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Vékem podminéna makularni degenerace

Kolar P.

Oftalmologickd klinika LF MU a FN. Brn

SOUHRN

V souladu s trendem starnuti populace v Ceské republice se stava vékem podminéna makulz
nym problémem. Termindlni stadia tohoto onemocnéni ve vét§ing pripadi vedou k ve
urovni praktické slepoty, coz piedstavuje vyznamny socio-ekonomicky problém. Podle
30 % pacientt starSich 75 let. Snahou vech terapeutickych postupt, jejich? rozmach
zazili, je tedy zajistit nadim pacientim postiZenym vékem podminénou makularni deg

ostrost na co nejdelsi dobu.

Klicova slova: vékem podminéna makuldrni degenerace, chorioidedlni neovaskuldrni r

angiografie, optickd koherentni tomografie.

SUMMARY

Koldr P.: Age-related Macular Degeneration

Along with the ageing of the population in Czech Republic, the age-related macular degeneration becomes = somoos

problem. Terminal stages of this disease lead to very low visual acuity close to the practical blindn
an important socioeconomic problem. Age-related macular degeneration affects 30 % patients old
The effort of all therapeutic procedures developed in the last 25 years is to guarantee to patien

€SS WiniC

macular degeneration prolongation of the effective visual acuity.
Key words: age-related macular degeneration, choroideal neovascular membrane, fluorescence angiozran= ptical

coherence tomography.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, pp. 516-520.

Vékem podminéna makuldrni degenerace (VPMD) je nejcastéj-
81 pricinou té7ké ztraty zraku ve vyspélych zemich v populaci
nad 65 let véku (1. 2). Jednd se o multifaktorialni onemocnéni zpi-
sobené kombinaci vlivii prostiedi a genetickych faktora (3. 4).
Vysledkem pfirozeného pribéhu onemocnéni je t&7ké postizeni
centralni zrakové ostrosti (CZO) az na troven praktické slepoty.

HISTORIE

Onemocnéni bylo poprvé popsdno velmi zdhy po objevu
Helmholtzova oftalmoskopu. Bylo to v roce 1833, kdv oftalmolog
Donders popsal jako prvni drizy v makulami oblasti sitnice. Dal§i
publikace popisujici taktéz drizy makuly na sebe nenechaly dlouho
Cekat a byly vydany v roce 1875 Pangenstecherem a v roce 1885
Haabem.

Prevratnou zménou v historii VPMD byl objev metodiky fluo-
rescentni angiografie (FA) (5), kterd umoznila zobrazeni cévniho
systému retiny. Dal8fm meznikem byl objev indocvaninové angio-
grafie (ICGA) (6), kterd umoznila zobrazit chorioidedlni cirkulaci.

Do doby rozvoje laserové terapie nebyla znama Gc¢innd 1éc¢ba
VPMD. Prvni zminku o pouZiti laserové terapie u VPMD piinasi

MUDr. Petr Kola¥, Ph.D.
625 00 Brno, Jihlavska 20
fax: 532 232 378, e-mail: pkolar@fnbrno.cz

Gass (7) a Bird (8). Novy pohled na | 11 VPMD pii-
nesla randomizovand prospe 1i Macular
Photocoagulation Study Group (MPS) (9. Tato studie prokazala

zcela jasné efekt laserové terapie u k

shleddn nebyl.

Dalsi vyznamnou etapou v historii VPMD byl objev moznosti
lécby CNV pomoci fotosenzibilizujich ldtek. Jako prvni uc¢inny
fotosenzibiliztor byl pouzit verteporfin (Visudyne) (10). Tim byl
dan zaklad pro rozvoj fotodynamické terapie (PDT).

INCIDENCE A PREVALENCE

VPMD je onemocnénim s velmi tzkou vékovou vazbou a jeho
prevalence roste s vékem. U pacienti mezi 50-60 rokem véku ¢ini
asi 2 %, naproti tomu u pacientt starSich 75 let pfedstavuje ji7 emef
30 % a u pacientd starSich 90 let je to vice nez 40 % (1—. 11).

Jedna se vétSinou o onemocnéni oboustranné, pricemz nalez na
obou oc¢ich miZe byt asymetricky (jedno z o¢i je postizeno pokro-
¢ilejSim stadiem choroby). Riziko postiZeni nékterou z forem
VPMD u druhého oka je podle velkych klinickveh studii asi 40 %

(516)
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Obr. 2. Geograficka atrofie — termindlni stadium suché formy VPMD

v prib&hu 5 let (1—). Vzhledem ke svétovému trendu stdrnuti
populace bude prevalence onemocnéni s nejvétsi pravdépodobnosti
i nadale nardstat.

