorphism exhibited statistically significant difference in allele frequency between the same
groups (p=0.024, OR=1.88 (95% CI: 1.05-3.40). However, after the correction for multiple comparisons differences were no
longer significant (pcorr>0.05).
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Idiopatickd makulilrni dira -
epidemiologie, klasifikace,
piiro zenf' prrib6h, terapie
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piednostka prof. MUDr. E. Vlkovtf, CSc.

SOUHRN

Idiopatickii n.rakuliimi dira je pomdrnd dast6 onemocndni postihujici makul6rni oblast sitnice. Vyskyftrje sepiedeviim u star'5ich Zen. Prevalence je nejvyi5i v 6. a 7. deceniu.Zeny vtrdi muZrhm jsou postiZeny v pome-ru 3:1. Incidence onemocndnije ud:ivdna v primdru 1/3300 pacientri. V poddtednich stidiich onemocn6ni
neni vyvinuta idiopatick6 makul6rni dira v p1n6 tloultce a hovoiime o }u'ozici diie. Asi u poloviny nemoc-nych dochdzi ve stadiu hrozici diry ke spontdnni regresi. U dal5i poloviny nemocnl/ch idiopatictri maku-
16rni dira progreduje do fenestrace v p1n6 tlouitce siinioe. Jde vdtilnou o.le,lnostrann6 onemocndni, rizikovlivoje makuldmi diry v druh6m oku, pokud je piitomna ablace zadni sklivcovd membrdny, je menii neZ2 ck. Zitkladnimi symptomy, kterlimi se onemocn6ni projevuje, jsou pokles centrdlni zrakov6 ostrosti
a metamorfopsie (deformace obrazu). Ani v tennindlnich stadiich onemocndni nehrozi pacientfim fpln6
oslepnuti postiZendho oka, pokud neni piitomnajind patologie. Metodou volby v l6dbd idiopatick6 miku-ldrni diry je pars plana vitrektornie s odstrandnim zadni sklivcovd membrdny a nitroodn? tamponridou
expanzivnim plynem. S pouZitim tohoto terapeutickdho postupu je moZnd dost'rlnout uzavieni idiopatickdmakuliirni diry u vice neL 90 o/c pacientrh.
Klidov6 slova: idiopatickri mtrkuliirni dira - pars plana vitrektornie peeling vnitini limitujici membrdny.

SUMMARY

Kokii P.: Idiopathic mucular hole - epidemiolog,-, das,sifir:tLtiott, niltur(Ll coLrrse, arul therupy
Idiopathic macular hole is a relatively liequent event afTecting the macular area of the retina. lt occurs fbre-
most in elderly f'enlales. Prevalence is the greatest in the srxtles and seventies of life. The ratio of f'emales
to males suffering this atlection is tluee to one. The incidence ofthis disease is one in 3300 patients at an
average 

_In the initial stages of the disease the idiopathic macul:Lr hole is not developed in full depth, and
that is called imminent hole. In about half of the patients there comes about a spontaneous regression at the
stage of an imminent hole. In the other half the idiopathic macular hole plogiesses to fenestration in full
depth of the retina. In question is mostly a unilateral afTection, the risk of devJopment of a macular hole in
the other eye is less than2(h when the rear vitreous membrane is ablateil. Thebasic symptoms by which
the disease is manit'ested aedecreased central visual acuity and metamorphopsia (image iefornration). Evenin the terminal stages of the disease the patients are not threatened by total ttindnesiin the afTected eye aslong a-s there is no other pathology present. The method of choice in the treatment of the idiopathic macu-lar hole is pars plana vitrectomy with removal of the posterior hyaloid membrane and with intraocular
expansive gas tamponade. with this therapeutic procedure there can be attained a closure ofthe idiopathic
macular hole in more than 90o/c of the patients.
Key words: idiopathic macular hole - pas plana vitrectomy - peeling of internal limiting membrane

Prakt. L6k.,200-5, 85, No. 12, p. 69j-j00.

I fakuldrnf dira se muze vyskyro-
l\/l \ar bud jako idioparicki. neboIVIruze vzniknour jako nasledek

odniho traumatu, nebo se vyskyt-
nout v odich postiZenfch patologickou
myopii. Pacient, krery je postiZen timto
onemocndnim, si stdZuje na pokles cent-
r6lni zrakovd ostrosti doprov6zenli velmi
obtdZujicimi metamorfopsiemi (deforma-
cemi obrazu) (2).

Idiopatickri makuldrni dira (IMD) je
pomdrn6 dastlm makul6rnim onemocnd-
nim, kterd postihuje star5i pacienty. One-
mocndni je zndmo jlL iadu let. V 70. a 80.

letech minul6ho stoleti probihala iada stu-
dii, jejichZ cilem bylo sjednotit klasifikaci
onemocndni a stanovit charakteristick6
klinickd rysy (10).

ZiLjem o onemocn6ni dramaticky
vzrostl v 90. letech minul6ho stoleti, kdy
Kelly a Wendel publikovali sve pr6ce
o chirurgick6 terapii IMD cestou pars pla-
na vitrektomie (PPV) s pouZitim tampo-
nAdy expanzivnim plynem (8). Vlastni
operadni zdkrok v5ak sdm o sob6 nezajis-
ti zhojeni IMD. Klidovou roli v pooperad-
nim obdobi hraje polohov6ni hlavy obli-
dejem dohi (tzv. pronadni postaveni
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hlavy), kdy tlak intraokul6rn6 aplikovan6-
ho expanzivniho plynu na makul6rni
oblast zajisti zhojeni fenestrace. S pouZi-
tim tohoto terapeutick6ho postupu je
moLnd dos6hnout operadniho rispdchu
u vice neZ 90 Va pacrenti.

Jako operadni rispdch je hodnocen stav,
kdy dojde k uzavieni fenestrace a vytvo-
ieni foveol6rni deprese, a d6le stav, kdy
sice nedojde k uzavieni fenestrace, ale
oplo5ti se jeji okraje. U vEtSiny pacientt
dochdzi po rispd5nd operaci ke statisticky
vyznamn6mu zlep5eni centr6lni zrakov6
ostrosti a vymizeni velmi obtdZujicich
metamorfopsii, coZ vdt5ina pacientfi hod-
noti velmi pozitivnd.

Epidemiologie

Studii, kter6 by piind5ely informace
o prevalenci onemocndni, neni mnoho.
The Beaver Dam Eye Study sledovala
4926 pacienti po dobu 10 let. Prevalence
IMD v tomto souboru byla 0,3 Vo akoli-
sala od hodnoty 0 7o v populaci mezi
43.-54. rokem vdku a 0,8 Vo v populaci
star5i 75 let. Australsk6 Blue Mountains
Eye Study a The Baltimore Eye Study
prokazovaly je5td vy55i prevalenci IMD.

Onemocn6ni se vdt5inou vyskytuje
unilater6ln6, bilater6lni vyskyt je vzdcny.
Riziko vzniku onemocndni ve druh6m
oku je dfileZitjm faktorem pro pacienta
i l6kaie zejm€na u starych pacientfi. Rizi-
ko anestezie, operadni riziko, nutnost
pooperadniho polohov6ni hlavy je nutno
zvfdit oproti zisku pro operovan6 oko
a nizk6mu riziku postiZeni druh6ho oka.
Zfkladnim rizikovfm faktorem vzniku
IMD na druh6m oku je vyskyt fove6lni
l6ze charakteru ,,hrozici diry" (stadium Ia,
Ib dle Gasse), kde riziko stoup6 na 40 aZ
60 7o. Naopak vyskyt ablace zadni skliv-
cov6 membrdny sniZuje riziko vzniku
IMD na druh6m oku pod 1 7o.

Choroba vdtlinou postihuje star5i Zeny,
pom6r postiZenych Zen k muZtm je 3:1.
The Eye Disease Case-Control Study sle-
dovala rizikov6 faktory spojen6 s rozvo-
jem IMD. Ablace zadni sklivcov6 mem-
brdny nebyla shled6na jako rizikovf
faktor, naproti tomu vysok6 hladina fibri-
nogenu byla prokdzftna jako moLny rizi-
kovf faktor.

Patogeneze

Pohled na patogenezi IMD se v prrib6-
hu doby mEnil. V 60. al}.letech se pied-
pokliidalo, Ze IMD vznrk| na podkladd
degenerativniho procesu, kterli je zptso-
ben c6vni nedostatednosti.

V 80. a 90. letech pii5el Gass s teorii,
kterd vyzdvihovala roli tangenci6lni trak-
ce proliferujicich Miillerovych bundk ve
fove6lni oblasti (4, 5). Y'jtznam separace

zadni sklivcov6 membr6ny v patogenezi
IMD byl prokdziln v 90. letech minul6ho
stoleti. Bylo zjiStdno, Ze v odich s kom-
pletni separaci zadni plochy sklivce je
frekvence vzniku IMD velmi nizk6. Kli-
dovou roli v Gassovd teorii vzniku IMD
hraje fakt, ie nedochdzi ke ztSitt\ fotore-
ceptorri, ale dochfni k dehiscenci neurore-
tiny ve fovedlni oblasti s perifernim odsu-
nem fotoreceptorri. Tato teorie vysvdtluje
zlep5eni centr6lni zrakov6 ostrosti (CZO)
po fspdind proveden6 operaci IMD. Tuto
teorii podporuji i histologick6 studie, kte-
rd prokdzaly v operkulech ziskanlich pii
operaci IMD pouze zmnoLeni g1i6lnich
bundk bez piitomnosti fotoreceptor{r.

Nov6 svEtlo do patofyziologie IMD
vnesla optickA koherendni tomografie
(OCT). Jde o vyietiovaci metodu, kter6 je
nazyvfna,,biopsii bez operace". Dovede
vytvoiit opticklf iez v neuroretind, a tim
zobrazit anatomick6 pomdry mezi jednot-
livlimi vrstvami sitnice (2,10).

Na z6kladd vysledkir OCT studii pro-
veden;ich u pacientt s makul6rni dirou
byla revidov6na Gassova teorie vzniku
IMD. Na zdkladd vlisledki OCT sledov6-
ni pacientri s dasnjmi stadii IMD bylo
zji5tdno, Le dochdzi k parcidlni elevaci
zadni plochy sklivce se zachov6nim fpo-
nu ve fovedlni oblasti. To vede k tvorbd
makul6rni pseudocysty. Jeji vnitini d6stje
tvoiena kuZelem Miillerovych bun6k,
zevni ddst.je pot6 tvoiena fotoreceptory
(dipky). Po vytrZeni centr6lni ddsti pseu-
docysty, z nii. se formuje operkulum,
dochftzi k odstiediv6 migraci fotorecepto-
rfi a formaci IMD v plnd tlou5t'ce. Odstie-
div6 trakce potom bdhem doby zprisobuje
zvdt5eni velikosti IMD se vznikem je.liho
charakteristickdho kruhov6ho tvaru. OCT
nflezy tedy nazna(uji, ze IMD vznikfr
jako ndsledek selhdni piirozen6ho proce-
su stdrnuti makuly. ktery je spojen s vitreo-
fove6lni separaci (2).

Klinickli obraz a piirozenf
prribdh onemocnini

Onemocndni bylo Gassem rozddleno
na z6kladd dlouhodob6ho pozorovdni pii-
rozen6ho prribdhu na 4 stadia. Jednotliv6
stadia se od sebe IiSi jak klinicklim obra-
zem, tak symptomatologii @, 5). Upies-
ndni klasifikace do jednotlivlich stadii
ndm umoZiiuje OCT vyietieni.

Stadium I je nazyvfno ,,hrozici dirou".
Je charakterizov6no vznikem fove6lni
pseudocysty se ztr6tou foveol6rni depre-
se. Biomikroskopicky se projevuje Zluta-
vjm bodem v centru fovey o velikosti
100-150 pm (stadium 1a), di Zlutavlm
prstencem (stadium lb). Makul6rni pseu-
docysta vznrk6, jak jiL bylo uvedeno vy5e,
na podklad6 trampolinovit6 trakce
nekompletnd odlouden6 zadni plochy

sklivce. Zhttav! zbarveni vznikl na pod-
kladd odstiediv6ho piesunu pigmentu ve
fotoceptorech. Povrch neuroretiny je in-
taktni bez zn5:mek defektu. CZO nebyv'
vlirazndji postiZena, pohybuje se na frov-
ni 5/5-5/10, neblvaji piitomny ani meta-
morfopsie. MfiZeme tedy iici, Ze pacient
v tomto stadium onemocndni je asympto-
matickli. Onemocndni je proto v tomto
stadiu zachyceno vdtbinou aZ na druh6m
oku. piiieml prvni oko pacienta je posti-
Zeno pokrodilej5im stadiem IMD.

Stadium 2 je nazyvfno dasnou IMD.
Yznlkd na z6kladd dal5i tangenci6lni
a piedozadni trakce zadni plochy sklivce
na makul6rni oblast, kde mtrZe blit patrnd
radidlni naiaseni vnitini limitujici mem-
br6ny (VLM). Defekt neuroretiny v p1n6
tlouitce se objevuje bud centr6ln6, nebo
excentricky. CZObyvit sniZena na hodno-
tu 5110-5120, byvaji piitomny metamor-
fopsie. N6kdy mfiZeme pozorovat operku-
lum na zadni plole odlouden6ho sklivce
pied makul6rni oblasti. Velikost IMD neni
v tomto stadiu neni vdt5i neZ 400 pm.

Stadium 3 jenazyvdno plnd vyvinutou
IMD. V makul6rni oblasti b5;v6 patrna
kompletni ablace zadni plochy sklivce.
CZObyvd sniZena na hodnotu 5/15-5/50,
bfvaji piitomny metamorfopsie. Na
vy5etieni perimetrem byiv6 piitomen cent-
r6lni skotom. Byv6 patrno operkulum na
abladovan6 zadni ploie sklivce. Velikost
IMD neni v tomto stadiu vdt5i neZ. 400
pm.

Stadium 4 se liSi od stadia 3 piitom-
nosti kompletni ablace zadni plochy
sklivce, tj. separaci zadni plochy sklivce
i v oblasti zrakov6ho nervu.

Piirozeny prribdh onemocndni IMD
mliuLebyr dvojiho druhu. Bud onemocnd-
ni progreduje pomalu do stadia 3-4, nebo
dochdzi ke spontdnnimu uzavieni IMD.
Progrese onemocndni ze stadia 1 do stadia
2 a ze stadra 2 do stadia 3 probih6 vEt5i-
nou ndkolik tydni aZ. m6sicri. Pacient pii-
tom pozoruje postupnli pokles zrakov6
ostrosti a progresi metamorfopsii. U paci-
entfi, u nichZ je postiZeno IMD pouze jed-
no oko, je n6kdy obtiLnl stanovit celko-
vou dobu trvini obtiLi. Pokles CZO si
pacient neuvddomuje pro norm6lni CZO
druh6ho oka. Symptomatologie charakte-
ristick6 pro IMD je pot6 zpozorov6na pii
n6hodn6m piekryti zdrav6ho oka.

Asi 30-66 VoIMD v prvnim stadiu pro-
greduje do stadia 24. Asi 67 7o IMD pro-
greduje do stadia 3 a 30 7o do stadt'a 4.
VSeobecn6 riziko progrese IMD stadia 2
do stadia 3 a 4 1e 14 Vo (10).

Nejvdt5i ochotu ke spont6,nnimu uzft-
vdru jevi IMD v prvnim stadiu. Doch6zi
k tomu v 30-50 7o pYipadt. U tdchto pa-
cientri se zrakovl ostrost vraci k norm6l-
nim hodnot6m a metamorfopsie vdtSinou
spontdnnd vymizi. Spont6nnf uzavieni je
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OBR. l. Piedoperaini ncilez, na funclu pacienta se 3. stadient IMD
doplndn yr O CT ncilezent

v5ak pozorov6no i ve stadiu 2 a 3, ale pou-
ze asi v 10 Vo piipadtt Ve stadiu 4 doch6-
zi ke spontdnnimu uzavieni IMD v m6nd
nel. 5 7o piipadfr (10).

Vy5etfeni a stanoveni diagndzy,
diferenci6lnf diagnostika

Velmi dirleZit6 je pii stanoveni diagn6-
zy IMD vy5etieni CZO.Ta je,jak jiZ byto
uvedeno vfie, ve stadiu I neporuiena,
nebo minim6lnd sniZena. V daliich sta-
diich onemocn6ni je sniZena s ohledem na
pokrodi lost onemocnen i.

Velmi dtleZit6 informace niim posky-
tuje vyKetieni Amslerovou miiZkou.
U IMD pacienti pozoruji centr6lnd lokali-
zovan€ metamorfopsie, kter6 po spont6n-
nim uzavieni IMD nebo po risp65n6 ope-
raci vymizi.

Stanoveni diagn6zy IMD ve stadiu I
mfiZe dinit urdit6 obtiZe. Onemocndni je
zamdniteln6 s mnoha dalsimi makul6rni-
mi patologiemi (makul6rni dystrofie, das-
n6 stadia vdkem podmindn6 makul6rni
degenerace, centrdlni ser6zni chorioreti-
nopatie, centr6lni retinitida). Ke stanoveni
spr6vn6 diagn6zy n6m v romto piipadd,
jakjiZ bylo uvedeno v ddsti zabfvajici se
patogenezi, pomtZe kromd biomikrosko-
pick6ho vy5etieni v dostatedn6 mydrrlze
i OCT vyserieni. Od stadia 2, kdy je vidi-
telnf kompletni defekt neuroretiny, by
stanoveni diagn6zy nemdlo dintt v,j'raz-
ndj5i obtiZe. Urdit6 diagnostick6 rozpaky

OBR. 2. Pooperain{ nrilez na.fundu pacienta ,ge 3. stacliem. IMD dopt
ndny OCT ntilezem

a omyly m{rZe piin6st z6mdna IMD
s lameldrni fenestraci makuly. I zde viak
OCT vyietieni dok6Ze rozliiit obd klinic-
k6jednotky. Defekt neuroreriny totiZ neni
u lamel6rni fenestrace makuly kompletni
a zrakov6" ostrost nebfvd tak vlraznd sni-
Zena jako u IMD. Vy5etieni pomoci Watz-
keho-Allenova testu (projekce rizkdho
svdteln6ho paprsku na makul6rni oblast)je zastaral€.. Tento vyletiovaci test mdl
zisadni vyznam pied 6rou OCT. Shrne-
me-li tedy v1i5e uvedend fakta, lze iici, Le
zcela z6.sadni diagnostickou metodou
v piipadd IMD je OCT vy5etieni.

VySetieni pomoci fl uorescendni angio-
grafie (FAG) vykazuje u IMD od stadia 2
centrdln6 lokalizovanf bod dasn6 hyper-
fluorescence. Ani clo pozdnich stadii
angiogramu nedoch6zi k prtsaku barviva,
coZ je pro IMD charakteristick6. Hyperf-
luorescence je d6na tzv. window efektem
defektfi obnaZen6ho pigmentov6ho epite-
lu. Diagnostickli piinos FAG vy5etieni
neni na rozdil odjinych makul6rnich one-
mocn6ni u IMD piili5 velky a neni nutn6ji rutinn6 prov6d6t.

Vyietieni zorndho pole (ZP) poditado-
vou perimetrii je u IMD velmi piinosnd.
Dovede stanovit stupei posttLeni Zp
v makul6rni krajind. K tomu je moZn6
vdt5inou pouZit makuldrnich programfr,
kterd se zamdii na testovdni pouze v cent-
r6lni oblasti sitnice. Toto vy5etieni m6
Iak€ vyznam ve zhodnoceni efektu ope-
radni l6dby iMD.

Terapie

Prvni studie zab'jvajici se l6dbou IMD
(Vitrectomy for Prevention of Maculare
Hole Trial 1988) si sranovila 2 z6,kladni
cile: l. prevenci progrese IMD, 2. uzavie-
ni jiZ vyvinutd IMD. Do t6to multicenrric-
k6 studie bylo zahrnuto 67 pacientri, kteii
podstoupili PPV s odstrandnim zadni
sklivcov6 membr6ny. Vystedky vSak
nenaplnily odekdvan6 cile.

Tyto skutednosti viak neodradily dalii
n6sledovniky ve hlediini spriivn6ho tera-
peutickdho postupu k l6dbd IMD. V roce
1991 publikovali Kelly a Wendel svou
prfrlomovou pr6ci (8), kter|zcela zmdnila
n6hled na moZnosti terapie IMD. Studie,jejiZ vlisledky zveiejnili, si sranovila
jeden z6kladni cil: uzavieni IMD za
pomoci PPV s tamponddou expanzivnim
plynem doplndnou striktnim polohov6nim
pacienta oblidejem dohi po dobu I tlidne.
Uzavieni IMD bylo definov6no jako
oplo5tdni okrajri IMD s vymizenim lemu
subretin6lni tekutiny k okoli IMD. prvni
publikace zahrnovala qisledky u 52 pa-
cientfi. Uzavieni IMD bylo referov6no
ul3 Vo pacientfr, zlep5eni nekoordinovan6
zrakov6 ostrosti (NKZO) o vice neL 2i6d-
ky Snellenovlich optotypt u 42 Vo pacien-
tri. Vysledky publikovan6 tlmiZ aurory
o 2 roky pozddji jiZ uvdddly kompletni
vymizeni IMD s obnovenim normdlni
foveol6rni konfigurace.

Dal5i studie (Vitrectomy for Macular
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Hole Study) (l) byla provedena na l7l
odich pacientri se stacliem 2-4 IMD. Slo
o doposud jedinou randomizovanou stu-
dii, kterd se zabyvala porovn6nim vli sled-
kfi chirurgick6 terapie IMD v porovndni
se sledov6ni piirozen6ho prtrbdhu one-
mocn6ni. Vysledky prok|zaly statisticky
vyznamny efekt chirurgick6 terapie IMD
v zitbranl progrese onemocndni do dal-
Sich stadii a stabilizace, di zlep5eni NKZO
u operovanych odi. Hlavni komplikaci
v souboru operovan5ich odi byl vznik
komplikovan6 katarakty. Vznik kompli-
kovan6 katarakty ie vlak obecnd spojen
s PPV a nepiedstavuje v soudasnosti Z6d-
ny terapeutickli probl6m. Je moZno jej
ielit standardnd fakoemulzifikaci
s implantaci nitroodni dodky (6).

Taktd? de5ti (Karel) a sloveniti (Kr6s-
nik) autoii uv6d6ji dlouhodobd piizniv€
vysledky chirurgick6ho ieSeni IMD ces-
tou PPV s plynnou tamponddou (7, 9).

Pr6ce, kter6 byly publikoviiny koncem
90. let minul6ho stoleti, obr6tily pozornost
na prospd5nost provedeni peelingu vnitini
limitujici membr6ny bdhem PPV. Tento
terapeutickli postup se st6v6 rutinnd pouZi-
vanym v souvislosti s pouZitim barvicich
substanci, kter6 barvi vnitini plochu sitnice
a peeling VLM tak dini jednoduiiim.
Takovymito barvivy jsou indocyaninovd
zelei a trypanov6 modi. Prvnd jmenovand
je pro podezieni z retinotoxity pouZiv6na
jiZ velmi omezen6. Na popularitd ziskaly
prepar6ty obsahujici trypanovou modi,
u kter6 retinotoxicita prokdzdna nebyla (3).

Metodou volby v l6dbd idiopatick€

makul6rni diry je tedy dnes PPV s odstra-
ndnim zadni sklivcov6 membr6ny a VLM
dopln6n6 nitroodni tamponddou expan-
zivnimplynem. S pouZitim tohoto terapeu-
tick6ho postupu je moZn6 dos6hnout uza-
vieni idiopatick6 makul6mi diry u vice
neZ 90 Eo pacientt. Yice neL,60-10 Vo

pacientri pot6 profituje ze zlep(eni NKZO
o vice neZ 2 i6dky Snellenovych optoty-
pri. Vice neL 90 Eo pactenlil pot6 uv6di
vymizeni metamorfopsii, kter6 jsou v bdZ-
ndm dennim Zivotd obtdZujici.

ZdvEr

Chirurgick6 ieieni IMD piedstavuje
v dneSni oftalmologii rutinni proceduru,
kterd si pevnd vydobyla sv6 misto. Z tdto
l6dby profituji nejvice pacienti ve 2. sta-
diu onemocndni. U vysok6ho procenta
z nich (vice neLl0 Vo) jemoLnd odekdvat
zlep5eni NKZO. D6le dochftzi k vymizeni
obt6Zujicich metamorfopsii. Z chirurgick6
16dby viak profituji i pacienti ve stadiu 3
a 4, u nichi dochlzi ve valn6 vdt5in6
k oploltdni okrajfi IMD, nebo jejimu
kompletnimu tzavieni, coZ je doprov6ze-
no taky zlepienim NKZO a vymizenim
metamorfopsii. Zfxdrem je tedy nutno
poznamenat, Ze je nutn6 na5e pacienty
informovat o moZnosti l6dby tohoto
makulirrniho onemocndni s velmi dobrV-
mi vysledky.
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Dlouhodob6 vysledky
chirurgick6ho ie5eni idiopatick6
makulilrni diry s peelingem
vnitini limitujici membr6ny

Kol6i P., Mkov6 V.

Odni klinika FN a LF MU, Brno, piednosta prof. MUDr. Eva \4kov6, CSc

Souhrn

Cil: Cilem studie bylo ovdlit riiinnost chirurgick6ho ieieni idiopatick6 maku-
l6rni diry cestou pars plana vitrektomie s peelingem vnitini limitujici mem-
br6ny a plynnou tampon6dou l57o perflworopropanem.
Metodika: Do souboru bylo zalazeno 28 pacientri (24 Len a 4 rnaLi) prrim6rn6ho
v6ku 68,0 + 6,8 roku. U dvou pacientri byly operov6ny s odstupem iasu ob6 oii.
Stadium makul6rni diry bylo stanoveno na z6klad6 klinick6ho obraza a OCT
vy5etieni podle Gassovy klasifikace. Prrim6rn6 sledovaci obdobi v t6to skupin6
pacienti bylo 14,7 + 6,8 m6sice. Vlislednf efekt operace byl ov6ien klinickfm
a OCT vydetienim na konci sledovaciho obdobi. Vbech 28 pacientri (30 oii)
s idiopatickou makul6rni dirou bylo podrobeno standardni PPV s peelingem
zadni sklivcov6 membr6ny. Do vzduchem naplndn6ho oka byla aplikov5;na na
2 minuty trypanov6 modi (Membrane bluerM). Byl proveden peeling obarven6
vnitini limitujici membr6ny v oblasti makuly a pouZita tampon6da lSVo perflru-
oropropanem. Pacientrim bylo doporuieno zachovat na 2 tfdny pronadni po-
staveni hlavy. NejlepSi korigovani zrakovi ostrost byla zji5fov6na na konci sle-
dovaciho obdobi.
Vfsledky: Prrim6rn6 sledovaci doba byla I4,7 + 6,8 m6sice. Obarveni vnitini
limitujici membr6ny bylo dostatedn6 ve vdech piipadech. Prrimdrnd ztakovh
ostrost pied operaci byla 0,89 + 0,33 logMAR (O,2-1,7). Na konci sledovaciho ob-
dobi byla prrimErn6 zrakovir osfrost 0, 67 + 0, 38 logMAR (0,2-1,1). Zlep5eni
vizu bylo dosaZeno v 77 /o, stabilizace ve 2O 7a a zhor5eni v 3 Vo. Podle sta-
tistick6ho zhodnoceni je zlepdeni BCVA statisticky vyznamn6 (p=0, 005).
Metamorfopsie vymizely ve 100 Vo. TJpln6ho uzavieni idiopatick6 makul6rni
diry (stadium I dle Tornambeho - oplo5tdno/uzavieno) bylo dosaieno u 26 odi
(87 Va), oplo5tini okrajri (stadium 2 dle Tornambeho - oploSt6no/otevieno) bylo
dosaieno u 4 odi (13 Vo).
ZdvEr: Pars plana vitrektomie s peelingem vnitini limitujici membr6ny pied-
stavuje efektivni zprisob l6iby idiopatick6 makulirni diry. Barveni pomoci try-
panov6 modii (Membrane trluerM) usnadiuje identifikaci a delaminaci vnitini
limitujici membr6ny.

Kliiov6 slova: idiopatick6 makul6rni dira, trypanov6 modi, pars plana vitrek-
tomie, plynn6 tampon6da, peeling vnitini limitujici membr6ny, pronaini po-
staveni hlavy

Summary

The Long-Term Results of Surgical Treatment of the Idiopathic Macular Hole
with the Peeling of the lnternal Limiting Membrane
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The aim of the study was to confirm the surgical treatment of the macular hole
by means of pars plana vitrectomy with the peeling of the internal limiting
membrane and gas tamponade by 15 7o perfluoropropane.
Methods: The group consisted of 28 patients (24 women and 4 men) of the
average age 68 + 6.8 years. In two patients, subsequently both eyes were
operated on. The stage of the macular hole was established according to theclinical findings and ocr examination in accordance with the Gass'
classification. The average follow up period of this group of patients was 14.2
+ 6.8 months. The final result of the surgery was verified at the end of the follow
up period by means of clinical and ocr examination as well. rn 4ll 28 patients
(30 eyes) with idiopathic macular hole, the standard pars plana vitrectomywith the peeling of the posterior hyaloid was performed. After airlfluid
exchange, the trypane blue (Membrane blueTM) was applied for 2 minutes. The
peeling of the stained internal limiting membrane in the macular region was
performed and tamponade with 15 Vo perfluoropropane was used. The prond'
position of the patient's head for the next two weeks was recommended. At the
end of the follow up period, the best-corrected visual acuity (BCVA) was
assessed.
Results: The average follow up period was 14.7 + 6.8 months, The staining of theinternal limiting membrane was sufficient in all cases. The average visual
acuity before the surgery was 0.89 t 0.33 logMAR (O.2 - 1,7). At the end of the
follow up period the average visual acuity was 0.67 + 0.88 logMAR (0.2 t 1.1).
The visual acuity improved in 77 vo, was stabilized in 20 va, amd. worsened in
3 Vo of cases. The BCVA improvement is statistically significant (p = 0.00b).
Metamorphopsia disappeared in loo 7o of cases. The total closure of idiopathic
macular hole (stage I according to Tornambe - flat/closed) was achieved in 26
eyes (87 Vo), flattening of the rim (stage 2 according to Tornambe - flatlopen)
was achieved in 4 eyes (13 Va).
conclusion: The pars plana vitrectomy with the peeling of the internal limiting
membrane represents an effective method of treatment of the idiopathic
macular hole. The trypane blue (Membrane blueTM) staining facilitates the
identification and delamination of the internal limiting membrane.

Key words: idiopathic macular hole, trypane blue, pars plana vitrectomy, gas
tamponade, peeling of the internal limiting membrane, prone positioning of
the head.

ees. a Slou. Oftal., 62, 2006, No. 1, p. 3441

IJVOD

Idiopatick6 makul6rni dira (IMD) je pom6rn6 dast6 sitnicov6 onemocn6ni,
kter6 postihuje piedev5im starsi Zeny. Pom6r postizeni i,en a muzfr je B:1 ll, 21.
Prevalence IMD se pohybuje kolem 1/3300. Onemocn6ni se projevuje fenestraci ma-
kuly v pln6 tlou5tce 11,2,9, 10, 11, L6,17, 79,20,24,28,29,8I,82,87,411. Pacient
si st6Zuje na metamorfopsie a pokles zrakovl ostrosti. Ztlem o makul6rni diru se
dramaticky zvi(ril pot6, co Kelly a Wendel v roce 1991 publikovali prvni sd6leni o chi-
rur_$ck6 terapii IMD cestou pars plana vitrektomie (PPV) dopln6n6 plynnou tampo-
n6dou 12I,401.

Gass v roce 1988 publikoval pr6ci, ve kter6 rozddlil piirozeny vf.voj IMD do
4 stadii [9, 10, 11]. Stadium I -hrozici dira - se projevuje i:Iut!,mbodem ve fovei (1a),
nebo Zlutym prstencem (1b). Zrakov6 ostrost je normelni nebo lehce snitena,pacient

35



vdt5inou netrpi metamorfopsiemi. Stadium 2 - tasn6IMD - se projevuje jiZ dirou
v pln6 tloubtce, kter6 je men5i nef, 4OO pm. Stadium 3 - pln6 vywinut6 IMD bez
ablace zadniho sklivce - se projevuje dirou v pln6 tlou3tce o prfim6ru vdt5im neZ
400 pm. A stadium 4 - pln6 vyvinut6IMD - kterd je totoLnd se stadiem 3, li5i se pou-
ze piitomnosti ablace zadni sklivcov6 membr6ny.

Progrese ze stadia 1 do stadia 2 a3 zabere n6kolik tydnri aZ mdsicri [7]. U n6-
kterych pacientri mriZe zri.stat n6lez staticky, bez progrese. Ustup hrozici IMD je ve
stadiu 1a a 1b popisov6n ve 30-507o piipadri 16, 7, 17, 21, 23,401. Ve stadiu 2 a 3 je
spont6nni uzavieni daleko vzircndjli, popisuje se pouze v I0 Vo piipadt lll,13, 17,
78,221.

Watzkeriv-Allenriv test piedstavuje zdkladni diagnostick6 krit6rium, kter6
dovede odliSit makul6rni diru od jinych makuldrnich onemocndni. Tento test se pro-
v6di projekci velmi tenk6ho svdteln6ho paprsku na retinu fovey. Pokud paiieht po-
zontje pieru5eni sv6tein6ho paprsku, je test hodnocen jako pozitivni a prokazuje
IMD v pln6 tlou5tce [35].

NejdrileZit6jBi metodou, kterd v soudasnti dob6 dovede zcela exaktn6 diferen-
covat jednotliv6 stadia IMD, je optick6 koherentni tomografie (OCT) 13, 12,14, \5,
351. Ve stadiu 1 prokazujeme foveoldrni pseudocystu dasto s trampolinovitou ablaci
zadni sklivcov6 membr6ny. Ve stadiu 2 je j1i; patrny foveoldrni defekt neuroretiny
v pln6 tlou5tce do prri.m6ru 400 pm. Okraje diry b;fvaji dasto cysticky zm6n6ny
av rfnn6, vzd6lenosti pied foveou mriZe b;ft patrno operkulum. Stadium 3 se li3i pou-
ze velikosti defektu neuroretiny,kterj je v6t5i nei, 400 pm. Ve stadiu 4b'!v6 patrno
kompletni odchlipeni zadni sklivcov6 membr6ny.

Ve stanoveni pooperadni konfigurace IMD m6 op6t sv6 nezastupiteln6 misto
OCT vyBetieni. Dle publikace Tornambeho a spol. z roku 1998 je moiw6 rozli5it 3 sta-
dia [36]: stadium 1 - oplo5tdnoluzavleno, stadium 2 - oploStdno/otevieno a stadium
3 - elevov6no/otevieno. Stadium 1 piedstavuje fyziologickou makul6rni konfiguraci
s vytvoienou foveol6rni depresi. Stadium 2 je charakterizov6no piiloZenim okrajri
IMD bez jejiho uzavfteni, stadium 3 pot6 otevienou IMD s elevaci okrajri. Oplo5t6ni
okrajri makul6rni diry rnd pro pacienty velmi pozitivni dopad, protoZe vede k vymi-
zeni metamorfopsii, coZ je pacienty IMD velmi pozitivn6 vnim6no [26].

METODIKA

U kaZd6ho z pacientri bylo pied operaci provedeno vy5etieni nejlep5i korigo-
van6 zrakov6 ostrosti (NKZO) na ETDRS optotypech v jednotk6ch logMAR pro snad-
n6jBi statistick6 zhodnoceni. Pro piedstavu hodnota NKZO logMAR = 0,0 je rovna na
ETDRS optotypu NKZO 1,0 (.414), hodnota NKZO logMAR = 1,0 je pot6 rovna na
ETDRS optotypu NKZO 0,7 @140).

Bylo provedeno takt6Z perimetrick6 vyietieni ke zji5t6ni eventu6lnich vypad-
kt v zorn6m poli a stanovena hodnota nitroodniho tlaku (NT). D61e byl zhodnocen
stav dodky, pokud jiZ u pacienta nebyla piitomna pseudofakie.

Stadium makul6rni diry bylo stanoveno na z6kladd klinick6ho obrazu do-
plndn6ho o OCT vySetieni.

V5ichni pacienti podstoupili standardni tiiportovou PPV bez cerkl6i,e, kter6.
zahrnovala odstran6ni zadni sklivcov6 membr6ny, peeling epiretindlnich membr6n
(EM) a vnitini limitujici membr6ny (VLM). Kvizudrizaci EM a VLM byla pouZita try-
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panova modi (TM) (Membrane bluerM). Barvivo bylo aplikov6no na 2 minuty do ma-
kul6rni oblasti oka vyplndn6ho sterilnim vzduchem. Po jeho odstran6ni bylo oko vy-
pln6no sterilnim roztokem BSSTM. Zapomoci Eckhardtovy mikropinzety byl proveden
peeling EM a VLM v makule v rozsahu minim6ln6 3 x 3 papil6rni diametry (PD).
Operace byla ukondena plynnou tampon6dou pomoci 75Vo perfluoropropanem (C3F8).
Pacientrim bylo doporudeno zachovat nejm6n6 na 2 tydny pronadni postaveni hlavy.

Pokud doSlo v prribdhu sledovaciho obdobi v odich operovanych pro IMD ke
vzniku komplikovan6 katarakty, byla tato ie5ena operadn6 fakoemulzifikaci s im-
plantaci um6l6 zadndkomorov6 nitroodni dodky.

Zhodnoceni vysledn6ho stavu bylo provedeno na konci sledovaciho obdobi
u kaZd6ho pacienta. Byla stanovena NKZO na ETDRS optotypech v jednotk6ch
logMAR. U kaZd6ho pacienta bylo provedeno perimetrick6 vy3etieni ke zhodnoceni
vypadkri zorn6ho pole a vy5etieni pomoci Amslerovy mlfi,ky ke zhodnocenl meta-

morfopsii. Byla zm6-
iena hodnota NT a byl
zhodnocen stav dodky,
pokud nebyla jiL p[i-
tomna psedofakie.

Pomoci biomik-
roskopick6ho vy5etie-
ni a OCT byl zhodno-
cen anatomicky n6lez
v makule. Vysledny
ndlez byl zalazen do
jednoho ze 3 stupilri
dle Tornambeho [27]
(stadium 1 - oplo6t6-
noluzavleno, stadium
2 - oplo5t6no/otevieno
astadiumS-elevov6-
no/otevieno).

Pomoci statis-
tick6ho zpracov|ni
(Studentriv t-test) byl
zhodnocen rozdil rr'ezi
piedoperadni a poope-
radni NKZO

visr.norcy

Pozn.: LogMAR pied OP = NKZO pied operaci (v LogMAR), LogMAR po
OP = NKZO po operaci (v LogMAR), Pooperadni stadium = pooperadni sta-
dium dle Tornambeho (1 = oplo3tdno/uzavieno, 2 = oploBt6no/otevieno)

Do na5eho sou-
boru bylo zahrnuto 28
pacientri (30 odi), kte-
ii byli postiZeni podle
Gassovy klasifikace
f4l IMD 2.-4. stadia.
Soubor tvoiilo 24 i,en

Tab. 1. Piehled pacientri zaiazenycl.' do souboru

Pacient v6k Pohlavi Stadium
IMD

LogMAR
nied OP

LogMAR
no OP

Pooperadni
stadium

.t th Z 4 1.7 1 2
2 z 4 0,8 0,6 1

l6 Z 3 1 1 'I

4 62 M 2 0,5 0,2 1

5 69 M 0,8 0,5 1

6 65 7 D 1 0.6 I
7 l6 M 2 1 0,3 1

8 59 z 2 0,6 0,4 I
o 76 Z I 1 1

10 58 7, 1 1 I
11 Z 4 1.4 0,9 2
12 70 Z 3 1,4

0.6
1
2

1

1

13 75 Z 4 0.8 0,5 1

t4 68 Z 2
2

0,8
7.4

0,3
0.3

1

1

15 61 Z 2 0,3 0,3 1

16 72 Z 2 0.8 0.4 1

l7 65 2 0,6 0,5 1

18 bh Z 2 0.5 0,3 1

19 70 Z 2 1 0,8 I
20 68 M 4 1 0,5 1

2I 51 Z 2 0,2 0,2 1

22 77 Z J I 0,9 1

79 Z 2 0,5 o,4 1

9/ 68 Z 4 1 0,8 1
OE 65 Z J 1 0,6 1

26 70 2 4 1 I 2
27 65 Z 2 0.8 0.7 1

28 56 Z 2 1,2 1,1 2
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a 4 muL| U 26 pacientt bylo onemocn6ni jednostrann6. U dvou pacientri bylo one-
mocndni oboustrann6, a proto s odstupem dasu oba podstoupili operaci IMD na obou
odich. Prrim6rny v6k pacientri na5eho souboru byl 68,0 + 6,8 roku. Piehled pacientri
zafazenych do souboru piedstavuje tabulka 1.

VBech 30 odi podstoupilo standardni tiiportovou PPV s peelingem EM a VLM.
U 29 odi byla pouZita vnitini tampon6da LSVo C3F8. Tampondda silikonovym olejem
byla pouZita ujednoho oka.

IMD 2. stadia se vyskytla 13kr6t (43 Vo),3. stadia 10kr6t (33 Vo),4. stadia
Tkrdt (24 Vo).

Upln6ho uzavieni IMD (oplo5tlnofuzavieno dle Tornambeho) bylo dosaZeno
u 26 odi (.87 Va), oplo3t6ni okrajfi IMD (oplo5t6no/otevieno dle Tornambeho) bylo do-
saZeno u 4 oti 13 Vo). Stadium elevovdno/otevieno se nevyskytlo u Z6dn6ho oka.
V;.fsledny stav byl hodnocen jako fsp65ny, pokud do3lo k uzavfeni, di oplo5tdni'okra-jt IMD. V na5em souboru se tedy jednalo o 100 7o odi.

Na obr6zku 1 je patrny piedoperadni n6lez na fundu pacienta se 3. stadiem
IMD spoledn6 s korespondujicim OCT n6lezem. Na obrdzku 2 je patrny pooperadni
n6lez na fundu t6hoi, pacienta spoledn6 s OCT ndlezem. Z obrdzkuje dobie patrno,
Ze IMD se kompletn6 uzaviela.

Obr. 1. piedoperadnin/Jez na fundu pacien-
ta se 3. stadiem IMD spoledn6 s korespon-
dujicim OCT n6.lezem

Obr. 2. pooperadni n6lez na fundu pacienta
se 3. stadiem IMD spoledn6 s koresponduji-
cim OCT ndlezem

Prrim6rnd NKZO byla pied operaci na hodnotd 0,89 + 0,33 logMAR (0,2-1,7).
Prrim6rn6 pooperadni NKZO na konci sledovaciho obdobi dinila 0,67 + 0,38 (0,2-1,7).
Za zlepSeni hodnoty NKZO bylo povaZov6no zlep5eni o vice neZ 1 i6dek ETDRS opto-
typri. NKZC se zlep5ila u 23 odi (77 7a). Hodnota vizu zristala stabilizov6na u 6 odi
(20 Vo). U 1 oka (3 7o) se NKZO zhor5ila. Podle statistick6ho zhodnoceni pomoci
p6rov6ho Studentova t-testu je tedy zlep5eni NKZO v na5em souboru statisticky
vliznarnn6 (p = 0,005).
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'1

Pii porovn6ni qfsledkfr perimetrick6ho vy5etieni pied a po operaci nebyla pa-
trna progrese jiZ existujicich skotomri v zorn6m poli.

V na5em souboru se vyskytly ndsledujici komplikace:v pooperadnim obdobi se NT piechodn6 zwj,Eil (do B0 torr) u 4 oEi (rB vo).
Elevace NT byla u v5ech odi dostatednd kompenzov6na lok6lni terapii.

U 4 od v souboru (13 Eo) byla jii; pied operaci piitomna pseudofakie, ostat-
nic}r 26 odi bylo fakickych. opacifikace dodky postoupila pouze u 10 odi (88 vo).

VBech 10 odi podstoupilo pied koncem sledovaciho obdobi operaci katarakty
s implantaci um6l6 nitroodni dodky.

U 1 oka (3 Vo) vznikla b6hem operace velk6 retin6lni dira v hornich kva-
drantech. Jednalo se pseudofakicky bulbus s predisponujicimi perifernimi dege-
neracemi. Stav byl vyie5en laserovou bardLi a tampon6dou silikonovym olejem. Po
evakuaci silikonov6ho oleje zisti;A retina piiloZena a IMD uzaviena.

DISKUSE

PPV s peelingem VLM a plynnou tampon5.dou je v soudasn6 dob6 povaZov6-
na za nejvhodn6j5i metodu k terapii IMD 2.-4. stadia 16,7 ,2I,26,27 ,36, 88, 401. TM
piedstavuje vyraznou pomoc ve vizualizaci EM a vLM 18,27 ,391. UmoZiuje jejich co
nej5etrndjSi a nejripln6jBi odstran6ni. Tim je dosaZeno lep5iho funkdniho a anatomic-
k6ho vysledku u vice nei,90 7o pacienti14,5,25,30, 33, 34, 381. Zku5enosti naBeho
souboru pacientri prokazuji ve shod6 s vy5e uvedenSimi autory velmi dobrou vizuali-
zaci jak EM tak VLM. Plynn6 tampon6da s pronadnim postavenim hlavy je ve shod6
s na5imi zku5enostmi mnoha autory povaZov6na za nezbytnou k dosaZeni dobr6ho
anatomick6ho i funkdniho vysledka 16, 7, 2I, 26, 27, 36, 38, 401.

Na naSem souboru jsme si ov6iili, i;e OCT piin65i velmi drileZit6 informace
o anatomick6m stavu makuly pied i pooperadn6. Nedok6Ze v5ak zcela pln6 informo-
vat o funkci fotoreceptorri, bundk pigmentov6ho epitelu sitnice a Miilleroqfch bun6k.

Podle statistick6ho hodnoceni se NKZO v naBem souboru zlep5ila (p = 0,005).
Nejv6t5i zlep5eni bylo pozorov5rno ve shodd s ostatnimi autory u odi s dobrou piedo-
peradni NKZO 14, 5, 6, 7 , 2L, 25, 26, 27,30, 33, 34, 36,38, 401. Jednalo se piev6Zn6
o odi ve 2. stadiu IMD. Nicm6n6 z chirurgick6ho ieSeni profitovaly i odi ve 4. stadiu
IMD, u nichi'b'!vd toto ie5eni povaZovdno n6kterlfmi autory za kontroverzni126l.

Pooperadniho stadia oplo5t6no/uzavieno a oplo5tdno/otevieno, kter6 byla hod-
nocena jako anatomicky a funkdni risp6ch, bylo dosaZeno u vSech odi souboru. S tim-
to n6lezem korespondovalo i vymizeni metamorfopsii u 100 7o oti.IJ 97 Vo odi byla
pouLita plynn6 tampondda a pacienti zachovdvali na 2 t'fdny pronadni postaveni
hlavy. U 1 oka (3 7o) byla pouZita silikonov6 tamponS"da pro periferni retin6lni fene-
straci.