ETIOPATOGENEZE

Ve studiu etiopatogeneze VPMD doslo v poslednich 10 letech
k vyraznému posunu. Bylo zjisténo. Ze vlivem véku dochdzi ke sni-
Zovéani poCtu bunék pigmentového epitelu sitnice (PE) (12). Tim
dochézi ke snizeni po¢tu melanozomu, které maji protektivni efekt
vidi toxickym dGé¢inkam zejména modrého svétla (13). Vlivem zvy-
Sujiciho se véku dochdzi dile k akumulaci lipofuscinu, proteinu
starnuti, jehoZ aktivace volnymi kyslikovymi radikaly vede k urych-
leni procesu apoptdzy (piirozené bunécné smrti).

Dalsim patogenetickym mechanizmem hrajicim vyznamnou roli
je sniZovani propustnosti Bruchovy membrany (14). Tento stav je
zpisobovan depozici odpadnich produktd bunék PE (granularni
a vezikuldrni struktury). Pokud dochdzi k vyraznému lokdlnimu
sniZeni propustnosti Bruchovy membrdny, vznikaji mezi jejim
povrchem a vrstvou bunék PE drizy. Tyto mohou mit dle svého
vzhledu solitirni nebo konfluenini charakter. Solitdrni drizy do
velikosti 63 wm jsou oznacovany jako tvrdé, konfluentni v&tsi nez
63 um poté jako mekké. Vyskyt driiz znamend jiZ sam o sobé vel-
mi vyrazny zasah do retindlni architektury. ktery ve své podstaté
poté muze vyustit v rupturu Bruchovy membrany komplikovanou
tvorbou CNV.

Zasadni roli hraji v tomto pfipadé vazogenni faktory, predev§im
vascular endotelial growth factor (VEGF) (13). K normdlni funkci
sitnice je nutnd rovnovaha mezi produkci a potfebou VEGE. Ve sta-
i ale dochédzi vlivem snizené propustnosti Bruchovy membrany
k nadprodukci VEGF retinou, a tim tedy ke stimulaci tvorby neo-
vaskuldrniho komplexu (16).

KLASIFIKACE

Na zékladé vysledkt velkych klinickych studii (1. 2). které se
zabyvaly vyvojem VPMD v populaci, bylo onemocnéni rozdéleno
na 2 zakladni podskupiny: ¢asnou VPMD, kterd je charakterizova-
na drizami a zm&nami na drovni pigmentového epitelu sitnice (PE),
a pozdni VPMD, ktera se projevuje vyskytem geografické atrofie
(GA) ¢i CNV.

Klasifika¢ni schéma obvykle pouzivané v nasi odborné termino-
logii rozliduje 2 formy VPMD: suchou a vihkou. Suchd forma znac-
né prevazuje a je ji postizeno asi 85 % pacientd. Vlhkou formou je

Obr. 2. Subretindlni fibréza — termindlni stadium vlhké formy VPMD

postiZzeno zbylych 15 %. Co do zdvaznosti postizeni centralni zra-
kové ostrosti je v8ak vlhkd forma zodpovédnd v 85 % za teZkou
ztratu vizu (1, 2).

Sucha forma VPMD je charakteristickd vyskytem drdz, zména-
mi ve vrstvé PE a v konefném stadiu onemocnéni GA (obr. 1).
Vlhka forma VPMD je poté charakterizovana CNV, subretindlni
hemoragii v makule nebo ablaci PE. Terminalni stadium vlhké for-
my VPMD piedstavuje disciformni jizva (obr. 2).

Zakladnim projevem vlhké formy VPMD je tedy CNV. Jedna se
o patologickou proliferaci cév chorioidey. Podle lokalizace neova-
skularniho komplexu vi&i PE rozeznavame 2 typy: klasickou
a okultni CNV. Existuji v8ak i smiSené formy CNV. Podle podilu
jednotlivych sloZek hovofime o prevaziné klasické, &i prevazné
okultni form& CNV. Podle lokalizace vuci fovee rozeznavame
extrafoveolarni, juxtafoveolarni ¢i subfoveoldrni CNV. Zakladnim
diagnostickym kritériem je v tomto piipadé vzdalenost okraje
CNV od centra fovey. Extrafoveoldarni CNV je vzdédlena vice nez
200 um, juxtafoveoldrni 1-200 pm a subfoveolarni je lokalizova-
na pod foveou.