Komplikace, kter6 se v na5em souboru vyskytly (zv,fleni NT, periferni reti-
n6lni dira, progrese katarakty), nebyly zfxaLn6 a byly dobie ieBiteln6.

Vysledky, kterych jsme dosdhli na souboru na5ich pacientri, prokazuji pfizni-
vy terapeuticky efekt PPV s peelingem ILM u IMD 2.-4. stadia. Vysledky na5eho
souboru d6le prok6zaly velmi dobrou schopnost TB k selektivnimu barveni EM
a ILM. Zndmky toxicity TB nebyly v na5em souboru pozorov6ny.
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Results Of Surgical Treatment Of Idiopathic Full 
Thickness Macular Hole With Peeling Of The 
Internal Limiting Membrane  
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&+86&#$!!
!
Keywords:  
6M6),+'16I! /L**! '16IF.&88! -+IL*+#!
1)*&4! ,+#8! ,*+.+! 76'#&I')-3! N6'1!
2+8! '+-,).+M&4!,&&*6.2!)/! 6.'&#.+*!
*6-6'6.2! -&-H#+.&4! ,#).&! ,)86'6).!
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$.%E:! 0#! E9:%//.%&.2?.! #3! 1.0%1#&/5#/:9%(! J59?5! /%09.20:! /.&?.9+.E! +.&7!
/#:909+.$7CLV!!
!
!
Methods 
!
<.3#&.! :A&6.&7(! 92! .%?5! /%09.20! J%:! E.0.&192.E! 05.! B.:0! ?#&&.?0.E! +9:A%$!
%?A907! F<=)[H! #2! ,%&$7! M&.%01.20! -9%B.09?! @.092#/%057! Y0AE7! @.:.%&?5!
F,M-@YH!?5%&0:(! 92! $#6G[@!A290:! 3#&!.%:9.&!:0%09:09?%$!.+%$A%09#2C![$:#!%$$! 05.!
/%09.20:!5%E!/.&91.0&9?!.a%192%09#2! 0#!E9:?#+.&!/#::9B$.!+9:A%$! 39.$E!E.3.?0:(!
05.! [1:$.&! 6&9E! .a%192%09#2! J%:! /.&3#&1.E! 0#! .+%$A%0.! 05.! 6&%E.! #3!
1.0%1#&/5#/:9%(! %2E! 05.! +%$A.! #3! 920&%&#??A$%&! /&.::A&.! FD4'H! 5%:! B..2!
1.%:A&.EC! Y919$%&$7! J%:! .+%$A%0.E! $.2:! :0%0A:! 93! 05.! /%09.20! J%:! /5%*9?C!!
Y0%6.!#3!DG;!J%:!E.0.&192.E!B%:.E!#2!?$929?%$!392E926!%2E!4=M!.a%192%09#2C!!
!

[$$!/%09.20:!A2E.&J.20!%!:0%2E%&E!O!/#&0!/%&:!/$%2%!+90&.?0#17!F'')H(!
92?$AE926!&.1#+%$!#3!/#:0.&9#&!57%$#9E(!/..$926!#3!./9&.092%$!1.1B&%2.:!F,GH!
%2E! DeGC! M&7/%2.! B$A.! FM<H! FG.1B&%2.! B$A.dH! 5%:! B..2! A:.E! 0#! +9:A%$9>.!
,G! %2E! DeGC! M5.! :#$A09#2! 5%:! B..2! %//$9.E! 3#&! K!192A0.! 920#! 05.!1%?A$%&!
%&.%!#3!05.!%9&! 39$$.E!.7.!%??#&E926!0#! $90.&%0A&.!&.?#11.2E%09#2:CLSQOK! ![30.&!
90:! &.1#+%$! 05.! .7.! J%:! 39$$.E! J905! :0.&9$.! <YY! $9IA9EC! 8:926! ,?*5%&E0!
.2E6&9//926! 19?&#3#&?./:(! /..$926! ,G! %2E! DeG! 5%+.! B..2! /.&3#&1.E! 92!
1%?A$%&!&.69#2!#2!19291%$!%&.%!#3!OaO!E9:?!E9%1.0.&:!F--HC!YA&6.&7!5%:!B..2!
3929:5.E!A:926!6%:!0%1/#2%E.!J905!KU_!=ObVC!'%09.20!J%:!92:0&A?0.E!0#!*../!
/&#2.!/#:909#2!#3!05.!5.%E!3#&!%0!$.%:0!L!J..*:C!

!
M5.! &.:A$0:! #3! :A&6.&7! J.&.! .+%$A%0.E! %0! 05.! .2E! #3! #B:.&+%09#2!

/.&9#EC! M5.! <=)[! J%:! E.0.&192.EC! ,%?5! /%09.20! A2E.&J.20! %! /.&91.0&9?!
.a%192%09#2! 0#! E.0.&192.! /#::9B$.! +9:A%$! 39.$E! E.3.?0:! %2E! 05.! [1:$.&! 6&9E!
.a%192%09#2!J%:! /.&3#&1.E! 0#! .+%$A%0.! 05.! 6&%E.! #3!1.0%1#&/5#/:9%C! D4'!
+%$A.!5%:!B..2!1.%:A&.E!%2E!$.2:!:0%0A:!5%:!B..2!.+%$A%0.E!93!05.!.7.!J%:!
/5%*9?C!
!! M5.!%2%0#19?%$!392E926:!92!1%?A$%!J.&.!E.0.&192.E!B7!B9#19?&#:?#/9?!
%2E! 4=M! .a%192%09#2C! M5.! 392%$! 392E926:! J.&.! :AB:A1.E! 920#! #2.! #3!
M#&2%1B.! 05&..! :0%6.:! FL^H! FK! Z! 3$%0N?$#:.E(! L! Z! 3$%0N#/.2(! O! Z!
.$.+%0.EN#/.2HC!
!
!
Result 
!
4A&!6&#A/!?#2:9:0.E!#3!UL!/%09.20:!FUT!.7.:H!:A33.&926!3&#1!DG;!#3!:0%6.!L(!O!
%2E!T!B7!W%::C!M5.!6&#A/!?#2:9:0.E!#3!T^!J#1.2!%2E!U!1.2C!M5.!E9:.%:.!
%33.?0.E!#2$7!#2.!.7.!92!UP!/%09.20:C!D2!0J#!/%09.20:(!B#05!.7.:!J.&.!%33.?0.E(!
%2E! 05.&.3#&.! 05.7! 5%E! DG;! :A&6.&7! #2! B#05! .7.:! %0! E933.&.20! 091.:C! M5.!
1.%2!%6.!#3!#A&!/%09.20:!6&#A/!J%:!]VCLcUCS!7.%&:C!!
!

[$$!UT!.7.:!J.&.! 0&.%0.E!J905!:0%2E%&E!O!/#&0!'')!J905!,G!%2E!DeG!
/..$926C!!D2!UK!.7.:!FST_H(!J%:!A:.E!6%:!0%1/#2%E.!FKU_!=ObVHC!Y9$9?#2!#9$!
0%1/#2%E.! J%:! A:.E! 92! O! .7.:! F]_HC! ! 42.:! 92! .7.! J905! /.&9/5.&%$! 69%20!
&.092%$!0.%&!%2E!0J9?.!92!2#2Q?##/.&%09+.!/%09.20:C!Y9$9?#2!#9$!J%:!&.1#+.E!92!
059:!/%09.20!92!0&..!1#205!/.&9#EC!

!
Y0%6.!L! DG;!J%:!E9%62#:.E!LT! 091.:! FTT_H(! :0%6.!O! DG;!LP! 091.:!

FO^_H(!%2E!:0%6.!T!DG;!KP!091.:!FKS_HC!!=#1/$.0.$7!?$#:A&.!#3!DG;!F:0%6.!K!
%30.&!M#&2%1B.H!J.!%?59.+.E!92!TU!.7.:!FVO_H(!3$%00.2926!#3!05.!.E6.:!#3!05.!
DG;!F:0%6.!L!M#&2%1B.H!92!]!.7.:!FKK_H(!%2E!DG;!&.1%92.E!#/.2!F:0%6.!O!
%30.&! M#&2%1B.H! 92! O! .7.:! F]_HC! Y0%6.! K! %2E! L! %30.&! M#&2%1B.! J.&.!
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?$%::939.E! %:! %! :A??.::3A$! &.:A$0C! M5%0! 1.%2:! 92! #A&! 6&#A/! J%:! &.%?5.E! %!
:A??.::3A$!&.:A$0!92!ST_C!

!
M5.!1.%2!#3!<=)[!J%:!B.3#&.!:A&6.&7!PCSTcPCOL!$#6G[@!FPCLZKC^HC!

[0! 05.! .2E! #3! #B:.&+%09#2! /.&9#E! &.%?5.E! 05.!1.%2! #3! <=)[! 0#! PCUVcPCOO!
$#6G[@!FPCPZKC^HC![:!%!+9:A%$!91/&#+.1.20!J%:!?$%::939.E!<=)[!91/&#+.1.20!
#3!1#&.!05.2!K!$92.!92!,M-@Y!?5%&0C!M5.&.3#&.!%2!91/&#+.1.20!J%:!&.%?5.E!
92!TV!.7.:!FVS_HCM5.!<=)[!:0%B9$9>.E!92!U!.7.:!FS_HC!42.!.7.!J%:!J#&:.2.E!
FL_HC! <7! :0%09:09?%$! .+%$A%09#2! 9:! <=)[! 91/&#+.1.20! :0%09:09?%$$7! :962939?%20!
F/fPCPPKHC!!
!

M5.!.209&.!&.:A$0:!#3!#A&!0.:0!6&#A/!%&.!/&.:.20.E!92!M%B$.!KC!b96A&.!K!
/&.:.20:!05.!/&.#/.&%09+.!392E926!92!/%09.20!g#C!KV!FDG;!:0%6.!L(!<=)[!PCU(!
/5%*9%HC! b96A&.! L! /&.:.20:! /&.#/.&%09+.! 4=M! 392E96! 92! 05.! :%1.! /%09.20C!
b96A&.!O!05.2!/&.:.20:!/#:0#/.&%09+.!392E926!92!/%09.20!g#C!KV!F:0%6.!K!%30.&!
M#&2%1B.(! <=)[! PCO(! /:.AE#/5%*9%HC! b96A&.! T! /&.:.20:! /#:0#/.&%09+.! 4=M!
392E926!92!059:!/%09.20C!

!
<7! ?#1/%&926! &.:A$0:! 92! /.&91.0&9?! .a%192%09#2! B.3#&.! %2E! %30.&!

:A&6.&7(! 05.&.!J%:!2#!/&#6&.::9#2!#3! %$&.%E7!.a9:0926!/.&9/5.&%$! +9:A%$! 39.$E!
E.3.?0:C!
!

D2!#A&!6&#A/!#3!/%09.20:!J.!#B:.&+.E!3#$$#J926!?#1/$9?%09#2:X!
-A&926!/#:0Q#/.&%09+.!/.&9#E(!D4'!+%$A.!0.1/#&%&9$7!92?&.%:.E!F0#!OP!0#&&H!92!
KP! .7.:! FKS_HC! M5.! D4'! .$.+%09#2! J%:! 0&.%0.E! B7! $#?%$! %2096$%A?#1%0#A:!
05.&%/7C!!

!
D2!]!.7.:!92!#A&!0.:0!6&#A/!05.&.!J%:!/:.AE#/5%*9%!E9%62#:.E!B.3#&.!

:A&6.&7(! 05.! &.1%92926! TV! .7.:! J.&.! /5%*9?C! LK! /5%*9?! .7.:! FTT_H!
A2E&.J.20! EA&926! #B:.&+%09#2! /.&9#E! :A&6.&7! EA.! 0#! ?#1/$9?%0.E! ?%0%&%?0!
F/5%?#.1A$:939?%09#2!%2E!$.2:!91/$%20%09#2HC!!
!

42.! .7.! FL_H! E.+.$#/.E! EA&926! DG;! :A&6.&7! %! 69%20! &.092%$! 0.%&! 92!
05.! :A/.&9#&! IA%E&%20:C! M59:! .7.! 5%E! /&.E9:/#:.E! /.&9/5.&%$! &.092%$!
E.6.2.&%09#2:C! M5.! 0.%&! J%:! 0&.%0.E! J905! $%:.&! B%&&%6.! %2E! :9$9?#2! #9$!
0%1/#2%E.C!R90592!05.!#B:.&+%09#2!/.&9#E!J%:!:9$9?#2!#9$!&.1#+.E!%2E!&.092%!
&.1%92:!%00%?5.EC!!
!

D2!#2.!.7.! FL_H!5%E!E.+.$#/.E!]!1#205:!%30.&! DG;!:A&6.&7! &.092%$!
E.0%?51.20C!M59:!?#1/$9?%09#2!J%:!:#$+.E!B7!'')!%2E!:9$9?#2!#9$!0%1/#2%E.C!
<.3#&.!.2E!#3!05.!#B:.&+%09#2!/.&9#E!:9$9?#2!#9$!J%:!&.1#+.E(!&.092%!&.1%92:!
%00%?5.E(!%2E!DG;!?$#:.E!F:0%6.!K!%30.&!M#&2%1B.HC!
!
!
Discussion 
! !

'&.:.20$7(!'')!J905!DeG!/..$926!%2E!6%:!0%1/#2%E.!9:!&.?#629>.E!%:!
05.!B.:0!1.05#E! 3#&! 0&.01.20! DG;! 3&#1!:0%6.!L! 0#! :0%6.!TCKT(KU(K^(KV(L^(LV(OK(OL!!
M<! 9:! %! :962939?%20! 5.$/! 92! ,G! %2E! DeG! +9:A%$9>%09#2CLSQOK! ! D0! .2%B$.:! 90:!
?#1/$.0.! %2E! ?%&.3A$! E.$%192%09#2! %2E! ?%2! 5.$/! 0#! %??#1/$9:5! B.00.&!
3A2?09#2%$! %2E! %2%0#19?%$! &.:A$0:! 92! 1#&.! 05%0! SP_! /%09.20:COLQOV! ! W%:!
0%1/#2%E.!J905!/&#2.!/#:909#2!#3!05.!5.%E!9:!/.&?.9+.E!%:!.::.209%$!B7!1%27!
%A05#&:!0#!%?59.+.!%!6##E!%2%0#19?%$!%2E!3A2?09#2%$!&.:A$0CKT(KU(K^(KV(LV(OKQOV!

!
D2! #A&! 0.:0! 6&#A/! J.! +.&939.E(! 05%0! 4=M! 69+.:! A:! +.&7! 91/#&0%20!

923#&1%09#2!%B#A0! 05.!%2%0#19?%$! :0%0A:!#3!1%?A$%!B.3#&.!%2E!%30.&!:A&6.&7!
%$05#A65! 90! ?%22#0! 3A$$7! 923#&1! A:! %B#A0! /5#0#&.?./0#&:(! /961.20! ./905.$9%$!
?.$$:!%2E!GA$$.&h:!?.$$:!3A2?09#2:C!
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Patient No. 
sex/age

Preop 
BCVA 

Postop 
BCVA Preop stage Postop stage 

K! bN^]! K(^ K T K!
L! bN^O! P(V P(U T K!
O! bN^]! K K O L!
T! GN]L! P(U P(L L K!
U! GN]S! P(V P(U O K!
]! bN]U! K P(] O K!
^! GN^]! K P(O L K!
V! bNUS! P(] P(U L K!
S! bN^]! K K O L!
KP! bNUV! K K O K!
KK! bN^O! K(T P(S T L!
KL! bN^P! K(T K O K!
KL! !! P(] L O K!
KO! bN^U! P(V P(K T K!
KT! bN]V! P(V P(O L K!
KT! !! K(T P(L L K!
KU! bN]K! P(O P(O L K!
K]! bN^L! P(V P(T L K!
K^! bN]U! P(] P(T O K!
KV! bN]]! P(U P(O L K!
KS! bN^P! K P(V L K!
LP! GN]V! K P(U T K!
LK! bNUK! P(L P L K!
LL! bN^K! K P(V O K!
LO! bN^S! P(U P(T L K!
LT! bN]V! K P(^ T L!
LU! bN]U! K P(T O K!
L]! bN^P! K K T L!
L^! bN]U! P(V P(O L K!
LV! bNU]! K(L K(K L K!
LS! bN^L! P(S P(L L K!
OP! bNUS! P(S P(U L K!
OK! bN^]! K P(] T K!
OL! bN^S! K P(] O K!
OO! GN^K! K P(T L K!
OT! bN]S! P(S P(] L L!
OU! bN^P! K(U P(O O K!
O]! bN]V! K(U P(] O K!
O^! bN]^! P(^ P(L L K!
OV! bN]S! P(S P(U T K!
OS! bN^P! K(U K O O!
TP! bNUU! P(^ P(] L K!
TK! bN]V! K P(U L K!
TL! bN^L! K P(^ O O!
TO! bN^P! K P(U O K!
TT! bN]S! K P(V O K!
TU! bN]U! P(S P(U L O!
T]! bN]^! K P(] O K!
T^! bN]U! K(U P(^ O K!
TV! bN^P! P(U P(O L K!
TS! bN^K! K P(] O K!
UP! bN^P! P(] P(T L K!
UK! bN]]! K(U P(V T K!
UL! bN]^! P(^ P(U L K!

'&.#/! <=)[f/&.#/.&%09+.! <=)[i! '#:0#/! <=)[f/#:0#/.&%09+.! <=)[i! '&.#/! :0%6.f/&.#/.&%09+.! :0%6.! #3! DG;! F%30.&! W%::H(! '#:0#/! :0%6.f/#:0#/.&%09+.!
:0%6.!#3!DGb!F%30.&!M#&2%1B.H!

Table 1:!M5.!.209&.!&.:A$0:!#3!05.!0.:0!6&#A/C!
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! ! ! !
! ! ! Figure 1:!!'&.#/.&%09+.!392E926!#3!/%09.20!g#C!KVC!

!
!
!

!
Figure 2:!!'&.#/.&%09+.!4=M!392E926!#3!/%09.20!g#C!KVC!
!
!
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!
Figure 3: !'#:0#/.&%09+.!392E926!#3!/%09.20!g#C!KVC!
!
!

!
Figure 4:!!'#:0#/.&%09+.!4=M!392E926!#3!/%09.20!g#C!KVC!
!
!

D2! #A&! 0.:0! 6&#A/! J.! &.%?5.E! :0%09:09?%$! :962939?%20! 91/&#+.1.20! 92!
<=)[!F/fPCPPKHC!M5.!B966.:0!.33.?0!J%:!%?59.+.E!92!?#2?#&E%2?.!J905!#05.&!
%A05#&:KT(KU(K^(KV(L^(LV(OKQOV! 92! .7.:! J905! %! 6##E! /&.#/.&%09+.! <=)[C! M5.! 1#:0!
?%:.:!J.&.!/&.#/.&%09+.!92!:0%6.!L!#3!DG;C!g.+.&05.$.::(!.+.2!.7.:!92!:0%6.!
T!/&#390.E!3&#1!05.!:A&6.&7(!%$05#A65!:#1.!%A05#&:!392E!059:!:#$A09#2!3#&!059:!
:0%6.!?#20&#+.&:9%$CLV!!

!
'#:0#/.&%09+.! :0%6.! K! %2E! L! %30.&! M#&2%1B.(! ?$%::939.E! %:! %2!

%2%0#19?%$!%2E!3A2?09#2%$!:A??.::!J%:!&.%?5.E!92!UK!.7.:!#3!#A&!0.:0!6&#A/!
FST_HC!!M5.!1.0%1#&/5#/:9%!%$:#!E9:%//.%&.E!92!KPP_!#3!.7.:C!!

!
SL_! #3! .7.:! 5%E! A:.E! 6%:! 0%1/#2%E.(! %2E! /%09.20:! *./0! /&#2.!

/#:909#2!#3!05.!5.%E!3#&!L!J..*:C!O!.7.:!FL_H!5%E!A:.E!:9$9?#2.!0%1/#2%E.C!
42.!.7.!EA.!0#!69%20!/.&9/5.&%$!&.092%$!0.%&C!MJ9?.!J%:!:9$9?#2!#9$!A:.E!92!2#2Q
?##/.&%0926! /%09.20:C! ! =#1/$9?%09#2:(! 05%0! %/.%&.E! 92! #A&! 0.:0! 6&#A/! FD4'!
.$.+%09#2(!/.&9/5.&%$!&.092%$!0.%&(!?%0%&%?0!/&#6&.::9#2(!$%0.!&.092%$!E.0%?51.20H!
J.&.!2#0!?&909?%$!%2E!J.&.!6##E!0&.%0%B$.C!

!
4A&! &.:A$0:! %??#1/$9:5.E! #2! #A&! /%09.20! 0.:0! 6&#A/! :5#J! 92!
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Vliv operace idiopatick6 makuldrni dfry s peelingem MLI
a plynnou tamponddou na elektrickou funkci sitnice

Karkanov6 M., Vlkov6 E., Do6kov6 H., Koliii p.

Odni klinika LF MU a FN Brno, piednostka prof. MUDr. E. Vtkov6, CSc.

SOUHRN

Mnoho sou6asnfch klinichfch praci dokazuje piiznivl? vliv PPV s peelingem MLI a plynnou tamponddou pro idiopatickou
makuldrni diru (lMD) na morfologii makuly. Dokazuji zmen5eni di vymizeni centrdlniho sk6tomu a metamorfopsii a piedevsim
tak€ zlep5eni NKZO do dtilky i do blizka. Zhodnoceni objektivniho lunkdniho stavu sitnice je ale nad6le diskutovanou ot6zkou.
Prdce se zabfvi srovndnim elektrick6 funkce sitnice pied a po operaci IMD s peelingem MLI a plynnou tamponddou.
Do souboru bylo zaiazeno 19 pacient0 (8 mui0, 11 ien), tzn. 19 odi s lMD. Pr0mdrnf v€k byl 6916 let. Soubor tvoiili pacienti
s transparentnimi optickfmi m6dii. U iddn6ho z t6chto pacient0 nebyla nalezena piitomnost jin6 makul6rni patologie nei lMD.
Nikdo neprod6lal piedchozi operaci sitnice. Pacienti byli vySetieni 1 den pied operaci, I m6sic po operaci a 3 m6sice po operacimakulirni diry. Pii kaid6 kontrole byla provedena ndsledujici vy5etieni: Amsler0v test, nejidpe korigovan6 zrakovd ostrost
(NKZO) do blizka (Jaegerovy tabulky), NKZO do drilky (ETDRS optotypy), vySetienf nitroodniho ilaku (bezkontaktni piistroj
NIDEK NT- 2000), vy5etieni piedniho segmentu na St6rbinov6 lamp6, vy5etieni odniho pozadi biomikroskopicky i nepiimou
oftalmoskopii, vysetieni fotopick6ho, pattern i multifokdlniho ERG (Retiscan podte metodiky ISCEV) a OCT vySetieni (btratus
OCT). Dle potieby bylo provedeno i UZV vySetieni (Ultrascan Atcon).
Ke statistick6mu zpracovdni hodnot ERG komponent mezi souborem pied operaci (soubor 1), 1 m6sic po operaci (soubor 2) a 3
m6sice po operaci (soubor 3) isme pouiili neparametriclof wilcoxon0v pdrovf test.
U fotopick6ho ERG byla statisticky signifikantnE prodlouiena latence bu soubort 2 ag oproti souboru 1 (p < 0,05). pii srovn6nf
latence b mezi soubory 2 a 3 nebyla nalezena statislickd vfznamnosl. Srovndni ostatnich parametr0 fotopick6ho ERG nebylo
statisticky vfznamn6, U pattern ERG nebyl nalezen statisticky vfznamnri rozdil mezi soubory 1 ,2 a S.
U multilokdlniho ERG bylo nalezeno statisticky signifikantni zvfSeni amplitudy Pt na hustotu odpov1di dan6 jednotky
a amplltudy Pl v centrdlnim prslenci u souboru 3 oproti souboru 1 (p < 0,05). Srovndni ostatnich parametr0 nebylo siatisticky
vfznamn6'V paracentrdlnfm prstenci bylo nalezeno statisticky signifikantni prodlouieni latence'NI i tatence pl u souboru 3
oproti souboru 1 (p < 0,05). Srovnini ostatnich parametr0 v paracentrdlnfm prstenci nebylo statisticky vfznamn6.
Statisticky signilikantni zlep5eni elektrick6 lunkce sitnice v eentrdlnich 4', 3 m6sice po operaci, potvrzuje piizniv'f funk6ni efekt
operace ve fovee. Ve fovee dochdzi ke zvf5enf podtu funkdnich nervovfch bundk vn6jsich vrstev sitnice. V parafoveoldrni
oblasti, stejn6 I na cel6 sitnici, dochdzi 3 m6sice po operaci, naopak ke statisticky signifikantnimu zhor5eni lunkce sitnice ve
smyslu prodlouieni doby vedeni vn6i5imi vrstvami sitnice. I dle na6ich vfsledk0 je peeling MLt v chirurgii IMD pies iehonespornf pifnos st{le kontroverzni technikou. V kretk6m tiimEsidnim sledovacim obdobi do6lo ke zlepseni funkce ve fovee, ale
ke zhorseni funkce paraf,oveoldrni oblasti, kterd se ve velk6m rozsahu shoduje s oblasti peelingu MLl. Diskuse ohledn€ indikace
peelingu MLI u nii5ich stadii IMD ie iist€ na mistE. Vyvoi elektrick6 funkce sitnice po operaci IMD s peetingem MLt a plynnou
tamponddou budeme naddle sledovat.

Klidovi slova: ERG, idiopatick6 makulirni dira, pars plana vitrektomie

SUMMARY

The lnfluence of the ldiopathic Macular Hole (IMH) Surgery with the ILM Peeting and Gas Tamponade on the Electrical
Function of the Retina

Many contemporary clinical papers establish posilive intluence of the pars plana vitrectomy (ppV) with the ILM (internal limiting
membrane) peellng and gas tamponade in macular hole to the macular morphology.They prove diminishing or disappearing of
the central scotoma and metamorphopsia and especially also improvement of the BCVA for far and near. The evaluation of the
objective functlonal condition ol the retina is still a discussed question.
This paper concerns with the comparison of the electric lunctions of lhe retina before and after the IMH surgery with the ILM
peeling and the gas tamponade.
ln the group 19 patients (8 men, 11 women), or 19 eyes with IMH were included.The average age was 69 t 6 years.The group
consisted of patients with transparent optical media. ln none of these patients was found other macular pathology ttran firlft.
Nobody underwent olher retinal surgery,The patients were examined 1 day beiore and 1 and 3 months after the surgery. During
each control, the following examinations were performed: the Amsler grid examination, the best corrected visual acuity (BCVA)
lor lar (EDRTS chart) and near (Jaeger optotypes), intraocular pressure measurement (non contact tonometer NIDEK NT-2000),
examination ol the anterior segment on the slit lamp, examination of the posterior segment biomicroscopically and by meansof indirect ophthalmoscopy, examination of the photopic, pattern, and multifocal ERG (Retiscan, according to the ISGEV
methodology), and OCT examination (Stratus OCT). ll necessary! lhe ultrasound examination (Ultrascan Alcon) was performed
as well.
For lhe statistical evalualion of the ERG component values among the data liles belore the surgery (data file 1), 1 month after
the surgery (data file 2), and 3 months after the surgery (data lile 3), the non-parametric Wilcoxon pair test was used.
ln the photopic ERG, there was statistically significant prolongation ol the latency b in data lile 2 and 3 comparing to the data
file I {p < 0.05). Gomparing latency b ol data file 1 to data file 2, there was found no statistical significance. Comparing other
parameters of photopic ERG found no statistically significant difference among data liles 1, 2, and 3. ln the multifocal ERG, there
was found statistically signilicant elevation ol the Pl amplitude according to the response density of given unit and the pI
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amplitude in the central ring in data file 3 comparing to the data file 1 (p < 0.05). Comparison of other parameters was not
statistically signif icant.
ln the paracentral ring, there was found statistically significant extension of the Nl and Pl latency in data file 3 comparing to
the data file 1 (p < 0.05). Comparison of other parameters in the paracentral ring was not statistically significant.
Statistically significant improvement of the retinal electric function in the central 4' 3 months after the surgery, confirms the
positive functional effect ol the surgery to the fovea. ln the fovea, the increase of the number of functional nerve cells of the
outer layers of the retina occurs. On the other hand, in the parafoveolar region, as well as in the whole retina, 3 months after the
surgery, statistically significant decrease of the function of the retina, meaning the time prolongation of the conduction in the
outer layers of the retina, occurs. According also to our results, the peeling,of the ILM in the IMH surgery remains, despite its
unquestionable contribution, still a controversial technique. During the short, three months lasting, follow-up period, the
functional improvement in the fovea occurred, but the functional decrease in the parafoveolar region which correlates in the
large extent with area of the ILM peeling was found. The discussion about the ILM peeling indication in the earlier stages is
adequate. We will further follow-up the development of the retinal electric function after the IMH surgery with ILM peeling and
gas tamponade.

Key words: ERG, idiopathic macular hole, pars plana vitrectomy.
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ldiopaticka makuldrni dira (lMD) je defekt fovey v pln6
tlou5tbe, od membrana limitans interna a2 po zevn( segmenty
fotoreceptorfr, kterli se postupn6 zvdt5uje spolu s nar&stajfcfm
prstencem subretin6lni tekutiny. Piicinou IMD je piedozadni
i tangenci6lni trakce sklivce. IMD je vekem podmlndnou maku-
lopatii. Nejcasteji vznika v 7. decenniu, av5ak postiZeny mohou
blit i osoby mlad5f. Cast6j5i incidence je u Zen, od 67 do 91 %.
Celkovd prevalence je 3 onemocndni na 1000 obyvatel [1 1].

Dle doby trv6n( rozddlujeme IMD na akutn( a chronickou.
Akutni netrvd d6le neZ 1 rok, chronickd naopak trv6 d6le neZ
1 rok. Dle velikosti a hloubky defektu se IMD d6li dle uznevane
Gassovy klasifikace, publikovane v roce 1988 a revidovan6
v roce 1995, do 4 stadii [4]. Stadium 1 je vlastne prekurzorem
makul6rni diry. Piedstavuje pouze elevaci fovey se zachova-
nou foveolarni depresi (stadium 1A) nebo elevaci fovey s vy-
mizenim foveol6rnI vklesliny (stadium 1B). Fotoreceptory jsou
postupne roztahov6ny centrifug6ln6. U 60 % oci se v prtbehu
ablace zadni plochy sklivce trakce uvolni a stadium 1 se zhoji
bud'zcela nebo s lamel6rnim defektem se zachovanim vnej-
Sich vrstev sitnice. Dal5ich 40 "k o6,i progreduje d6le do stadia
2. Stadium 2 je defekt fovey v pln6 tlou5tce sitnice men5i neZ
400 pm, Sklivec se odlucuje od fovey, ale nad6le zfrst6v6 fixo-
v6n k okolnf sitnici. I defekt stadia 2 se mtZe spontdnn6 zho-
jit. Stadium 3 je defekt fovey v plne tlou5tce sitnice vet5f neZ
400 pm. Yznik6, ze stadia 2, bud'koncentrickou progresi, nebo
excentrickyim cirkuldrnim rrlstem. M0Ze a nemusi b17t piitomno
operkulum. Sklivec se odluduje od fovey, nikoliv od papily. Neni
piitomen Weisstrv ring, tzn. ablace sklivce od papily zrakov6ho
nervu. Stadium 4 je defekt fovey v pln6 tlou5tce sitnice v6t5i
neZ 400 pm. Sklivec se odlucuje od fovey i od papily zrakov6ho
nervu. Je piitomen Weissrjv ring [1 1].

Uzndvanou l6dbou symptomatick6 IMD je v soudasnosti
pars plana vitrektomie (PPV) s preciznim odloucenim zadni
sklivcov6 membrdny a odstran6nim sklivce, dtslednou kontro-
lou perifernf sitnice, peelingem membrana limitans interna
(MLI), vlimenou voda/vzduch a tamponddou expanzivnim ply-
nem (SF6, C3F8).

Pii peelingu MLI ve fovee a perifoveol6rn6 je odstrandna
tangenci6lni trakce, kterd se spolu s trakci piedozadnf podfli
na vzniku a rozvoji lMD. Mnoh6 studie prok6zaly vlTznamnf
piinos peelingu MLI na zv175eni poctu uzavienlTch der a snG
Zen( rizika znovuotevieni diry. S vySSim procentem uz6v6rfi
bylo logicky spojene i zlepdeni zrakov6 ostrosti. 12,5,6,12, 18,
19,211. Piesto je peeling MLI v soudasnosti st6le kontroverzni
technikou. MLI je tvoiena v'ibeLky MulleroviTch podp&rn17ch

bunek sitnice. Pii odstrandni MLI dochazi k jejich naru5eni.
V centrdlni oblasti sitnice proto doch6zi k nevratnfm zm6n6m.
V d0sledku toho vyvstdvd diskuse o piesnfch indikacich pee-
lingu MLI v chirurgii makuldrni diry [8, 13, 15].

Mnoho soudasnlTch klinicklTch praci dokazuje piiznivf vliv
PPV s peelingem MLI a plynnou tampon6dou pro makuldrni
diru na morfologii makuly. Dokazujf zmen5eni ci vymizen(
centr6lniho skotomu a metamorfopsii a piedev5fm tak6 zlep-
Seni NKZO do d6lky i do blizka [3, 6, 9, 10, 12, 13, 14, 15,21,
22l.Zhodnoceni objektivniho funkdniho stavu sitnice je ale na-
ddle diskutovanou otazkou.

Prdce se zab'ivit srovn6nim elektrick6 funkce sitnice pied
a po operaci IMD s peelingem MLI a plynnou tampon6dou.

MATERIAL A METODIKA

Do souboru bylo zahzeno 19 pacientt (8 muZ0, 11 2en),
tzn. 19 oci s lMD. Prtmernli vek byl 69 + 6 let. Soubor tvoiili
pacienti s transparentnimi opticklimi m6dii. U Zadn6ho z tdchto
pacientfr nebyla nalezena piitomnost jin6 makuldrni patologie
neZ IMD. Nikdo neprod6lal piedchozi operaci sitnice. Stadium
1B s progresi se vyskytlo u 3 pacientfr, stadium 2 u 6 pacientt,
stadium 3 u 4 pacientrj astadium 4 u 2 pacient&. U 4 pacient0
byla piitomna lamel6rni fenestrace s progresi.

Pacienti byli vy5etieni 1 den pied operaci, 1 m6sic po
operaci a 3 m6sfce po operaci makul6rni diry. Pii kaZd6 kon-
trole byla provedena ndsledujici vy5etieni: Amsler&v test,
nejl6pe korigovand zrakovA ostrost (NKZO) do blizka (Jae-
gerovy tabulky), NKZO do dalky (ETDRS optotypy), vy5et-
ieni nitroodniho tlaku bezkontaktnim tonometrem (NIDEK
NT-2000), vy5etieni piedniho segmentu na Stdrbinov6
lamp6, vy5etieni ocniho pozadi biomikroskopicky i nepii-
mou oftalmoskopii, vy5etieni fotopick6ho, pattern i multifo-
kdlniho ERG (Retiscan dle metodiky ISCEV) a OCT vySet-
ieni (Stratus OCT). Dle potieby bylo provedeno i UZV
vy5etieni (Ultrascan Alcon). ERG vy5etienf jsme provedli
dle standardfr klinick6 elektroretinografie stanovenlTch
ISCEV [16]. PouZili jsme nitkovit6 kontaktni DTL elektrody.
Pii vy5etieni multifokdlniho ERG jsme s(tnici stimulovali po-
moci 61 bin6rnich hexagon0 [17].

U v5ech pacientfr byla v roce 2007-2008 na na5i klinice
provedena standardni tiiportov6 PPV s peelingem MLI a plyn-
nou tamponddou expanzivnim plynem. Operace provedli dva
chirurgov6. U v5ech pacientt bylo operovdno pouze jedno oko.
Dve oci byly artefakick6, ostatni fakick6. U 4 oci byl s piihl6d-
nut(m k v6ku pacientfr, vzhledem k dast6mu rozvoji kompliko-
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vane katarakty po operaci, proveden v)7kon kombinovan)i,
spolu s operaci katarakty. U v5ech bylo doporuceno poloho-
vanf oblicejem dol[r nejmene 14 dni. IMD se uzavielau i7 odi,
u 2 od,( pietrvala perzistujici lMD.

Ke statistickemu zpracovanI hodnot ERG komponent mezi
souborem pied operacf (soubor 1), 1 mesic po operaci (sou-
bor 2) a 3 mesice po operaci (soubor 3) jsme pouZili nepara-
metricklT Wilcoxon0v parovlT test. Byly srovndny nasledujici pa-
rametry: u fotopick6ho ERG latence a, Iatence b, amplituda a,
amplituda b a pomer b/a, u pafiern ERG latence N3S, latence
P50 a latence N95, amplituda P50 a amplituda NgS, u multifo-
kalniho ERG amplituda P1 na hustotu odpovddi dane jedno-
tky, amplituda Pl, amplituda Nl, latence Pl a tatence Nl.
U multifok6lniho ERG jsme hodnotili poditacem extrahovan6
hodnoty komponent zvl65t v centrdlnim (4' kolem oblasti fi-
xace) a zvld5t v paracentr6lnim prstenci (5-1 0. kolem oblasti
fixace).

VYSLEDKY

U multifokalniho ERG (Mf ERG) bylo nalezeno statisticky
signifikantnf zv175eni amplitudy P1 na hustotu odpovedi dan6
jednotky a amplitudy P7 v centr6lnim prstenci u souboru 3
oproti souboru 1 (p < 0,05) (obr. 2). Srovn6ni ostatnich para-
metr& nebylo statisticky vyznamne. V paracentrdlnim prstenci
bylo nalezeno statisticky signifikantni prodlouZeni latence Nl
i latence P7 u souboru 3 oproti souboru 1 (p < 0,05) (obr. 3).
Srovn6ni ostatnich parametrfr v paracentr6lnim prstenci ne-
bylo statisticky vyznamne.

DISKUSE

V5isledky srovn6ni ERG pied, 1 m6sic a 3 mesice po PPV
s peelingem MLI a plynnou tamponddou pro makul6rni diru
dokazujI ndsledujici:

Jednoznacn6 zlepSeni funkce sitnice v cent16ln[m
prstenci 3 mesice po operaci, odrAL( uzavieni lMD, sni2eni
ed6mu a obnovenI foveoldrni deprese u 17 pacienttr nebo
piibliZeni okrajrir diry u 2 pacienti. Zlep5eni elektrickr!
funkce fovey dokazuje statisticky signifikantni zvyien( ampli-
tudy P1 na hustotu odpovedi dane jednotky a amplitudy P1
v centrdlnim prstenci. V centr6lnlch 4' dochAz( ve vnej5ich
vrstv6ch sitnice ke zvf5eni poctu funkcnich nervovfch bu-
nek [7]. Statisticky signifikantni zvyien( amplitudy P7 v cent-
16lnim prstenci publikoval 1 rok po operaci IMD s peelingem
MLI Apostolopoulos [1]. VySetiil 20 uzavienych lMD. K po-

U fotopick6ho ERG (F ERG) byla statisticky signifikantnd pro-
dlouZena latenceb u soubort 2 a 3 oproti souboru 1 (p < 0,05)
(obr. 1). Pii srovn6ni latence b mezi soubory 2 a3 nebyla nale-
zena statistickA vyznamnost. Srovndni ostatnfch parametrri F
ERG nebylo statisticky vyznamn1. U pattern ERG (P ERG) ne-
byl nalezen statisticky vyznamny rozdil mezi soubory 1 , 2 a 3.
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Obr.3. Srovndni latence komponent Nl, Pl v paracentrdln[m prstenci u Mf ERG mezi soubory 1,2,3

dobnemu vfsledku take dosel Si Ying-Ji, kterf publikoval
statisticky signifikantni zv175eni amplitudy P1 v centrdlnim
prstenci u 40 oci 3 mesice po operaci a dalSi zv175eni 6 md-
sicfr po operaci [20]. V paracentr6lnim prstenci (5-10' kolem
oblasti fixace) jsme nenalezli v hodnot6 amplitudy P/ statis-
ticky vfznamni rozd(l mezi soubory. Naopak pr6ce Aposto-
lopoulose a Si Ying-Ji poukazovaly na pooperacni zvli5eni
amplitudy P7 i v pericentr6lni oblasti 11 ,201. Tuto skutecnost
vysvetlovaly piiloZenim ablace neuroretiny pii uzaveru lMD.
NaSe prdce naopak signalizuje 3 m6sice po operaci, statis-
ticky signifikantni prodlouZen( latence N1 i P1 v paracetrdl-
n(m prstenci. Poukazuje na mo2nost prodlouZeni doby ve-
deni nervovlTmi burikami vnej5ich vrstev sitnice [7]. Tento
vlTsledek je dirleZitV vzhledem ke skutednosti, Ze paracent-
16lni prstenec se ve velk6m rozsahu shoduje s oblasti, kde
byl proveden peeling MLl. Prace Apostolopoulose a Si Ying-
Ji latence N1 a P1 v paracentrdlnim prstenci vibec neuvd-
dely.

ZAVER

Statisticky signifikantni zlepSeni elektrick6 funkce sitnice
v centrdlnich 4', 3 m6sice po operaci, potvrzuje pifuniv'i funkcni
efekt operace ve fovee. Ve fovee dochAz( ke zviT5eni podtu
funkcnich nervovfch bunek vn6j5ich vrstev sitnice. V parafove-
oldrnf oblasti, stejne i na cel6 sitnici, dochazi 3 mesice po ope-
raci, naopak ke statisticky signifikantnimu zhor5eni funkce sit-
nice ve smyslu prodlou2eni doby vedeni vnej5imi vrstvami
sitnice. I dle na5ich vlTsledk& je peeling MLI v chirurgii IMD pies
jeho nespornf piinos stdle kontroverzni technikou. V krdtk6m tii-
m6sidnim sledovacim obdobi doSlo ke zlep5enifunkce ve fovee,
ale ke zhor5eni funkce parafoveol6rni oblasti, kter6 se ve vel-

k6m rozsahu shoduje s oblasti peelingu MLl. Diskuse ohledne
indikace peelingu MLI u niZSich stadii IMD je jiste na mist6. Vf-
voj elektrick6 funkce sitnice po operaci IMD s peelingem MLI
a plynnou tamponddou budeme nad6le sledovat.
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I<AZUTSTIKA
Fluorescenini angio grafie
u Stargardtovy choroby
Kol6i P.
Odni klinika Faku-ltni nemocnice Brno Bohunice, piednosta prof. MUDr. Ev.a Mkov6, CSc.

Souhrn
V il6nku autor pod6v6 inforrnace o Stargardtov6 chorobE a formou kazuistiky
uv6di konkr6tni kroky, kter6 vedly ke stanoveni diagtr6zy tohoto onemocn6ni.
Stargardtova choroba je jednou z forem juvenilni makuldrni degenerace, kter6
postihuje retin6lni pigmentovy epitel. Jedn6 se o relativn6 vzilcnd, d6diin6, po-
malu progredujici, vdtiinou bilater6lni onemocn6ni, vedouci k poklesu vizu. D6-
didnost je ve v6tiin6 piipadri autosom6lnd recesivni,
S onemocndnim se v6tSina oftalmologri b6hem sv6 praxe nesetk6, je ov5em na jeho
rqyskyt nutno myslet.
Kli6ovd slova: Stargardtova choroba,juvenilni makul6rni degenerace, autosomil-
n6 recesivni d6didnost

Summary
Fluorescent Angiography in Stargardt's Disease
(Case-report)
The author submits information on Stargardt's disease, andbased on a case-report
he mentions actual steps which led to the establishment of the diagrrosis of the
disease.
Stargardt's disease is one of the forms of juvenile macular degeneration which
affects the retinal pigmented epithelium. It is a relatively rare hereditar'5r, slowly
proglessing, usually bilateral disease leading to deterioration of vision. In the
majority the heredity is autosomal recessive.
The majority of ophthalmologists do not encounter the disease in their practice
but it has to be taken into consideraction.
Key words: Stargardt's disease, juvenile macular degeneration, autosomal reces-
sive heredity

ies. a slou. Oftat.,56,2000, No. 1, p. 60 - 63

Onemocn6ni bylo poprv6 popsdno oftalmologem Karlem Stargardtem v r. 1909.
Jedn6 se o juvenilni makul6rni degeneraci. Ptrvodni Stargardtova definice z r. 1973
zni: ,,Jde o bilater6lni, pomalu progredujici onemocndni postihujici makulu, ryskytujici
se familidrn6, zadinajici v ml6di a vedouci event. ke zfu6"td centr6lniho vizu." [1].

Stargardtova choroba b1w6 dasto spojovena s dalSi nozeologickou jednotkou,
kterouje fundus flavimaculatus. V soudasn6 dobd se zd6,Lejde o 2 variantyjednoho
onemocn6ni [3]. Stargardtovu chorobu diagnostikujeme pfi vfskl'tu makuldrni dys-

Piedneseno na II. angiografickjch dnech v Litomybii 14. - 15. kvdtna 1999

o.
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trofie se skvrnami nebo bez nich. Jako fundus flavimaculatus je definov6na pouze dist6
forma bez postiZeni makuly.

Hlavnjmi symptomy, kter6 pacienta k vysetieni piivedou, popsal uZ stargardtv roce 1913: porucha vizu, porucha barevn6ho viddni, denni slepbta, fotofobie [1].
Z dne5nfho pohledu bychom doplnili je6t6 vysk;t centr6lnich skotomri.
_ Oftalmoskopickf ndlez v dasnych fdtzicln je bud velmi diskr6tnf, nebo i;1dn'jr.
Pozd6ji dochdzi ke ztrdt6 foveol6rniho reflexu, makula nabjwd granulovan6ho vzhledu,
v pozdnfch fdzichvykazuje makula vzhled,,tepan6ho bronzu". od makuly smdrem do
stiedni periferie nach6zfme obvykle Llutavl skvrny. Diferenci6ln6 diagnosticky se t;'to
nenachdzi nikdy ddle neZ za ekvdtorem. V pozdnichfdzich mriZe dochdzet k jejich
pigmentaci. Papila zrakov6ho neryu, retin6lni c6vy a vzddlenl. periferie vykazuji
normd.lni n6Iez.

Patofyziologicky podklad tohoto onemocndni tkvi velmi pravd6podobnE v des-
trukci bunEk retin6lnfho pigmentov6ho epitelu (RPE), torza jader t6chto bundk.jsou
zachovdna pouze v okoli Bruchovy membrdny. Na tyto zmdrry navazuje pot6 sekun-
d6rn6 destrukce fotoreceptort z abnormity bun6k RPE.

Histologick6 studie u Stargardtovy choroby byly r,ypracov6ny dle dostupn6lite-
ratury pouze dvd (Blodi a Klien, Krill) t3l. Blodi popisuje vymizenf fotoreceptorri
z makuly pii degeneraci bundk RPE. Klien a Krill popisuji nahromaddni patologick6
substance ve vnitini polovin6 bundk RPE.

UZ Stargardt polkazuje na to, Ze onemocndni se vyskytuje famili6rnd [1]. Mnozf
autoii ve shod6 uvdd6ji, Ze dddidnost je asi v 90 Vo autosomS.ln6 recesivnf, ve zbylych
piipadech jde o autosomdln6 dominantni pienos, di ndhodnou mutaci [1].

DIFERENCIAT,Ni DIAGNOZA

Stargardtova chorobaje jednou z forem juvenilni makulS"rni degenerace, ostatni
piidiny juvenilni makulS.rni degenerace musime proto r,yloudit. Jsou to: fundus flavi-
maculatus, viteliformni dystrofie, juvenilni retinoschiza v6.zan6 na X-chromosom
Spielmeyer-Vogtova choroba, familidrni dominantni drrizy [3].

Obvykl6 n6lezy subjektivnich a objektivnich q'Setiovacich metod jsou ndsledu-
jici:

Zrakovd ostrost postupn6 kles6, ustaluje se v rozmezi 5150 - podit6nim prstri.
Zorn6, pole lykazuje snfZenou senzitivitu ve stiedni periferii a relativnf, di

absolutni centrS.lnf skotomy.
Barevn6 vid6ni vykazuje ziskanou lehkou derveno zelenou dyschromatopsii,

v pozdnich stadiich aZ zfskanou achromatopsii.
Adaptace na tmu je obvykle normdlnf, di lehce subnormdlni, velk6 poruchy

nenal6zdme nikdy.
Na ERG pozorujeme ve v6t5in6 piipadfr normdlnf nttlez, mtZe se ryskytnout

pouze delBi latence v dosaZeni maxima vlny B. U pokrodilych ndlezri jsou diskr6tnd
sniZeny amplitudy. Nikdy se nevyskytne nevybavn6 ERG.

EOG vykazuje obvykle lehce subnormrilni ndlez,je indikdtorem velikosti posti-
Zeni RPE.

KAZUISTIKA

V minul6m roce se na na6i ambulanci dostavila 24let5. pacientka s doporudenim
ze sektoru k vySetieni pro pokles vizu. Anamnesticky zji5t6no, Ze rodinnd anamndza
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Obr. 1. Snimek fundu prav6ho oka
v bezderven6m sv6tle.

Ohl".2. Snimek fundu lev6ho oka
v bezderven6m svdtle.

Obr. 3. Fluorescendnf angiogram
prav6ho oka.

Obr. 4. Fluorescendnf angiogram
lev6ho oka.

jebezvyznamnd, v osobni anamn6ze pouze bd1n6, ddtsk6 onemocndni, v odni arramneze
lehk6 myopie od Skolnich let, nyn6j5i onemocndni - postupny pokles vizuv poslednfm
TOCe.

Hlavni subjektivni symptomy: pokles vizu, porucha barevn6ho vid6ni, centr6lni
skotomy, fotofobie.

ObjektivnivySetieni: vizus ODS s kor -2,0 Dsf 5/30 d.k.n., Jaeger natur6ln6 nedte,
Jaeger d. 6 na OD di OS s dalekohlednym zv6t5ovacfm syst6mem 8x, piedni segment
a dodka bez patologick6ho n6lezu. Pii vy5etieni fundu v rnydri6ze patrna na ODS
symetricky makul6rni atrofie charakteru ,,tepan6ho brorrztJ". Od makuly smdrem do
stiedni periferie byla nepravideln6 rozeseta i,Iutav6. chorioretinS.lni loZiska ,obr. 1,2').
NT zcela v norm6. Dle vyBetieni barvocitu prok6z6na ziskand achromatopsie.

ERG: skotopick6 - norm6lni ndlez, fotopick6 - norm6lni ndlez.
EOG: subnorm6lni n6lez.
Fluorescendni angiografie: uZ v dasnych fdzichpatrna chorioiddlni hyperfluores-

cence v oblasti makuly, pozddji se objevuji loZiska chorioiddlni hyperfluorescence od
makuly aZ do stiedni periferie (koresponduji se Zlutavymi choreioretindlnimi loZisky)
(obr. 3, 4).
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_. . Nq z6klad6 vysledkri v5ech vy5etieni byla stanovena diagn6za M. Stargardt.
Z hlediska tvnq dddidnosti se jednd z drlvodu negativnf RA o nahodilou mutaci. iprog-
nostick6ho hlediska je stav nepifzniqi, mriZe dochdzet k dal6i progresi choroby.

S timto onemocndnim se vdtSina oftalmologri b6hem sv6 praie nesetk5., protoZe
se jedn6 z hlediska detnosti vfsky'tu o velmi vzdcnl onemocndni. Na jeho existenci je
ov5em nutno myslet a spr6vn6 jej diagnostikovat.

ZAVER
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Hanui Kraus a holektiu: Kompendium
337 stran, 104 barevnych ilustraci, Grada

odniho l6kaistvi. 1. vyd6ni,
Publishing 1997.

Patndct autorri. pod vedenim profesora Krause se podjalo nesnadn6ho rikolu
zmapovat soudasnj stav odniho l6kaistvi tak, aby v ndm na5el odni l6kai vde, co
potiebuje pro svou praxi. Knihaje nesporn6 velkfm pokrokem v oblasti odni literatury
a nemdla by chybbt na pracoynim stole i;6dn6ho oftalmologa. Nespornym piinosem
kompendia je rovn6Z dopliujici seznam literatury u kaZd6 kapitoly. Myslim, Ze v se-
znamu udebnic by nem6lo chybdt Jirmanovo odni l6kaistvi, zekler6ho derpala star5i
generace dosud i;ijicich oftalmologri a Vesel6ho choroby oka s vlraznym zamdienim
k praktick6 oftalmologii.

V pii5tim vyd6nf kompendia, kter6 nespornd bude n6sledovat, bych doporudoval
rozlilit vice kapitoly u t6 problematiky, se kterou se setk6vd ter6nnf oftalmolog
kaZdodenn6: glaukom, strabismus, piedpis brfli a refrakdni vady a dalSf, na rikor tdch
kapitol, s jejichZ problematikou se setkd.vd ter6nni oftalmolog jen ziidka a pokud ano,
odesildje obratem na specializovand pracovi5t6 vySSiho typu.

Ndkter6 barevn6 obrrizky jsou hluboko pod rirovni textov6 ddsti udebnice a sniZuji
validitu knihy. ProtoZe kniha representuje z6rovei i deskou oftalmologii, doporudoval
bych pii pii5tfm ryddnf neomezovat se s obrazovou dokumentaci pouze na autoryjednotlivfch kapitol, ale udinit barevnou dokumentaci zdleZitosti vbech klinik. Na
piiklad profesor Svdrdk informuje v Cs. oftalmologii o vice neZ 10 000 diapozitivech
odniho pozadi, kter6jsou k dispozici na hradeck6 odni klinice.

Zdvdrem blahopieji autonim k dilu, kter6 wlraznd obohacuje deskou oftalmolo-
gickou literaturu a pieji brzk6 vyd6ni dalSfho r,ylep5en6ho kompendia.

Suatopluk Eehdh

63



P!íloha 21 



Adultni forma Bestovy viteliformni
dystrofie makuly - kazluistiky
Kol6i P., Mkovd E.
Odni klinika FN, Brno,
piednosta prof. MUDr. Eva Mkov6, CSc.

Souhrrr
cilem_ pr6ce je podat kazuistick6 sdEleni B piipadri adultni Bestovy dystrofrii-makuly.
!_o1bo1 tvoii 3 pacienti, jedna Zena a dva muzi ve v6kov6m roztnezi 4g-67 let.U vsech pacientfi souboru-byl_a napostizenych o6ich po zoroufunuizdypouzejedind
l6ze lokalizovand v makule. u dvou paci".ttf. byty poi"tiZeny ob6 oii, ujednoio byln6lez je_dnostrannSi. vSechna loZiska m6la charakieristickly' klinickf obra z,kteifodpovidal viteliforrnnimu stadiu Bestovy choroby.
vS-ichni pacienti podstoupili komplexni oftalmologick6 vysetieni, kter6 zahrno-valo: pedliv6 odebrdni anaoondzy,vysetieni zrakovZ ostroJti na d6iku a do blizka,zm6ieni hodnoty nitrooiniho tlaku, perimetrick6 vysetieni, vysetreni sitnicev arteficirifni mydriSze, ocr vysetieni a elektroretinografick6 ;y5etieni (ERG)vi. elektrookulogramu (EoG). u v5ech tii pacientfi bylo"provedenli flro"o..rgio-grafick6 vy5etieni.
U vS-ech pacientri bylo onemocnLnizaznamen6no ve viteliformnim stadiu. Velikostpoklesu zrakov6 ostrosti rizce souvisela se zivaLnasti a d6lkou trvilni nillezu nasitnici.
u jednoho pacienta ze so-uboru byl n6lez jednostrann5T, u daliich dvou pot6oboustrann;i. viteliformnil6ze senallzala vzly v makule v sub- oiluxiafoveoldrnilokalizaci. u z6dn6ho z pacientri se autorrirn nepodaiilo prokizat genetickouvazbu spojenou s pienosem onemocn6ni v piibuzenstvu.
Klidov6 slova: Bestova viteliforrnli dystrofie makuly, adultni forma, autosom6ln6dominantni d6diinost, patologicky; elektrookulogrim

Summary
Adult form of Best's Vitelliform Macular Dystrophy _ Case Reports
The purpose of this study is to refer three case reports of adult Best's maculardystrophy. The_group consists of three patients, one woman and two men, aged 49
-_ 67 y-ears. rn all patients of the group bnly one lesion localized in the macula ofthe affected eye was noticed. rn two patients, both eyes *.r" "rru"Jli; in the lastone the finding was unilateral. All lesions had typical clinical finding, whichcorresponded to the vitelliforrn stage of the Best's disease.
All patients underwent cornplex ophthalmologic exarnination including medicalhistory taking, visual acuity for far and for ndar, intraocular pressure measure-ment, examination of the visual fields, retinal examinatiott with dilated pupils,optical coherent tomography, and electroretinogram, and electro-ocologra- a"w_ell. rn all three patients, also the fundus fluoresc-ein angiography was per-formed.The decrease of the visual acuity closely correlated t"'ttie "u"iorrsness and theduration of the retinal finding. The viteiliform lesion was located always in themacula, in sub- orjuxtafoveolar localization, rn none ofthose patients the authorscould find the genetic linkage or the transrnission of the dise-ase to the relatives.
Key words: Best's vitelliform macular dystrophy, adult form, autosomal dominantinheritance, pathologic electro-oculogram -

e.es. a slou. Oftal., 60, 2004, No. 4, p. 500 - 506
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UVOD

Viteliformni dystrofie makuly byla poprv6 pops6na v roce 1905 oftalmologem
Bestem [5J a je proto nazyv6natakt6l, Bestovou chorobou.

IJ onemocn6ni byla prok6z6na autosomiiln6 dominantni dddidnost s variabilni
penetranci a expresivitou [1-6, 9,70-12, 14, 15,17-I9,27,22,25,29,27 ,29-3I,33, 35,
371. Pomoci genov6 analj,zy byl identifikov6n v rodokmenech ze Sv6dska a Iowy gen
pro Bestovu chorobu na chromozomu 11q13 176,32,361. Snaha o malezeni spoledn6ho
genetick6ho privodu pro typick6 a atypick6 formy onemocn6ni nebyla risp65n6 [38J.

Velmi charakteristick6 je pro onemocndni redukce odpov6di v elektrookulogra-
mu (EOG) jak u postiZenfch pacientri, tak u piena5edri. [1, 10, 17].

Onemocn6nf se v6t5inou projevi u typick;ich forem jiZ v prvnich dekdddch'Zivota.
PostiZen je prim6rn6 pigmentovy epitel sftnice makuly. Prribdh onemocndni neni
stacion6rnf a je rrroLnl,jej rozd6lit do 5 stadii [19]:
1. previteliformni stadium - je charakterizov|no fyziologickym vzhledem sitnice

v makule apledchdzi viteliformni stadium.
2. viteliformni stadium - je typick6 okrouhlym, ostie ohranidenym Zlutavym loZiskem

ve vrstvd pigmentov6ho epitelu sitnice (PE), kter6 m6 charakter vajedn6ho Zloutku.
Velikost loZiska kolfs6 mezi 1-2PD.

3. stadium pseudohypopya - vznikd v drisledku uvoln6ni Zlutav6ho materiS"lu z bun6k
pigmentov6ho epitelu sitnice do subretin6lniho prostoru, v hornich d6stech loZiska
se mohou objevit piesuny pigmentu.

4. stadium sraZen6ho Zloutku - v tomto stadiu se v makule objevuji nepravideln6
Llutavd subretin6lnidepozita, kter6 budi dojem sraZen6ho Zloutku. Zrakov6 ostrost
v tomto stadiu lehce kles6.

5. atrofick6 stadium - jde o konedn6 stadium, kter6 vznikd po resorpci Zlutav6ho
materiS.lu v makule, toto stadium mriZe byt komplikov6no choroid6lni neovasku-
ld"rni membr6nou v kombinaci se subretin6lni hemoragli, kterd vyristi v tvorbu
disciformni jizvy 178,37, 391.

Adultni forma Bestoqr choroby se projevuje v pozddj5fm v6ku, v6t5inou v obdobi
3.-4. decenia. LoZiska majf stejny charakter, tj. jsou uloZena na frovni pigmentovdho
epitelu sitnice. Mohou byt solit6rni, di mnohodetn6 a mohou se dokonce vyskytovat
i mimo makulu 17 , 8, 13,20,23,24,27 , 341.

Ke stanoveni diagn6zy Bestovy chorobyje v5ak z diferenci6lnd diagnostick6ho
hlediska vyloudit ostatni makul6rni dystrofie jako jsou Stargardtova choroba, viteli-
formni l6zebez zndmek Bestovy choroby, pattern dystrofie, cone dystrofie, centrS,lni
areoldrni chorioretindlni dystrofie, North California dystrofie, famili6rni dominantni
druzy a na X-chromosom vdzanS retinoschiza [19].

SOUBOR PACIENTU A METODIKA

N65 soubor tvoii 3 pacienti, jedna iena a dva muZi ve v6kov6m roznezi 49-67
let. U vBech pacientri souboru byla na postiZenych ocich pozorovdnavldy pouze jedin6
l6zelokalizovan6 v makule. U dvou pacientri byly postiZeny ob6 odi, u jednoho byl n6lez
jednostranny. V5echna loZiska m6la charakteristicky klinicky obraz, ktery odpovidal
viteliformnimu stadiu Bestovy choroby.

V5ichni pacienti podstoupili komplexni oftalmologick6 vy3etieni,kter6 zahrno-
valo: pedliv6 odebrdni anamn6zy, vy5etieni zrakov6 ostrosti na d6lku a do blizka,
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Obr. L. Barevn6 fotografie sitnice prav6ho
oka

zm6ieni hodnoty nitroodniho tlaku, peri-
metrick6 vy5etienf, vy5etieni sitnice v ar-
tefici6lni mydrtiilze, OCT vy5etieni a elek-
troretinografick6 vyBetieni (ERG) vd.
elektrookulogramu (EOG). U v5ech tii pa-
cientrl bylo provedeno i fluoroangiografic-
k6 vySetieni.

Obr.2. Barevn6 fotografie sitnice lev6ho
oka

Obr. 3. Fluorescendni angiogram sitnice
prav6ho oka

KAZUISTIKY

Kazuistika 1
Lena, 50 let, s bezvyznamnou ro-

dinnou a osobnf anamn6zou, i pies po-
drobny rozbor rodinnd odni anamn6zy se
v uZ5im piibuzenstvu nepodaiilo najft
piislu5nika postiZen6ho odnim onemocnd-
nim. Odni arramnlze dominoval asi 1m6-
sic trvajici pokles vizu obou odi.
Korigovan6 zrakovd ostrost na obou odich
do d6lky bylaS/15, do blizka detla na obou
odich Jriger d. 7. Hodnota nitroodniho tla-
ku byla na prav6m oku 18 a na lev6m 20
torrri. Perimetr obou odi vykazoval rela-
tivni centr6lni skotomy do 5 st. kolem
centra zorn6ho pole. Pii vy5etieni sitnice
obou odi v artefici6lni mydri{ze byla zji5-
t6na subfoveol6rn6 lokalizovan6 viteli-
formni l6ze i,Iut6 barvy velikosti 1 PD na
rirovni pigmentov6ho epitelu (obr. 1, 2). Na fluorescendnim angiogramu obou odi byl
v dasn6 fiztpatrnj' blok fluorescence, ktery v pozdni f6zlplechdzel do lehk6 hyperflu-
orescence (obr. 3, 4). Ndlez na OCT obou odi byl symetrickf' avykazoval subfoveolS,rn6
lokalizovan6 ztlu5t6ni vrstvy pigmentov6ho epitelu s lehkou atrofii neuroretiny na 100
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Obr. 4. Fluorescendni angiogram sitnice iev6ho
oka

pm (obr. 5). EOG vy5etieni obou odi
vykazovalo patologick6 hodnoty pii
fyziologtck!'ch hodnot6ch na ERG
obou odi.

O faktu pomal6 progrese one-
mocn6ni jsme se piesv6ddili opakova-
nym vy5etierrim za rok, kdy do5lo
k progresi velikosti viteliformni l6ze
o 200 pm. Ve shod6 s timto n{lezern
u pacientky poklesla zrakovS, ostrost
na obou odich o 1 iddek Snellenoqfch
optotypri na hodnotu 5/20. Subjek-
tivn6 pacientka ud6vala zv6t5eni ve-
likosti centr6lniho skotomu.

IKazruistika2
Mui,,67 let, rodinn6 anamn6za

byla bezv'! znamn6, v osobni anamn6-
ze se u pacienta vyskytovala dobie
kompenzov and arteri6lni hyperten-
ze, v rodinnl odni anamn6ze se op6t
nepodaiilo prok{zat v uZ5im pifbu-
zenstvu jak6koliv onemocn6nf sitni-
ce. V odni anamn6ze dominoval 3
m6sice fivajici pokles vizu obou odi
s vyraznymi centr6lnimi skotomy.
NejlepSi korigovan6 zrakov 5. ostrost
na obou odich byla 5/50. S presbyop-
tickou korekci bez vy:uLiti zvdtSova-
cich pomri.cek pacient detl Jziger 13.
Hodnota nitroodniho tlaku byla na
prav6m oku 15 a na lev6m 14 torni.
Perimetr prav6ho oka vykazoval rela-
tivni centr6lni skotomy do 5 st. kolem
centra zorn6ho pole. Na perimetru Ie-
v6ho oka byl zjiBt6n paracentr6lni
skotom navazuiici shora na centrum
zorn6ho pole o velikosti asi 5 st. Vy-
Setieni sitnice prav6ho oka v artefici-
6lni mydri6 ze vykdzalo subfoveol6rnd
lokalizovanou viteliformni l6zi L1,ft6
barvy velikosti 1 PD na rirovni pig-
mentov6ho epitelu. Na sitnici lev6ho
oka byla takt6i, pr ok6z 6na viteliform-
nillze o velikosti 0,5 PD lokalizovan6
juxtafoveol6rn6. Na fluorescendnim
angiogramu obou odi byl v dasn6 f6zi
patrny blok fluorescence, kterf
v pozdni fdzi plechdzel do lehk6 hy-
perfluorescence. Ndlez OCT vykazo-
val na prav6m oku subfoveolS,rnd a naObr. 5. OCT nrilez makuly prav6ho a lev6ho oka
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Iev6m oku juxtafoveol6rn6 lokalizovand ztlu5t6ni vrstvy pigmentov6ho epitelu s lehkou
atrofii neuroretiny. EOG vybetieni obou odi vykazovalo patologick6 hodnoty pii fyzio-
logickych hodnotS,ch na ERG obou odi.

Kazuistika 3
Mr;.L,,49let, rodinnii a osobni anamn6zabylybezvirznamn6, rodinn6 odni anam-

n6za neprok6zala wj'skyt jak6hokoliv sitnicov6ho onemocn6ni v piibuzenstvu. V odni
anamn6ze dominoval asi 2 m6sice trvajici lehky pokles vizu lev6ho oka. Zakovl,ostrost
prav6ho oka byla 5/5 a lev6ho oka 517,5. S patiidnou presbyopickou korekci pacient
detl Jiiger 4. Hodnota nitroodniho tlaku byla na prav6m oku 19 a na lev6m 17 torrri.
Perimetr prav6ho oka nevykazoval relativni ani absolutnf skotomy. Na perimetru
lev6ho oka byl zjiStdn centrdlni skotom o velikosti asi 5 st. Ndlez na sftnici u tohoto
pacienta byl jednostranny. VySetieni sitnice prav6ho oka v arteficidlni mydriilze
prokdzalo fyziologlck!' n6lez. Na sitnici lev6ho oka byla patrna viteliformni l6ze
o velikosti 1,0 PD lokalizovan6 subfoveoldrn6. Na fluorescendnim angiogramu prav6ho
oka byl fyziologicky bez prrlkazu pnisaku kontrastni l5tky. Na lev6m oku byl v dasn6
fdzipatrnj'blok fluorescence, kter5i v pozdnif6ziplechilzel do lehk6 hyperfluorescence.
Ndlez OCT prav6ho oka byl fyziologicky vdetnd tlou5tky neuroretiny. Na lev6m oku
bylo prok6z6no subfoveol6rn6lokalizovan6 tlu5t6nivrstvypigmentov6ho epitelu. EOG
vy5etieni prav6ho oka vykazovalo patologick6 hodnoty pii fyziologickfch hodnotdch
na ERG obou odf. Hodnoty EOG na lev6m oku byly fyziologick6.

DISKUSE

Autoii prezentovali kazuistick6 sd6leni 3 pacientri s adultni formou Bestovy
viteliformni dystrofie makuly. V souladu s ridaji autorri [7, 8, 13, 19,20,23,24,27,34]
byla tato diagn6za stanovena na zdkladl typick6ho klinick6ho n6lezu pacientri zaia-
zen'jtch do dan6ho souboru, d6le na z6klad6 patologick6ho elektrookulogramu s nor-
mdlnim elektroretinogramem lL7 ,261na postiZenych odich a typick6ho n|lezu na OCT
l39l.Z diferenci6ln6 diagnostick6ho hlediskabyly nazdkladd vysledkri t6chto vy5etieni
v souladu s publikovanymi sd6lenimi [13, 19] vyloudeny ostatni makul6rni dystrofie
jako jsou Stargardtova choroba, viteliformnil6zebez znS"mek Bestor,y choroby, pattern
dystrofie, cone dystrofie, centrdlni areol6rni chorioretinS.Ini dystrofie, North California
dystrofie, familidrni dominantni druzy a na X-chromosom v6zan6 retinoschiza.

Z6kladnirrri charakteristick;fmi rysy, kter6 se projevily u v5ech pacientri, byly
pokles zrakov6 ostrosti, vyskyt centriilnich skotomr3., tak jako je referov6no jinymi
autory 110, 17,241.

U v5ech pacientri. bylo onemocndrri zaznarnen6no ve viteliformnim stadiu. Veli-
kost poklesu zrakov6 ostrosti rizce souvisela se zdvaLnosti a d6lkou trvdninllezuna
sitnici. U prvni pacientky ze souboru bylo moZno v prribdhu jednolet6ho sledovaciho
obdobi dokumentovat progresi velikosti viteliformni l6ze spojenou s poklesem zrakov6
ostrosti. U dalSich pacientri zristal ndlezbez zn{mek progrese.

U jednoho pacienta ze souboru byl n6lez jednostranny, u dalSich dvou pot6
oboustranny. Viteliformni l6ze se nal6zala vidy v makule v sub- di juxtafoveolirni
lokalizaci. I tyto n6lezy jsou v souladu s diive publikovanymi ridaji 172, L}l.

U Z6dn6ho z pacientrS. se autonim nepodaiilo prok{zat genetickou vazbu spoje-
nou s pienosem onemocndni v piibuzenstvu.
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ZAVER

V na5em sd6leni jsme chtdli potkilzat na nepiiliB dastou klinickou jednotku,
kter6 mriZe piin6Set iadu diagnostickych a terapeutickych rozpakri.

Bestova choroba je vz{cnou heredit6rni makul6rni dystrofii s prim6rnim posti-
i,enirn RPE. Mimo typickych forem se vyskytuji i atypick6 adultni formy, kter6 nemusi
vykazovat vazbunad6didnost. VZdy se jednalo o onemocn6ni s pomalou progresi, kter6
nelze terapeuticky ovlivnit. V6t5ina pacientri. si zachovd do pozd4iho v6ku zrakovou
ostrost na hodnotd 5/50 t301.
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Radi6lni neurotomie optiku
u kmenov6 okluze vena centralis
retinae (kazuistiky)

Kol6i P., Mkovri E., VyslouZilov6 D.

Odni klinika Fakultni nemocnice a Lekaisk6 fakulty
Masarykovy univerzity, Brno, piednosta prof. MUDr. Eva Mkov6, CSc.

Souhrn

zakladnirn cilem t6to pr6ce je piedstavit kazuistick6 sddleni 2 pacientri s pro-gnosticky vehni nepiiznivou ischemickou formou centr6lni ven6zni okluze
s velmi nizkou piedoperaini nejlep5i korigovanou zrakovou ostrosti, u kterfch
byla provedena radi6lni neurotomie optiku cestou pars plana vitrektomie.
Radi6lni neurotomie optiku (RNo) byla provedena u 2 pacientri s prognosticky
velmi nepiiznivou ischemickou formou centr6lni ven6zni okluze (cvo) cestou
pars plana vitrektomie (PPV) v naz5,lnirn okraji terde rnezi nazillnimi retin6l-
nimi c6vnimi ark6dami speci6ln6 designovanfm noZem (Spaide CRVO knife) ve
shod6 s metodikou popsanou opremcakem, operace byla doplnEna peelingem
epiretin6lnich membr6n a vnitrni limitujici membr6ny za pomoci barveni try-
panovou modii (Membrane blue). Ob6 oii byly vzhledem k nekomplikovan6mu
prribdhu operace ponech6ny bez vnitini tampon6dy.
RNo piedstavuje chirurgickou l6debnou metodu vyhrazenou pro prognosticky
nepiizniv6 ischemick6 cvo. Klidovou roli v patofyziologii vlastni RNo hraje
nejen zru5eni kompartmentov6ho syndromu, ale i urychleni tvorby kolater6l-
niho chorioretin6lniho ob6hu, coi jsme pozorovali i u na5ich dvou pacientri.
Nejlepsi korigovan6 zrakovS, ostrost (NKzo) se u prvniho pacienta zlepsila
z hodnoty 1/50 na hodnotu 3/50, u druh6 pacientky z hodnoty 1/b0 na hodnotu
5/30. u obou pacientri se vyraznd resorbovaly retin6lni hemoragie a ed6m, vy-
rnizela dilatace ven6zniho ieiiSti a resorboval se ed6m zrakov6ho nervu.
Oblast jizvy po neurotomii ztistala klidn6 bez znilrnek retin6lni a choroid6lni
neovaskularizace.
Autoii prezentuji na vlastnim kazuistick6m sdileni efektivitu RNo u 2 pacien-tri postiien;ich progrrosticky nepiiznivou ischemickou formou cvo. RNo sezdi bj,t nad6jnou metodou vhodnou k l6dbd prognosticky nepiiznir4y'ch ische-
mick;ich forem CVO.
Klidov6 slova: centr6lni ven6zni okluze, radi6lni neurotomie optiku
Summary
Radial Neurotomy of the optic Nerve Disc in central Retinal vein occlusion
(Case Reports)

The Lrasic aim of this paper is to introduce the case reports of two patients with
the ischaemic form of the central vein occlusion with very low preoperative
best-corrected visual acuity (BcvA) and with very unfavorable prognosis,
treated by means of radial neurotomy of the optic nerve disc (RNo) during the
pars plana vitrectomy (PP\t).
Radial neurotomy of the optic nerve disc (RNo) was performed in two patientswith ischaemic form of the central vein occlusion with very unfavorable
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prognosis during the pars plana vitrectomy in the nasal part of the rim of theoptic nerve disc between nasal retinal vascular arcades with specially
designed knife (spaide cRVo knife), as described by opremcak. The surgery
was supplemented with the peeling of the epiretinal membranes and innerlimiting membrane, using the Membrane blue. Both eyes $/ere due to
uncomplicated course of the operations left without the inner tamponade.
RNO represents surgical treating method reserved for ischaemic cRVo with
unfavorable prognosis. The key role in the pathological physiology of the RNO
plays not only the breaking of the compartment system, but also accelerationof the collateral chorioretinal circulation, as we observed in .both of our
patients.
The BCVA in the first patient improved from 1/50 (0.02 or 3/1b0) to B/b0 (0.06 or
20/333), and in the second one from l/5o (o.o2 or 3/150) to 5/30 (0,12 or 2o|.2o).rn
both patients, the retinal hemorrhages and the edema markedly resorbed, the
dilatation of the venous vessels disappeared as well as the edema of the optib "
nerve disc. The region of the scar after the neurotomy remained quiet without
signs of retinal or choroidal neovascularizations.
The authors demonstrate on their own case reports the efficacy of the RNO in
two patients with prognosticaly unfavorable ischaemic form of the BRVO. The
RNO seems to be a promising method suitatrle for the treatment in
prognosticaly unfavorable ischaemic forms of the BRVO.
Key words: central retinal venous occlusion, radial neurotomy of the optic
nerve disc,

ees. a Slou. Oftal., 61, 2005, No. 5, p. 321-329

ITVOD

Retin6lni ver'6zni okluzivni choroba je pom6rnd dastym retin6lnim c6vnim
onemocndnim. Incidence onemocn6ni velmi kolis6, zejrr'6na ve vztahu k rirovni te-
rapie celkov5ich chorob, kter6 maji uzk'! patofyziologicky vztah ke vzniku ven6znich
okluzi. Podle publikovanych ridajri je incidence okluzi 211000 osob star5ich 40 let.
U osob star5ich 65 let je to pak 5/1000 16). Z tEchto ridajri zcela jasn6 vypl).vA v:iznam
v6kov6ho faktoru, tak jako je tomu u v6t5iny vaskulSrnich onemocn6ni t5l. Centrdlni
verndzlai okluze (CVO) je poval,ovdrta za jednu z East!,ch piidin ztrifiy zraku u paci-
entri star5ich 50 let [5, 31, 32].

Zdkladnimi rizikovymi faktory, kter6 vedou ke vzniku retin6lni ven6zni oklu-
ze, jsou piedev5im syst6mova hypertenze, diabetes mellitus, glaukom otevien6ho
irhlu, piidavnymi faktory mohou bjt zvj,Send hodnota hematokritu a viskozity krev-
niplazmy. M6nd dastymi ceikovymi onemocndnimi, kter5, bjxaji asociovena s ven6z-
ni okluzi, jsou srpkovit6 an6mie, homocystin6mie, sten6za arterie carotis, karotido-
kavern6zni pi5t61, udivilni or6lnich kontraceptiv, kokainu a amfetaminu [g, BB].

Podle charakteristick6ho klinick6ho obrazu se daji roziiSit dva z6kladni typy
ven6znich okluzi: 1. v6tvov6, kdyje postiZenajedna, nebo dv6 v6tve retin6lniho c6v-
niho syst6mv a za 2. kmenov6 (centr6lni) retin6lni ven6zni okluze, kdy i" postiZen
piimo kmen centr6lni iily.

Pro klinicky obraz v6tvov6 ven6zni okluze (WO) je charakteristicky vyskyt
promdnliv6ho mnoZstvi retin6lnich hemoragii a vatovitych loZisek pod6l postiZen6
c6vni ark6dy s doprovodnym ed6mem neuroretiny. Pokud jsou postiZeny nazdlni
c6vni ark6dy, onemocndni probih6 asymptomaticky a mriZe se projevit ai, vznlkerrr
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sekund6rniho neovaskul6rniho glaukomu nebo hemoftalmu. Pokud jsou postiZeny
tempor6lni c6vni ark6dy, dochilzi podle lokalizacekv6t5imu di men5imu snii,enizra-
kov6 ostrosti na z6klad6 retin6lniho ed6mu a hemoragii. Velmi drileZitym faktem je
rozliSeni, zda se jedn6 o ischemickou, nebo non-ischemickou formu WO. Rozli5eni
mezi nimi je rr'oLn6 zapouLiti fluorescendni angiografie (FA). Pokud je z6na non-per-
fuze na FA men5i neZ 5 papil6rnich diamentrri (PD), hovoiime o non-ischemick6
form6 VVO tsl.

Pro klinicky obraz CVO je charakteristicky vyskyt povrchovych a hlubokych
retin6lnich hemoragii a vatovitych exsud6tri, kter6 vybihaji od'zrakov6ho nervu
sm6rem do periferie. Zrakovy nerv je neostie ohraniden s vdt5im di men5im pros6k-
nutim a dilataci c6vnich kmenri. na jeho povrchu. D6le je piitomen makul6rni ed6m
rrizn6ho stupn6. Spr6vn6 diagn6za t6Lo zirkladni klinick6 jednotky nedini zprgvidla
probl6my.

Co se tyk6 stupn6 zdval,nostin|lezu mriZeme CVO rozddlit na 3 podjednotky
[9]: 1. hrozici di podinajici CVO. Pro tuto jednotku jsou charakteristick6 tranzientni
poruchy vizu. Na retind mtZeme diferencovat dilataci ven6zniho c6vniho syst6mu
s m6lo detnymi izolovanymi retin6lnimi hemoragiemi a mirnym prodlouZenim reti-
n6lniho cirkuladniho dasu na FA. 2. Stiedn6 rozvinut6 CVO je charakteristick6
v6t5i poruchou zrakov6 ostrosti vet5inou na hodnot6 5/50, do periferie se vyskytuji-
cimi retin6lnimi hemoragiemi, prodlouZenim retin6lniho cirkuladniho dasu na FA.
V makule bjw6 piitomen cystoidni makul6rni ed6m a je vyj6dien i ed6m zrakov6ho
nervu. Nitroodni tlak (NT) postiZen6ho oka je vdt5inou niLdinei, oka druh6ho na pod-
klad6 v6znouci perfuze iasnat6ho t6lesa. 3. T6Zke ven6zni okluzeje charakteristick6
tdZkou poruchou zrakovl ostrosti v6tSinou pod hodnotu 5/50. By'v6 piitomen relativ-
ni aferentni pupil6rni defekt, spljwajici povrchov6 a hlubok6 retin6lni hemoragie,
neostr6 ohranideni s prominenci okrajri terde zrakov6ho nervu a vysoky cystoidni
makul6rni ed6m (CME). Charakteristicklfm znakem je takt6i, ztrdta retin6lni trans-
parence na podklad6 splywajicich hemoragii a retindlniho ed6mu. Je vyznamnd pro-
dlouZen retin6lni cirkuladni das a jsou piitomny obrovsk6 z6ny non-perfuze. Pokud
jsou tyto oblasti podle FAv6t5i neZ 5 PD, hovoiime o ischemick6 form6 CVO [31, 32].
Na FA jsou piitomny zn|mky prrisaku barviva kolem velkych retin6lnich c6vnich
svazkri charakteristickym pro CME. Makul6rni krajina byvd na OCT iezech ai, n6-
kolikan6sobnd ztlu5t6l6 s charakteristickymi cystoidnimi prostory.

Plirozen'! vywoj CVO je variabilni, ale vicem6n6 koreluje se stupndm okluze,
ktery je patrn;f inici6lnd 123,24,341. N6kteii z pacientri s lehkou, di stiedn6 t6Zkou
CVO vykazuji kompletni regresi zrakov'jrch funkci s normalizaci retindlniho n6lezu
v prribdhu ndkolika m6sicri [32,36]. Pacienti se zdvaLn1j5im n6lezem vykazr\i velmi
pozvoln;i irstup retin6lniho postiZeni a nekompletni regresi ztracenych zrakovych
funkci [32, 36]. Prognosticky piizniv6jSije z tohoto hlediska vyskyt kolaterdlnich c6v
v oblasti hlavy zrakov6ho nervu, ktery progresi v5ech forem CVO zlep5uje [28].
K progresi z non-ischemick6 do ischemick6 formy CVO doch6zi asi v 10-20 Vo plipa-
dfi t151. Po kompletnim vstieb6ni retindlnich hemoragiibyv6. v makul6rni krajin6
u pacientri s CVO piitomen v6t5inou zbytkov.jr ed6m s dilataci kapil6rniho iedi5t6.
Tento mriZe mit al, charakter chronick6ho CME s formaci lamel6rnich, nebo kom-
pletnich makul6rnich d6r, piipadn6 epiretin6lnich membr6n. easto byv6 piitomen
rizn'j stupei atrofie pigmentov6ho epitelu sitnice (PE), kterd je dalSi piidinou ne-
kompletni zrakovl restituce pii CVO. Pouze asi 20 7o :nemocn'fch dosp6je ke vzniku
duhovkovych neovaskularizaci a sekunddrniho neovaskul6rniho glaukomu. Tato
komplikace se vdt5inou vyvine do 3-4 mdsicri od vzniku ischemick6 CVO [20, 26].

Riziko vzniku CVO na druh6m oku je asi 10-15 7o a je vice pravd6podobnd
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u pacientt s diabetes mellitus, polycyt6mii, di makroglobulin6mii. PrognSza vy-
sledn6 zrakov6, ostrosti u pacientt. mladSich 50 1et je lepSi, neZ u star3ich pacientri
[5, 34, 36].

Zdkladnirrri patofyziologicklimi mechanismy, kter6 vedou obecnd ke vzniku ve-
n6zni okluze, jsou: 1. zpomaleni krevniho toku c6vou, 2. porucha syst6mu hemo-
koagulace ve smyslu zv'j3en6 pohotovosti ke koagulaci a za 3. poru5eni c6vni st6ny.

PiestoZe se piedpoklAdal pii vzniku v6tvov6 okluze patofyziologick;i podil
atreri6lni insuficience, nebyl pokusy na zvifatech potvrzen 1221. VVO je moZno vy-
volat pouhym zii,enim ven6zniho segmentu v mist6 arterio-ven6zniho (A-V) kiiZeni
ll2, 251. Na z6kladd histologickych vyietieni byl shled6n jako kauz|lni piidna WO
verr6zrri trombus v mist6 A-V kiiZeni. PrimS"rnim postiZenim u WO je tedy na z6-
klad6 t6chto ridajri tvorba ven6zniho trombu se sekund6rni kapil6rni a arteri6lni
manifestaci . Je prokdzlna takL61, role spoledn6 adventicie v mist6 A-V kiiZeni, kter6
mriZe v6st k redukci ven6zniho lumen al, o 33 Vo l8l.

Patofyziologie CVO neni zcela objasndna. Za zitkladni patofyziologicky mo-
ment vzniku CVO byl povaZovlnvznik ven6zniho trombu v oblasti lamina cribrosa
[10, 11]. Podle novdj5ich poznatkri je z patofyziologick6ho hlediska nejrizikov6j5i
oblast tdsn6 piil6hajicik lamina cribrosa. Tato oblast m6 charakter sita, kter6 ne-
poskytuje pouze oporu struktur6m zrakov6ho nervu, ale limituje Lakt6i, pohyby
a posuny optiku s cilem chrdnit struktury nervovych svazkri.

Z(tkladnln rizikovym faktorem je zde piedevBim spoledn6 adventicie obou c6v.
TakL6i, piedozadni posuny lamina cribrosa spolednd s aterosklerotickymi zm6nami
ve stdnd c6v vedou k zil,eni Zilniho lumen a vzniku trombu na podkladE vyrazn6. tur-
bulentniho toku postihujiciho endotelidlni c6vni vystelku.

U mlad3ich pacientri se zddbytven6zni okluze zprisobena prim6rnim postiZe-
nim optick6ho nervu azm6ny na ven6zni syst6mu jsou proto sekund6rni. Pro toto po-
stiZeni se vZil termim papiloflebitida. CVO mriZe byt v tdchto piipadech spojena
i s celkovymi stavy jako jsou gravidita, uLiv|ni peror6lnich kotraceptiv, neuritida
optiku a ulcerujici kolitida 17, L6,17, 181.

Pokud se tyk6 medikament6zni terapie CVO, neexistuji piesv6ddiv6 publika-
ce o jeji efektivit6 ve smyslu ovlivn6ni piirozen6ho pnib6hu onemocn6ni. Pilotni stu-
die s antiagregancii nebo hemodiluci neprok6zaly statisticky vyznamny efekt [13,
351. Intraven6zni apiikace streptokin6zy vede ke zvybeni rizlka intravitre6lniho
krvdceni, a proto neni jiZ dnes pouZivina 1251. Role syst6mov6 aplikace steroidri
u mladych pacientrS. je takt6i: kontroverzni, protol,e mnoho z nidn m61o dobry vysle-
dek i bez jejich aplikace. N6kteii autoii doporuduji panretin6lni fotokoagulaci ze-
jm6na pro odi s ischemickou formou CYO, zatimco jini neshledali pozitivni efekt ve
smyslu prevence retin6lnich neovaskularizaci a sekund6rniho neovaskul6rniho
glaukomu 14,14,19,291. Vysledky Central Vein Occlusion Study (CVOS) piesv6ddiv6
neprokdzaly efekt ve smyslu zarrrezerti vzniku duhovkovych a retin6lnich neovasku-
larizaci pii pouZiti dasn6 panretin6lni laserov6 fotokoagulace (PLK). Tato studie
identifikovala 4 zirkladni rizikov6 faktory spojen6 s vy35im vyskytem neovaskula-
rizaci'. 1. velk6 z6ny non-perfuze na FA, 2. velk6 mnoZstvi retin6lnich hemoragii,
3. kr6tkou dobu trv6ni CVO,4. muZsk6 pohlavi sledovan6ho subjektu [29, 30]. Studie
CVOS neprok|zala pliznivy efekt PLK pied vznikem duhovkovych a retin6lnich
neovaskularizaci. IJ 20 Va dasn6 l6denych pacientri doilo po PLK ke vzniku neo-
vaskularizaci na duhovce a v rihlu. D6le studie CVOS neprok6zala statisticky vy-
znamny efekt miiZkov6 fotokoagulace pro CME ve smyslu zachov|ni, nebo zlep5eni
zo 1r,3,4,29,301.

V roce 2001 byla Opremcakem a kol. publikovdnaprdce o chirurgick6 terapii

324



prognosticky nepfiznivych ischemickych CVO nretodou radi6lni neurotomie optiku
(RNO) [21]. RNO byla zpohftku piijim6na se skepsi a rozpaky, ale b6hem doby si na
odborn6m f6ru vydobyla sv6 misto a nyni si s postupem dasu a dal5imi pliznivimi
publikovanymi vysledky 127,281 ziski;.vit st6ie vice zastdncri.

Nervov6. vl6kna a tepenn6 z6sobeni proch|zi v oblasti vystupu z odniho bulbu
velmi rizkym skler6lnim kan6lem. Tato oblast m5. charakter sita s pevnou vazivovou
kostrou a funguje podle Opremcaka jako kompartment, kterj zabraiuje druhotn6
dilataci centr6lni sitnicov6 i;1ly pli rozvoji CVO. Radi6lni incize skler6lniho okraje
zrakovy nerv uvoliuje ze sevieni a dekomprese centr5,lni sitnicov6'v6ny pot6 umoZ-iuje snaz5i uvolndni trombu doprov5.zen6 rekanalizaci centrS.lni Lily a zlep5uje
a urychluje tim krevni prritok 121,27,281.

Alterace krevniho toku ve zrakov6m nervu jsou velmi obtii,nd vyietiitelne.
Spaide a kol. uv6ddji, i,e pouze samotnS" FA nepiin6si dostatek informaci o kievnim
z6sobeni hlavy zrakov6ho nervu a doporuduji jeji kombinaci s indocyaninovou angio-
grafii 128).

Zttkladnirn patofyziologickym mechanismem, kterym RNO funguje, neni pou-
ze uvoln6ni vy5e uveden6ho kompartmentu, ale i umoZndni vzniku chorioretindlniho
kolater6lniho ob6hu. Zde spatiuji vliSe jmenovani autoii kardin6lni vyznam RNO
t281.

Piedm6tem sddleni je kazuistika 2 pacientri s prognosticky velmi nepiiznivou
ischemickou formou CVO s velmi nizkou piedopera(niZO, u kterych byla provedena
RNO cestou PPV.

MATERIAL A METODIKA

Po komplexnim oftalmologick6m vy5etieni zahrnujicim stanoveni nejlep5i
korigovan6 zrakov6 ostrosti (NKZO), mdieni NT, vySetieni fundu v artefici5,lni myd-
ridze, OCT vyBetieni makuly a FA podstoupili oba nemocni RNO.

RNO byla provedena cestou PPV v naz|lnim okraji ter(e mezi naz5.lnimi reti-
n6lnimi c6vnimi ark6dami speci6ln6 designovanym noZem (Spaide CRVO knife) ve
shod6 s metodikou popsanou opremcakem [211. operace byla dopln6na peelingem
epiretin6lnich membr6n (EM) a vnitini limitujici membr6ny (VLM) po piedchozim
obarveni trypanovou modii (Membrane blue). Ob6 odi byly vzhledem k nekompliko-
van6mu prrib6hu operace ponechS.ny bez vnitini tampon6dy.

Na konci sledovaciho obdobi byl kaZdy z pacientri vy5etien stejnou metodikou
jako pii vstupnim vyietieni (hodnota NKZO, NT, vy3etieni fundu v artefici6lni myd-
ri6ze, OCT makuly a FA).

KAZUISTIKY

Prvnim pacientem byl 61lety muZ, l6den;i hypertonik, rd|vajici asi 2 mdsice
trvajici v'frazn'j pokles vizu prav6ho oka. Osobni anamn6za byla kromd esenciS"lni
arteri6lni hypertenze bezvyznamn6. V odni anamn6ze dominovala pouze lehk6 hy-
permetropie.
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Pii inici6lnim vy5etieni na na5em pracovi5ti byta NKZO prav6ho oka 1/50,
lev6ho oka 5/5. NT byl v norm6. Na fundu prav6ho oka byla patrna ischemick6
CVO s mnoZstvim spllwajicich retin6lnich hemoragii, vyraznirnretin6lni* ed6mem
a ojedin6lymi m6kkymi vatovitymi exsud6ty. Piedoperadni n6lez prav6ho oka doku-
mentuje obr. 1. OCT n(iez z makuly prav6ho oka dokumentoval vysoky ed6m neuro-
retiny (800 mm) s mnohodetnymi intraretindlnimi hemoragiemi, jak je patrno z obr.
2. Na FAjsme prokazovali rozs6hI6 zSny non-perfuze zasa}rujici t6m6i celou plochu
fundu s v1iraznym prrisakem barviva v pozdnich fdzich. Na fundu lev6ho oka byl
fyziologicky n6lez, vyjma hypertenzniho postiZeni c6v s vyraznd pcizitivnimi fenom6-
ny kifi,eni a aterosklerotickymi zm6nami ve st6n6 tepen.

Obr.2. PiedoperadniOCT ndlez prwniho pa-
cienta

Obr. 1. Piedoperadnin6Iez prvniho pacienta

Pacient podstoupil na prav6m oku nekomplikovanou RNO za pomoci
Spaideho noZe pii nazdlnim okraji disku doplndnou peelingem EM a vLM. Jiz v prv-
nich pooperadnich dnech byl pozorov6n ristup retindlniho ed6mu a hemoragii v ma-
kuIe. Za 6 mdsicri byla hodnota NKZO prav6ho oka 3/50, retina byla pouze s ojedi-
ndlymi hemoragiemi, makula bez ed6mu a retina kompletnd piiloZena. Pooperadni
n6'lez prav6ho oka 6 mdsicri po RNO dokumentuje obr. 3. Pacient subjektivn6 velmi
kladnd hodnotil zlep5eni NKZO na prav6m oku. NT byl korigovd.n pomoci lok6ln6
aplikovan6ho B-blokdtoru. Makul6rni tlou5tka na oCT vysetieni byla 800 pm, jak

je vid6t na obr. 4.FAji1 neprokazovala
z6ny non-perf'sze a nebyl jiZ patrny prri-
sak barviva st6nami retin6lnich c6v.

Obr. 3. Pooperadni n6lez pwniho pacienta,
*tpka zntnoriuje misto neurotomie

Obr. 4. Pooperadni OCT n5lez prvniho pa-
cienta
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Druhou pacientkou byla 65let6 Zena, I6den6 hypertonidka, ud6vajici pokles
vizu lev6ho oka v d6lce trv6ni asi 6 mdsicfr. V osobni anamn6ze byl krom6 esenciS.Ini
arteriillni hypertenze zjiStdn i diabetes mellitus 2. typu kompenzovaryi pouze dietou.
Odni anamn 6z a byla krom6 lehk6 hypermetropie b ezv-! znamn6.

Pii inici6lnim vy5etieni na na5em pracovi5ti byla NKZO prav6ho oka 515,
lev6ho oka 1/50. NT byl v norm6. Na fundu lev6ho oka byla patrna ischemick6
CVO s mnoZstvim sply'vajicich retin6lnich hemoragii, vyraznim retin6lnim ed6mem
a ojedin6lymi mdkklfmi vatovitymi exsud6ty. OCT n6lez z makuly lev6ho oka doku-
mentoval vysoky ed6m neuroretiny (650 pm) s mnohodetnymi intraretin6lnimi
hemoragiemi. Na FAjsme prokazovali rozsdhl6 z6ny non-perfuze zasahujici oblast
piesahujici svou velikosti daleko 5 PD s vyraznym prrisakem barviva v pozdnich
fdzich. Na fundu prav6ho oka by1 fyziologicky ndlez, \ryjma hypertenzniho posti-
Leni c6v.

Pacientka podstoupila na lev6m oku nekomplikovanou RNO za pomoci
Spaideho noZe s peelingem EM a VLM. JiZ v prrib6hu prvniho pooperadniho tydne
byl pozorovdn irstup retin6lniho ed6mu a hemoragii v makule. Za 6 mdsicri byla hod-
nota NKZO lev6ho oka 5/30, na retin6 byly piitomny pouze m6lo detn6 retin6lni he-
moragie a makula byla prosta ed6mu. Pacientka subjektivn6 velmi kladnd hodnotila
zlepSeni NKZO a vymizeni ru3iqfch skotomri. v zorn6m poli. NT byl v norm6.
Makui6rni tlouBtka na OCT vy3etieni byla 240 p.m. FA jiZ neprokazovala z6ny non-
perfuze a byl patrny zbytkov'! prrisak barviva st6nami retin6lnich c6v.

DISKUSE

RNO piedstavuje chirurgickou l6debnou metodu vyhrazenou pro prognos-
ticky nepiizniv6 ischemick6 CVO. Velmi drileZitou roli v patofyziologii RNO nehraje
pouze uvoln6ni skler6lniho tunelu, kterym prochdzi zrakovy nerv (zru5eni kompart-
mentov6ho efektu) l2lf, ale podle poslednich sddleni v odborn6 literatuie i vznik
chorioretin6lnich kolater6l v oblasti neurotomie optiku 127, 281. Tlto maji pot6 z6-
sadni podil na vytvoieni kolater6lniho ven6zniho ob6hu v oblasti vystupu zrakov6ho
nervu.

Ve shodd s t6mito sddlenimi jsme u naSich pacientri pozorovali jiZ b6hem prv-
nich pooperadnich dnri a tydnri v'jrazn6 zlep5eni klinick6ho ndlezu doprov6zen6 tak-
t6i, zleplenim NKZO. Tento prrib6h by se pii ponech6ni stavu piirozen6 reparaci ne-
dal piedpokl6dat.

Klidovou roli v patofyziologii vlastni RNO hraje jednak zru5eni kompartmen-
tov6ho syndromu, ale i urychleni tvorby kolater6lniho chorioretin6lniho ob6hu, coZ
jsme pozorovali i u nabich dvou pacientri..

Zitkladni pooperadni komplikaci, kter6 je v odborn6 literatuie u RNO popiso-
v6na, je tvorba subretin6lni choroid6lni neovaskul6rni membrdny (SNM) v mist6
RNO popisovan6 Bakrim a kol. [2]. Vyskyt SNM byl pops6n u jednoho pacienta 8 m6-
sicri po RNO naz6ln6 v oblasti neurotomie. Membr6na byla risp65n6 l6dena argono-
vfm laserem klasickou splywavou laserovou fotokoagulaci l2l. DaISi popisovanou
komplikaci je dasn6 di pozdni sklivcov6 krvdceni. M6 obvykle dobrou progn6zu
a spont6nn6 se b6hem n6kolika tydnri resorbuje l2l. U na5ich dvou pacientri jsme
Z6dnou z v'!3e jmenovanych komplikaci v prribdhu jejich sledovaciho obdobi neza-
znamenali.
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Autoii prezentuji na vlastnim kazuistick6m sddleni efektivitu RNO u 2 sv5ich
pacientri postiZenych prognosticky nepiiznivou ischemickou formou CVO.

RNO se zddbi't naddjnou metodou vhodnou k l6db6 prognosticky nepiiznivych
ischemickych forem CVO, u kterych nelze odek6vat pii piirozen6m prrib6hu uspoko-jivy klinicky n6lez. RNO umoZiuje pacientrim stabilizaci (i lehk6 zlep5eni NKZO
a brdni vzniku pozdnich komplikaci jako jsou sekundS.rni neovaskul6rni glaukom
a neresorbujici se sklivcov6 krv6ceni doprov5.zen6 v mnoha piipadech trakdni amoci
sitnice.
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Leberova miliilrni
kazuistika

anerrryzrnata -
Kol6i P., Mkov6 E.
Odni klinika FN, Brno, piednosta prof. MUDr. E. Mkov5, CSc.

Souhrn
Onemocndni je zalazovilno spolu s idiopatickfmi juxtapapil6rnimi retin6lnimi
teleangiektazierni a Coatsovou chorobou do skupiny retindlnich teleangiektaZii.
Choroba byla poprv6 popsdna Leberem v roce 1912. N6kdyje onemocn6ni pova-
Lovilno za dasnou formu Coatsovy choroby.
Onemocndni je v6t5inou unilaterSlni, jen vzdcn6 bilater6lni. Aneuryzmata jsou
lokalizov6na nejiast6ji tempor6ln6 ve stiedni ai, vzd.6len6 periferii retiny. Pii
vyBetieni fluorescen6ni angiografri vykazuji prrisak. Onemocn6ni m6 velmi poma-
lou progresi a tryv6 diagnostikov6no v6t6inou v pokroiil6m v6ku.
Leberova miliriLrni aneuryzmata velmi dasto obklopuji tvrd6 b6lav6 exsuddty.
Mohou bft komplikovdna c6vnimi dilatacemi, neovaskularizacerni, tromb6zami,
retrovitre6lnimi hemoragiemi a makul6rnimi zm6nami. Jejich velikost je v6tii neZ
u diabetick6 retinopatie. N6kter6 z a;netil:yztnat mohou bft trombotizov6na' V n6-
kterfch piipadech bylo popisovdno exsudativni odchlipeni sitnice.
L6dba je zaloLena na laserovri fotokoagulaci. Laserov6 jizvy by nem6ly bft pfiliS
intenzivni, aby nedo5lo ke znideni Bruchovy rnembr6ny a tvorbi neovaskularizaci
a proliferaci. Kryoterapie bfv6 indikov6na tehdy, pokud jsou aneuryzmata piili5
v periferii.
NaEe kazuistika referuje piipad pacienta s oboustrannou formou Leberovfch
mili6rnich aneuryzmat. Toto onemocndni bylo na jednom z odi komplikov6no
vfvojern neovaskularizaci s opakovanfm krv6cenim do sklivce.
Ve sv6m sddleni prezentujeme postupnou progresi onemocndni, vdetn6 nillezrr
fluorescendni angiografie, a zvolenj,zprisob terapie, kter1y' piispdl ke stabilizaci
dobrf ch zrakov5?ch funkci.
Klidovri slova: Leberova mili6rni aneuryzmata, Coatsova choroba, unilater6lni
vyskyt, pomal6 progrese, laserov6 fotokoagulace, kryoterapie, neovaskularizace,
hemoftalmus, pars plana vitrektomie

Surnmary
Leber's Miliary Aneurysms - Case-report
The disease is classified along with idiopathic iuxtapapillary retinal teleangiec-
tasis and Coat's disease in the gaoup of retinal teleangiectases.
The disease was first described by Leber in 1912. Sometimes the disease is
considered an early form of Coat's disease.
The condition is usually unilateral, only rarely bilateral. Aneurysms are most
frequently in a temporal position, in the medium to remote periphery of the retina.
On examination by fluorescein angiography they reveal leakage. The disease has
a very slow progression and is usually diagnosed in advanced age.
Leber's miliary aneurysms are very frequently surrounded by hard whitish
exsudates. They can be complicated by vascular dilatations, neovascularizations,
thromboses, retrovitreal haemorrhages and macular changes. Their size is greater
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than in diabetic retinopathy. Some aneurysms may be thrombotized. In some
instances exsudative detachment ofthe retina was described.
Treatment is based on laser photocoagulation. Laser scars should not be very

intense to avoid damage of Bruch's membrane and development of neovasculari-
zations and proliferations. Cryotherapy is indicated when the aneurysms are in
the periphery.
The submitted case-report describes a patient with the bilateral form of Leber's
miliary aneurysms. On one eye the disease was complicated by the development
of neovascularizations with repeated haemorrhage into the vitreous body.
In the submitted paper the authors descritre the gradual progression ofthe disease
incl. the finding offluorescein angiography and the selected therapeutic rnethod
which contributed to stabilization of satisfactory visual functions.
Key words: Leber's miliary aneurysms, Coat's disease, unilateral incidence, small
progression, laser photocoagrrlation, cryotherapy, neovascularization, haemop-
hthalmus, pars plana vitrectomy
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Onemocn6ni ie zalazovdno spolu s idiopatickymi juxtapapil6rnimi retin6lnimi

teleangiektazierni a Coatsovou chorobou do skupiny retindlnich teleangiektaziilLsl.
V roce 1908 Coats popisuje poprv6 sitnicov6 onemocn6ni s masivni exsudaci [5].

V roce 1912 Coats onemocn6ni charakterizuje jako retinitis exsudativa externa [6].
Podle dal5ich autorri onemocndni postihuje plevdLn6jedince mlad6ho v6ku a dast6ji
chlapce, \,lt/skytuje se vdt5inou unilater6ln6 a dasto bez famllilrnich, di heredit6rnich
vztahri [4, 16]. Tent-jrL, typ Coatsovy choroby, ktery se vysk],tuje u mladych pacientt.,
byl pops6n i u pacientri pokrodil6ho vdku [8].

V roce 1912 Leber vydleiuje z Coatsovy choroby samostatnou klinickoujednotku,
kterou naz'!v1. retindlni mili6rni ar\ewryzrnata [14]. Onemocn6ni charakterizuje jako
v6t5inou jednostrann6, pouze vzdcnd oboustrann6 [3], nebo familidrni di hereditdrni
[19]. Aneuryzmata jsou nejdastdji lokalizov6na v jednom retin6lnim okrsku, plevdLnd
tempordln6 ve stfedni aL,vzddlen6 periferii [18]. Majf kulovity tvar, jsou derven6 barvy.
Obvykle jsou v prtmdru 4kr6t Sir5f nei, je c6vni diametr [3] a jsou obklopena edema-
t6zni sitnici,kterS. vznik6 jako n6sledek prosakov6ni aneuryzmat.

Od Coatsovy choroby se onemocn6ni odli5uje vfraznd niZ5i exsudacf a co do
moZnosti ztrtty zr:akovych funkci daleko benign6jiim prtb6hem, d6Le tirn, i,e je
detekovdno pro svrij dlouhodoby asymptomaticky pnib6h v pozd6jbim v6ku 1201. V li-
teratuie jsou ale popisov6ny piipady, kdy po dlouhych letech trv6ni typickych symp-
tomri Leberovych mili6rnich aneuryzmat dojde k jejich transformaci do klasick6
Coatsovy choroby 172, l7 ,221.

Onemocndni je n6kdy lokalizov6no do extr6mni retin6lnf periferie a je dia-
gnostikovateln6 pouze pii pouZiti sklerrilni imprese. Typick6 aneuryzmata jsou pot6
nal6.zdnav blizkosti pars plana a jsou obkruZov6na Zluto5edfmi depozity. Tento n6lez
mriZe imitovat periferni uveitidu 1211. Aneuryzmata mohou byt doprov6zena vasku-
l6rni dilataci a trombotizaci, retrovitre6lnimi hemoragiemi a makul6rnimi zmdnami,
zejm6na hvdzdicovou figurou tvrdych exsud6tri l2l.Po provedeni risp66n6ho terapeu-
tick6ho z6sahu tato figura tvrdych exsud6tri z makuly v6t5inou vyrnrrizi. Ndkdy se
v oblasti makuly nachdzi dilatace kapildrni sitd a arterioven6zni shunty [7].

KaZd6 aneuryzma se objevuje obecn6 jako vychlipka na st6n6 arterioly nebo
venuly. Co do velikosti jsou aneuryzmata vdt5i ne1,ta, kter6 se vyskytuji u diabetick6
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retinopatie [17]. Pokud se aneuryzma zhoji spont6nn6, dasto zanech6 pigmentovanou
jizvu [1, 17J. Vysledkem vaskulS"rni obstrukce byv6 v n6kterych piipadech tvorba
neovaskularizaci. Tyto progreduji pomalu a jsou nejl6pe prokazateln6 fluorescendni
angiografii [2]. Na angiogramu jsou patrna aneuryzmata prosakujici v pozdni f1,zi.
Ndkter6 z anevtyzrnat jsou trombotizovdna a v arterioven6zni f1.zi angiogramu je
v jejich blizkosti patrna jemn6 sit retindlnich a preretin6lnich neovaskulafizaci,kter6
vykazuji pnisak barviva v pozdni fdzi angrogramu 11, 21. Tato jemnri sit neovaskula-
rizacf v6t3inou je5t6 nebyv6 viditeln6 pii biomikroskopii.

N6kteii z autorri piedpoklddaji, i,e onemocn6ni md kongenit6lni ptvod [151.
Podle jinych autonj. lze onemocn6ni poklildat za fakomat6zu l l8l.Onemocn6nf v6t5inou
progreduje skrytd po mnoho let [15].

K potvrzeni diagn6zy Leberovych mili6rnich a:neuryzrnat je nutno vyloudit jin6
retin6lni onemocn6ni s kapil6rnimi abnormalitami. D6Ie musi byt vyloudeny'iifiznaky
syst6mov6ho onemocn6ni a zm6.ny krevnfch proteinr3., di lipidri [24]. Piesto ndkteif
autoii referuji o souvislost onemocndni se syst6movymi chorobami [10, 17].

L6dba spodivd ve fotokoagulaci aneuryzmat, kter6 zprisobuji exsudaci l7 , 75,24).
Laserov6 loZiska by nem6la byt pfiliS intenzivni, aby nedo5lo k destrukci Bruchovy
membrSny, coZ vede ke stimulaci subretindlni choroiddlni fibrotizace [9]. Kryoterapie
je indikov6natehdy, pokudjsou aneuryzmata lokalizov6navevzddlen6 periferii sftnice
a nejsou proto dosaZitelnd k o5etieni laserem. Byly referov6ny i piipady spont6nniho
zhojeni [17, 18] a v n6kterych piipadech i vyskyt non-rhegmatogenniho odchlipeni
sitnice [15, 17].

KAZUISTIKA

NaBe kazuistika pojedn6vd o n6kolikalet6m sledovdni pacienta s n6lezem Lebe-
rovych mili6rnich aneuryzmat na obou odich.

S8lety muZ byl odesl6n v roce 1994 do na5i ambulance pro akutni ataku krv6ceni
do sklivce na lev6m oku. Pokles viddni pacient pozoroval asi 2 tydny. V anamn6ze byly
zji3t6ny n6sledujici ridaje: rodinnd anamnlzabylabezvyznamn6, osobni anamn6za
zahrnovala pouze n6kolik let l6denou hypertenzi. V odni anamn6ze byla zji5t6na pouze
lehkd hypermetropie a presbyopie.

Pii prvnim qr5etieni byly zrakov6 funkce ndsledujfci. Vizus prav6ho oka byl
s korekci 5/5. Vizus lev6ho oka byl 5/50. Fundus prav6ho oka nevykazoval pozorr-
hodnosti, na fundu lev6ho oka ne5lo pro hemoftalmus diferencovat. Nitroodni tenze
prav6ho oka byla 19 mmHg, lev6ho 18 mmHg. Ultrazvukov6 vySetieni lev6ho oka
prokazovalo sklivcov6 krv6ceni. Retina byla piiloZena a nebyly patrny sklivcov6 trakce.

Po 1 mdsici dochini k resorpci hemoftalmu a zlepEeni vizu lev6ho oka s korekci
na 515. Na fundu lev6ho oka je nad horni temporiilni arkddou patrno ndkolik retindl-
nich hemoragii. Stavje uzavienjako parci6lni vendzni okluze. Je provedena fluores-
cendni angiografie s cilem objasnit etiologii hemoftalmu na lev6m oku. Na zadnim p6lu
a v dostupn6 periferii prav6ho okraje n6lez na angiogramu bez zn{mek prtsaku. Na
angiogramu lev6ho oka se zobrazuje okrsek ischemick6 retiny korespondujici s mistem
parcidlni okluze. S odstupem 1 m6sice je v dan6m mist6 provedena fok6lni laserov6
koagulace. Nitroodni tenze obou odi 18 mmHg. Perimetrick6 vy6etieni obou odi bylo
bez prokazatelnych defektri v zorn6m poli.

Do konce roku 2000 je pacient sledovdn v rdmci dispenzarizace. Ndlez na obou
odichie zcela klidnri a bez progrese.
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Obr. 1. Leberova aneuryzmata v temporrilni
periferii lev6ho oka

Obr. 3. Fluorescendni angiogram lev6ho oka
- tempor6lni periferie

Poddtkem roku 2001 dochdzik dal3i
atace v tomto piipad6 ale pouze parciehi-
ho hemoftalmu na lev6m oku. ZrakovS" os-
trost obou odi s korekci je 515. Nitroodni
tenze je fyziologick6 na obou odfch. Na
fundu lev6ho okalze tempor6ln6 ve vzd1"-
len6 periferii pozorovat aneuryzmata a sft
AV zkratri, kter6je doprov6zena podinajici
fibr6zni proliferaci (obr. 1). V dolnich kvad-
rantech jsou patrna ve sklivci krevni ko-
agula. Na fundu prav6ho oka ve vzddlen6
periferii tempordln6 se objevuje niilez
identicky lev6mu oku, ale menii co do stup-
nd vyj6dieni. Je indikov6na dal5i fluores-
cendni angiografie s cilem zobrazit
cirkulaci pr6vd tempor6ln6 ve vzd6len6
periferii.

Obr. 2. Fluorescendni angiogram lev6ho oka
- zadni p61

Obr.4.
nttlez

Zadni p6l lev6ho oka - pooperadni

Obr. 5. Temporrilni periferie lev6ho oka -
pooperadni n6lez
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Angiogram na zadnim p61u nevykazuje patologicky prrisak (obr. 2). V tempor6lni
periferii jsou v dasn6 f6zi patrny AV zkraty, v pozdni fazi je pot6 ziejm'! prrisak barviva
ze sit6 drobnych neovaskularizaci (obr. 3). N6Iez je opdt daleko vice qrjddien na
angiogramu lev6ho oka.

Na z6kladd klinick6ho n|lezu andleztfluorescendni angiografie byla stanovena
diferenci6lnd diagnostickdrozvaha obsahujici ndsledujici klinick6 jednotky: Leberova
milidrni arrouryzmata, Coatsovu chorobu, retin6lni vaskulitidu, diabet ckou retinopa-
tii, retin6lni angiomat6zu. Na z|kladl klinick6ho ndlezu,n|lezuna angiogramu, v6ku
pacienta a vysledku interniho vy5etieni jsme se piiklonili k diagn6ze Leberovych
mili6rnich aneury zmaf.

Pacient byl objedn6n v bieznu 2001 k provedeni laserov6 fotokoagulace v tem-
pordlni periferii na lev6m oku. JeStd pied jejim provedenim ale dodlo k nov6 atace
hutn6ho hemoftalmu, ktery nejevil ochotu k resorpci. Pacient byl proto "objedndn
k provedeni pars plana vitrektomie na lev6m oku. Vizus prav6ho oka zist{v| 5/5.
Vizus lev6ho oka poklesl na sprdvnou svdtelnou projekci. Nitroodni tenze byla na obou
odich v norm6.

V dubnu 2001 byla provedena pars plana vitrektomie (PPV) s endolaserem abez
pouZiti vnitini tampon6dy. Peroperadnd i pooperadn6 byl stav zcela bez komplikaci.
Retina v tempor6lni periferii byla jiZ bez fibr6zni epiretin6lni membrdny a aneuryz-
mata nebyla patrna. Vizus 1ev6ho oka se ust6lil na ho dnot6 517 ,5. Nitroodnf tenze obou
odi byla 18 mmHg a perimetr nevykazoval na obou odich vypadky v zorn6m poli. Pacient
zrisbal i naddle v dispenzarizaci.

V rinoru 2002 pli posledni kontrole lryl n6lez na retind lev6ho oka stabilizov6n
(obr. 4, 5). Byl zji5tdn lehky pokles vizu lev6ho oka na hodnotu 5/15 vlivem progrese
komplikovan6 katarakty. N6Iez na prav6m oku je zcela klidn!, bez progrese. Do
budoucna j e zv aL ov 6na operace komplikovan6 katarakt y, ktefi. zatim nedini p acientovi
v'fuazndjli ol:tiZ,e.

DISKUSE

Na z6klad6 diferenci6lnE diagnostick6 rozvahy a vysledkri klinick6ho vy5etieni
a fluorescendni angiografie byla stanovena diagn6za Leberovych mili6rnfch ar'e.uryz-
mat. V6t5inou se onemocndnf vyskytuje unilaterdlnd a u mladych muZri. U na5eho
pacienta je n6Iez oboustrann'!, coL je podle dostupn6 literatury pom6rn6 vz6cn6 l3l,
a projevil se v pokrodil6m v6ku. I tato eventualita je v dostupn6 literatuie autory
zmiiov6na [11].

Proti stanoveni diagn6zy Coatsovy choroby svdddi pokrodily v6k pacienta, po-
m6rn6 velmi pozvolny pnib6h onemocndni a charakter klinick6ho ndlezu na odnim
pozadi. Proti diagn6ze retindlni vaskulitidy svEddi prtbdh a klinicky obraz onemocn6-
ni, vdetn[ negativniho vysledku imunologick6ho vy5etieni (autoprotil6tky, CIK, kom-
plement), nizk6 hodnoty sedimentace (FW), negativni vysledek interniho vy5etieni.
Pro diagn6zu retindlni angiomat6zy nesv6ddi klinicky obraz onemocn6ni, v6k a absence
celkovych proievri angiornaL6zy.Takt6i, diagn6za diabetick6 retinopatie byla na zttkla-
d6 vysledkri interniho vy5etieni vyloudena.

Pro ataku neresorbujiciho se hemoftalmu, kter6 prakticky znemoZnila provedeni
laserov6 fotokoagulace aneuryzmat bylo piistoupeno k provedeni pars plana vitrekto-
mie na lev6m oku. Samotn'! z6krokprob6hl bez komplikaci, organizovan6 epiretin6lni
membr6na v tempor6lni periferii byla bez komplikaci odstran6na a z6na aneuryzmat
byla o5etiena laserovou fotokoagulaci. V pooperadnim prrib6hu do3lo k vymizeni ane-
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uryzrnat a vytvofeni z6ny klidnych laserovych jizev. Vizus pacienta se ust6lil 1 mdsic
po ziikroku na hodnot6 517,5, coL, odpovidalo zhor5eni o 1 i6dek Snellenovych optotypri
ve srovn6ni s n6lezem pied posledni atakou hemoftalmu.

Pii poslednim vy5etieni u fnoru 2002 byla zji5t6na komplikovand nukle6rni
katarakta. Zrakov6 ostrost se sniZila na hodnotu 5/15. Literdrni ridaje uvdddji kom-
plikovanou kataraktu jako jednu s nejdastdj5ich komplikaci PPV. Do 13 m6sicri po
provedeni PPV je komplikovanou kataraktou postiZeno 16-83 Vo pacientil2}l.

ZAVER

V na5i kazuistice jsme cht6li pouk6zat na nepiili5 dastou klinickou jbdnotku,
kterd mriZe piin65et iadu diagnostickych a terapeutickych rozpakri. Pokud je onemoc-
ndni provdzeno progresi, je indikov6no provedeni piim6 laserov6 fotokoagulace aneu-
ryzmat. Pokud ale, jako v na5em piipad6, pro krv6civ6 komplikace v prostoru sklivcejeji provedeni neni rr'oLn6, je indikovrina PPV s peroperadnim oSetienim oblasti
aneuryzmat laserem.

Z6vdrem lze lici, Ze vdas indikovany a provedeny terapeutick,! z5.krok vede ke
stabilizaci tohoto onemocn6ni se zachov6nim dobrych zrakovych funkci.
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Souhrn

Jamka terde zrakov6ho nervu je kongenit6lni anom6lii terie zrakov6ho nen u.vyskytuje se s detnosti 1/11 000 pacientri. optickf disk je na postiZen6 strandv 85 7o v6tii, neZ disk zdravdho oka. Jamka ter6e b;iv6 velmi Easto asociov6na
s v;iskytem cilioretin6lni arterie.
Makulopatie pii kongenit6lnijamce terie zrakov6ho nervuje popisov6najiz napoi6tku 30. let minul6ho stoleti calhounem. prrim6rn;i v6k nemocn;ich se po-hytruje kolern 3o let (2o-4o let). pomocnlim vysetienim, kter6 pomrize v ob-jasn6ni anatomickfch pom6rri makul6rni oblasti, ie optick6 koh-erentni tomo-grafie. zde prokazujeme rriznd hlubokli defekt terde na podkladE formovan6jamky a makulopatii charakteru retinoschizy navazujici na tempor6lni okrajter6e.
Piedmdtem kazuistick6ho sddleni je 2gletjr muZ s obtEiujicim relativnim cent_ralnim skotomem a 1 mdsic trvajicim poklesem vizu na prav6m oku, kter;f pod-stoupil klasickou Sportovou pars plana vitrektomii s tampon6dou expanzivnimplynem.
Na z6klad6 diferenci6lnd diagrrostick6 rozva}.y byla u naseho pacienta dia-gnostikov6na tempor6lnd lokalizovan6 jamka terie doprov6zen6 makulopatiicharakteru retinoschizy. operadni ieseni cestou Bportov6 pars plana vitrekto-rnie s peelingem vnitini limitujici membr6ny dopln6n6 tampon6dou expanziv-nim plynem vedlo u naseho pacienta k obnoveni fyziologick6 rnakul6rni struk-tury doprov6zen6 zlepienim nejlepsi korigovan6 zrakov6 ostrosti. peroperaini
a pooperadni komplikace nebyly pozorov6ny.
Diferenci6ln6 diagnosticky je nutn6 vyloudit ostatni 'nodn6 piidiny makulopa-tie postihujici mlad6 pacienty, d6le je nutno vylouiit dal5i kongenit6lni ano-m6lie disku, kter6 mohou byt s makulopatii spojeny.
Makulopatie doprov6zejici jamku terde zrakov6ho nervu piedstavuje pom6rn6
vz6cnou nozologickou jednotku. podle publikovan;ich odLornfch sd6leni vedepiirozenli prribdh tohoto onemocnEni k velmi nizk6 v;isledn6 nejlep5i kori-govan6 zrakovd ostrosti iasto pod hodnotou 5/80. Terapeutickou moznosti propacienty postizen6 timto onemocn6nim je operadni iebeni cestou pars planavitrektomie s peelingem vnitini limitujici membr6ny dopln6n6 tampln6dou ex-panzivnim plynem jak bylo uvedeno v nadem kazuistick6m sd6leni.
Klidovri slova: jamka terde zrakov6ho nervu, makulopatie pii jamce terde zt:a-
kov6ho nervu

Summary
Maculopathy in Case of the Pit of the Disc
The pit of the disc is a congenital anomaly of the optic nerve disc. Theprevalence is 1/11 000 patients. on the affected side, the optic disc is in gb 7a of
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cases larger than the disc of the other healthy eye. The pit of the disc is very
often associated with the presence of the cilioretinal artery.
Maculopathy in congenital pit of the optic nerve disc was described in the early
30's ofthe last century by calhoun. The average age ofthe patients is roughly
30 years of age (20-40 years). The complementary examination method, which
may help to clarify anatomical conditions of the macular region, is the optical
coherence tomography. The defect ofthe optic disc ofdifferent depth caused bythe pit and maculopathy caused by retinoschisis communicating with the
temporal rim of the disc are found.
This case report refers to a 29 years old man with disturbing reJative central
scotoma and decreased vision for one month in his right eye, who underwent
classical three-ports pars plana vitrectomy with expansive gas tamponade.
on the basis of differential diagnosis discretion, the temporally localized pit of
the disc accompanied by maculopathy due to retonoschisis was detemined, The
surgical treatment try means of three-ports pars plana vitrectomy and peeliiif
of the inner limiting membrane with expansive gas tamponade restored in our
patient the physiological macular structure followed by improvement of the
best-corrected visual acuity. No complications were noticed during the surgery
or after it as well.
Among the differential diagnoses, it is necessary to eliminate other possible
causes of maculopathy in young patients as well as other congenital anomalies
of the optic disc, which may tre related to the maculopathy.
Maculopathy following the pit of the optic nerve disc represents relatively rare
diagnostic entity. According to the literature, the natural course of this disease
results in very low final best-corrected visual acuity, ofiten worse than b/80 (0,1
or 2o/2o0). The therapeutic possibility for patients with this disease is
operative approach by means of pars plana vitrectomy with peeling of theinner limiting membrane and accompanied by expansive gas tamponade as
already mentioned in our case report.
Key words: pit of the optic nerve disc, maculopathy accompanying the pit of
the optic nerve disc

ees. a Slou. Oftal., 61, 2005, No. 5, p. 330-336

UVOD

.Iamka terle zrakov6ho nervu je kongenitdlni anomdlii, kter6 se vyskytuje
s detnosti 1/11 000 pacientri 1131. Me charakteristick;f vzhled, jeji barva je v6tlinou
i'luto-bil6,5ed6, di dern6. Defekt optick6ho disku m6 v6t5inou prtmdr od 0,2b do 0,40
papil6rniho diametru (PD). Jamkabiv6 v6t5inou lokalizov6na pii okraji zrakov6ho
nervu, a to ve vice rrei, polovin6 piipadri tempor6ln6 , v Il3 piipadri byw6 jamka loka-
lizov5ina centr6lnd v mistd exkavace zrakov6ho nervu. V t6chto piipadech nebyv6
jamka asociovena s vyskytem makulopatie [16].

Pro tuto abnormalitu jsou typick6 zm6ny pigmentov6ho epitelu pii okraji dis-
ku v mistech sousedicich s jamkou. Vyskytuji se aZ v 95 Vo ptipadri [5]. Onemocndni
se v6t5inou nachdzi unilater6ln6. U 10-15 Vo piipadi se mtze objevit bilater6ln6.
V tdchto piipadech se dasto jedn6 o autosomS"ln6 dominantn6 d6didnou abnormalitu
19,77,19J. Opticky diskje na postiZen6 stran6 v 85 7o v6t5i, neZ disk zdrav6ho oka.
U 5 Vo postiZenlich odi se vyskytuje vice neZ jedna jamka. e asto byv6 asociov6na s vy-
skytem cilioretin6lni arterie. Povrch jamky mfiZe byt pokryt membrenou Bed6 barvy
v jejimZ povrchu se mrize nachezet n6kolik drobnllich fenestraci. VEtSina autorfi se
shoduje na faktu nepfitomnosti ablace zadni sklivcov6 membr6ny u tdchto pacientt

331



12,9,101. V n6kterych piipadech bjxaji pozorov6ny kondenzovan6 sklivcov6 pruhy
vychdzejici z oblasti jamky ke sklivcov6bdzi116l.

Makulopatie pii kongenit6lni jamce terde zrakov6ho nervu je popisov6na ji7,
v roce 1930 Calhounem [7]. Vyskytuje se u vice nei,40Vo o(i, u nichZ je disk postiZen
jamkou terde zrakov6ho nervu 14,5, 61.

Makulopatie se typicky vyskytuje u odi s jamkou lokalizovanou tempor5,ln6
a m6 podle OCT obrazu v6t5inou charakter retinoschizy. Nicm6n6 byiy pops6ny pii-
pady, pii nichZ byla jamka ter(e zrakov6ho nervu asociov6na s amoci 1141. V n6kte-
rlich piipadech byvaji pozorovdny subretin6lni precipitdty,kter6l6zina prvni dojem
mohou d6vat charakter solidnosti, coi, m:i..ie vyirstit ve stanoveni prvotn6 myln6 dia-
gn6zy [8].

Na rozdil od pacientri s klasickou periferni retinoschizou nedoch6zi u pacien-
tri s makulopatii pii jamce terde ke kompletni ztrifi\ funkce tolik typick6 pro peri-
ferni retinoschizu. Tento fakt nem5" anatomicky a patofyziologicky uspokojiv6 vy-
sv6tleni [9]. Pokud trv6 makulopatie del5i dobu, bfvaji popisov6ny zmdny ve vrstv6
pigmentov6ho epitelu sitnice charakteru depigmentace 12, 91. Subretin6lni tekutina
se velmi zlidka roz5iiuje za oblast zadniho p6}u 12,9J. Cystick6 zm6ny v kombinaci
se ztendenim sitnice v makuldrni oblasti jsou pozorov6ny asi u 213 pacientri.
Makuiopatie u jamky terde zrakov6ho nervu mriZe byt asociov6na i s vyskytem ma-
kul6rni diry, kter6 se vyviji asi u 25 Vo pacienti 17, 2I, 221. Na rozdil od v6t5iny
lamel6rnich makul6rnich d6r, u kterych je pozorov6n defekt vnitinich retin6lnich
vrstev, makul6rni diry asociovan6 s jamkou terde postihuji zevni retindlni vrstvy se
zachovanou intaktni vnitini limitujici membrdnou [14].

Prrimdrny v6k qfskytu makulopatie se pohybuje kolem 30 let (20-40let) [5].
Popisov6n je v5ak i vyskyt v d6tsk6m v6ku v prfrbdhu prvni dekddy Zivota [51.

Proveden6 histologick6 vy5etieni prokazuji, Ze je jamka terde tvoiena hernia-
ci dysplastick6 retin6lni tk6n6 do hloubky terde pies lamina cribrosa aZ do suba-
rachnoid6lniho prostoru l9l. Patogeneze makulopatie se zddb'!t vysv6tliteln6 prou-
d6nim tekutiny z oblasti jamky do subretin6lniho prostoru. Fakt, Ze do subretin6lni
tekutiny nepronik6 fluorescein v prribdhu fluorescendni angiografre (FA), potvrzuje
jeji cerebrospin6lni [8, 15], nebo sklivcovy privod [9]. Cerebrospin6lni privod subreti-
n6lni tekutiny byl opakovand potvrzen cisternografickymi kontrastnimi vy5etienimi
mozku, pii kterych doSlo k piesunu kontrastni l6tky i do subretin6lniho prostoru [11,
171. Piim6 komunikace mezi sklivcovym a subretin5.lnim prostorem byla prokdzdna
pouze u experiment6lnich psri l4l. U dlov6ka tato komunikace nikdy prok6z6na ne-
byla [121.

DIAGNOSTIKA

Diagn6za jamky terde s piipadnou makulopatii ml8.l,e byt stanovena jil, na
zttklad6 charakteristick6ho klinick6ho obrazu, zahrnujiciho typick;f n6lez na terti
zrakov6ho nervu a v makule.

Pomocnym vy5etienim, kter6 informuje o anatomickych pomdrech v dan6 ob-
lasti je OCT. Zde prokazujeme rri.zn6 hluboky defekt terde na podklad6 formovan6
jamky a makulopatii charakteru retinoschizy navazujici na tempor6lni okraj terde.

DfrleZitou roli hraje perimetrick6 vySetieni, kter6 prokazuje zv6t5eni velikos-
ti slep6 skvrny s relativnimi centr6lnimi skotomy.
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TERAPIE

Jednou z moi'nych metod l6dby makulopatie pii jamce terde je laserov6 koa-
gulace mista komunikace pii tempor6lnim okraji disku. Laserovd terapie ie v t6to in-
dikaci risp63n6 u 50 Vo piipadfr. Ndkteii autoii referuji o latenci aZ n6kolika mdsicri
mezi laserovou terapii a piiloZenim oblasti retinoschizy 11, 31. Recidiva se ovSem mri.-
i'e opdt objevit za n6kolik tydntr, di m6sicri t181. U odi, u nichZ selhala laserovd tera-
pie, je referov6rna moZnost pottliti tampon6dy expanzivnim plynem [18, 20]. N6kter6
prdce povaluji za metodu prvni volby PPV s odstran6nim zadni sklivcov6 membr6ny
a tampon6dou expanzivnim plynem 19,14, 18, 201. Zadna z vyile uvedenych metod.
nem6 ov5em podle citovanych publikaci favofiafiici efekt. Na z6kladd dat ziSlianych
sledov6nim piirozen6ho vy'voje tohoto onemocndni doporuduje Gass sledovat makulu
alespoi 1 m6sic od doby vzniku makulopatie, pokud nedojde ke spont6nnimu piilo-
I'eni, prov6.st fotokoagulaci pii okraji zrakov6ho nervu. Pokud neni odezva po 6-8
tydnech, prov6st opakovanou fotokoagulaci a teprve pojejim selh6ni indikovat tam-
pon6du expanzivnim plynem doplndnou PPV.

KAZUISTIKA

Piedm6tem kazuistick6ho sd6leni j e 29let'! :rrrai, ktery se dostavil k vy5etieni
pro 1 m6sic trvajici pokles vizu s obt6Zujicim relativnim centr6lnim skotomem na
prav6m oku. Rodinn6 a osobni anamnlzabylabezultznamn6. V odni anamn6ze byla
zji5tdna lehk6 myopie trvajici asi 3 roky, jinak byla bezvfznamnl.

Pii inici6lnim vyietieni na na5em pracovi5ti byla nejlepSi korigovan 6. zrakovd
ostrost (NKZO) prav6ho oka na hodnot6 5120. Nl<zo lev6ho oka byla 5/5. Pii w-
Setieni v artefici6lni mydriilze (AM) byla na prav6m oku diagnostikov6na v tempo-
rAlni polovind zrakov6ho nervu hlubok6 jamka 3edav6 barvy. Od ni tempor6lnim
sm6rem pod foveu zasahovalo loZisko retinoschizy elipsovit6ho tvaru. Na retin6
byly patrny v subretin6lnim prostoru precipit6ty. Neuroretina fovey vykazovala
znltrnky v'frazn6ho protendeni s cystoidnimi zm6nami, periferni retina bvla bez
patologie. Retin6lni ndlez a n6lez na zrakovlm nervu lev6ho oka byl zcela fyzio-
logicky. Pro potvrzeni diagn6zy makulopatie pii jamce terde zrakov6ho nervu bylo
provedeno na prav6m oku OCT vy5etieni. To prokazovalo retinoschizu navazujici
na tempor6lni okraj disku, zasahtjici subfoveol6rn6 s cystoidnimi zm6nami neuro-
retiny ve foveolS"rni oblasti. Hodnota NT na obou odich byla fyziologick6. Na peri-
metru prav6ho oka bylo zji5t6no roz5iieni oblasti slep6 skvrny s relativnimi skotomy
a sniZenou senzitivitou v centr6.Ini oblasti, perimetr lev6ho oka byl bez pozoru-
hodnosti.

N6lez v oblasti zadniho p6lu prav6ho oka spolednd s korespondujicim OCT n6-
lezemje na obr. 1.

Po vyloudeni dalSich moZnych piidin makulopatie bylo provedeno fluoroangio-
grafick6 vy5etieni. V prribdhu cel6ho rysetieni byla patrna charakteristickd hypof-
luorescence oblasti jamky terde. V pozdni f6zibyla ve foveol5"rni oblasti patrna leh-
k6 hyperfluorescence dand vyraznlfm proiidnutim neuroretiny. Pozdni ven6zni f6ze
FAje zndzorn6na na obr.2.
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Obr 2: Pozdni ven6zni f6.ze fluorescendniho
angiogramu

Na z5,k1ad6 charakteristick6ho
klinick6ho n|lezu a vysledkri v5ech dal-
Bich vy5etieni byla na prav6m oku sta-
novena diagn6za makulopatie doprov6-
zejici jamku terde zrakov6ho nervu.

Vzhledem k nizk6 piedoperadni
NKZO a velikosti rozsahu retinoschizy
v oblasti makuly bylo u pacienta indiko-
v5.no operadni ieieni cestou PPV s tam-
pon6dou expanzivnim plynem. ByIa
provedena klasick6 3portov6 PPV s od-
stran6nim sklivce. Do sklivcov6 dutiny
byla na dobu 1 minuty aplikov6na
membr6novi modi (Trypane blue
DORC). Po jejim odstrandni bylo zji5t6-
no, Le zadni sklivcov6 membr6na st6le
velmi pevn6 lpi v oblasti zadniho p6lu.
Za pomoci aktivniho s6ni byla provede-
na jeji elevace a odstran6ni do periferie
pomoci vitrektomu. D6le byla odstrand-
na vnitini limitujici membr6na (VLM)
v oblasti makuly v rozsahu mezi tempo-
r6lnimi arkddami. Jeji odstrandni pro-
b6hlo zcela bez komplikaci i v mist6
centrS.Ini retinoschizy, kde retina vyka-
zovala zndrrrky cystoidni piestavby. N6
ztw6r byla operace ukondena tampon6-
dou expanzivnim plynem (I57o per-
flouropropan - C3F3). V pooperadnim
obdobi byl pacient pouden o nutnosti za-
chov6ni pronadniho postaveni hlavy

(polohov6ni hlavy oblidejem dohi) po dobu 2 t;fdnri.
Za 3 t'fdny po vstieb6ni plynn6 tampon6dy nebyla biomikroskopicky retino-

Obr. 1. Piedoperadni nfiez spolu s kores-
pondujicim OCT n6lezem centr6ln6 lokali-
zovan6 retinoschizy, Sipka zndzoriuje jam-
ku terde zrakov6ho nervu

Obr. 3. Pooperadni n6lez spolu s korespon-
dujicim OCT n6lezem
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schiza v makule patrna. Vlisledek biomikroskopick6ho vy5etieni byl potvrzen OCT
vy5etienim, kter6 prok6zalo fyziologickou foveol5.rni depresi bez zn6,mek retinoschi-
zy a ed6mu. NKZO prav6ho oka se zlepBila na hodnotu 5/10.

Pacientje v pravideln6m sledov6ni na5eho pracovi5t6 nynijii,1 rok. Posledni
vy5etieni prok6zalo fyziologickou makul6rni konfiguraci. NKZO prav6ho oka byla
5/5, NT byl v norm6. Perimetrick6 vy5etieni prav6ho oka prokazovalo jen nepatrn6
sniZeni centr6lni senzitivity. Retina byla do periferie kompletn6 piiloZena a dodka
byla dir6.

Klinicklf n6lez spolu s korespondujicim OCT n6lezem je na obr. 3.

DISKUSE

Jamka terde zrakov6ho nervu je kongenit6lni anom6lii terde zrakov6ho nervu.
B1w6 vdt5inou lokalizov6na pii okraji zrakov6ho nervu, a to ve vice neL polovind pii-
padri tempor6ln6. U vice nei, 40 Vo plipad:& mriZe byt jamka asociovena s vyskytem
makulopatie 14, 5,61, kter5 m6 podle OCT n6lezri charakter retinoschizy. \6t5ina
autorri se shoduje na faktu nepiitomnosti ablace zadni sklivcov6 membr6ny u t6ch-
to pacientri 12, 5,9, I0l.

Diferencidln6 diagnosticky je tieba vyloudit ostatni rr'oin6 piidiny makulo-
patie postihujici mlad6 pacienty jako jsou: na X-chromosom v6zan6 juvenilni reti-
noschiza, centr6lni ser6zni chorioretinopatie, makul6rni trakdni syndrom, amoce
sitnice zpfrsoben6 makulArni fenestraci. D61e je nutno lyloudit kongenit6lni anom6-
Iie disku jako jsou: syndrom Sikm6ho disku, peripapil6rni stafylom, anom6lii disku
charakteru Morning glory syndrom a vrozen6 kolobomy disku [9, 16].

Na z6klad6 diferenci6ln6 diagnostick6 rozvahy jsme u na5eho pacienta dia-
gnostikovali tempordln6 lokalizovanou jamku terde doprovilzertou makulopatii
charakteru retinoschizy. N6lez byl potvrzen i OCT vy5etienim (obr. 1). Pro vyrazny
pokles NKZO s vyraznymi cystoidnimi zm6nami neuroretiny v oblasti fovey jsme se
rozhodli k provedeni PPV s tampon6dou expanzivnim plynem. Pacient pot6 po dobu
2 tydni zachovdval pronadni postaveni hlaq' 19, 14,18, 201.

JiL, za 3 tydny po operaci lryl n6lez v makule fyziologicky bez zndmek retino-
schizy a cystoidnich zm6n. DoSlo ke zlep5eni NKZO o 2 i6dky Snellenovych optotypri.
V prrib6hu dal5iho iednolet6ho sledov6ni zrist6l ndlez v makule nezm6n6n a NKZO se
zlep5ila o 4 i6dky Snellenovych optotypri na hodnotu 5/5. Retina je do periferie kom-
pletnd piiloZen6 a OCT n5.Iez prokazuje fyziologickou makul6rni konfiguraci (obr. 3).

ZAVER

Makulopatie pii jamce ter(e zt:akov6ho nervu piedstavuje pomdrn6 vz6cnou
nozologickou jednotku. Stanoveni spr6vn6 diagn6zy mriZe dinit urdit6 obtii,e. Velmi
cennou pomoci je n6m v tomto piipadd krom6 biomikroskopick6ho hlavn6 OCT vy-
Setieni.

Podle publikovanych sddleni vede piirozenlf prribdh tohoto onemocn6ni k vel-
mi nizk6 vysledn6 NKZO dasto pod hodnotou 5/50.
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PPV s tampon6dou expanzivnim plynem piedstavuje moZnost l6dby tohoto ne-piizniv6ho onemocn6ni u pacientri s nizkou NKZO.
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