RIZIKOVE FAKTORY

Jedna se o multifaktoridlni onemocnéni, které je zplisobeno kom-
binaci vlivll zevniho prostiedi a predisponujicich gent. V protikla-
du k monogenné dédi¢nym chorobam nevykazuje VPMD rysy, kte-
ré je mozné prifadit aé¢inku jednoho genu (3, 4).

O¢nimi rizikovymi faktory jsou svétla barva iris, hypermetropie,
nuklearni katarakta a operace katarakty (17). Spojeni barvy iris
a VPMD opét souvisi s protektivnim efektem melaninu, ktery se
u svétlych duhovek uplatiiuje méné. Extrakce katarakty piedstavu-
je taktéz velmi vyznamny rizikovy faktor progrese VPMD.
Katarakta by méla byt proto operovana pouze v pifpadech, kdy je
mozné ofekavat prokazatelné zlepSeni vizu.

Dile byla prokézdna pfiméd vazba mezi nadmérnou expozici
modrému svétlu a vyskytem pozdnich forem VPMD (13).

Z4kladnim rizikovym faktorem VPMD je prisluSnost k bil€ rase.
Podle velkych klinickych studii byl zjistén niz8i vyskyt VPMD
u prisludnikd Cerné rasy (17). UvaZuje se o mozném protektivnim
G&inku vy$si koncentrace melaninu v sitnici, kterd ji chrani pted
nadmérnou expozici svétlu.

Dalsim rizikovym faktorem je prislusnost k Zenskému pohlavi
(17). UvaZuje se o vymizeni protektivniho d&inku estrogend
v menopauze. Naopak byl prokazan pozitivni efekt hormondlni sub-
stitu¢ni terapie ve smyslu sniZeni rizika vzniku a rozvoje VPMD.

K cévnim rizikovym faktorim, které vedou ke zvySeni rizika
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Obr. 3. Amslerova mfizka

vzniku a progrese VPMD patii hypertenze, ischemickd choroba
srdecni, diabetes mellitus a poruchy metabolizmu lipida (15).

TaktéZ vlivy zevniho prostiedi jako koufeni cigaret a nadmérnd
expozice svétlu vedou ke zvySeni rizika VPMD. Koufeni 25 cigaret
denné zvysuje riziko vzniku VPMD 2x (17).

Negativni vliv nadmérného poZzivani alkoholu nebyl ve velkych
studiich presvédcivé prokdzan (18).

Presvédcivy pozitivni d¢inek antioxidantil (betakaroteniody, vita-
min C, E) zatim nebyl prokdzan. Naopak negativni efekt nedosta-
te¢ného pifsunu antioxidatil stravou byl presveédcivé prokazan (19).

KLINICKY OBRAZ

VPMD se projevuje piedevsim poklesem centralni zrakové ost-
rosti. Nejdiive je postiZena zrakova ostrost do blizka, coZ je spole¢-
nym znakem vSech makuldrnich onemocnéni. Podle charakteru
VPMD je pokles vizu bud pozvolny (sucha forma), nebo rychle
progredujici (vlhkd forma). Dal§im charakteristickym znakem je
vyskyt metamorfopsii pfi vySetfeni Amslerovou miizkou, které vét-
Sinu pacientll vyrazné obtézuji (obr. 3).

Pokud neni proveden v pfipadé casné diagnostikované vihké for-
my adekvatni terapeuticky zdsah. onemocnéni kon¢i do nékolika
mésict az let tezkou poruchou centrdlni zrakové ostrosti vetsinou
na urovni praktické slepoty.

VYSETROVACI METODY

cenné infor-
arni oblasti

Zakladni vySetfovaci metodou. kiers
mace, je biomikroskopické vySetfeni I
v arteficidlni mydridze. Dovede odhalit zmény v n
1 ve vrstvé PE. Nezastupitelnou roli zde hraje v
vé lampé za pomoci 90, 78 ¢i 66 D cocky. nebo vy
klasickou Goldmannovou ¢ockou. Vyhodou téchio vysetfovacich
postupll je moZnost binokuldrniho vySetfeni. které umoznuje vznik
prostorového viemu u vySetiujiciho.

Zakladni diagnostickou metodou je fluorescencni angiografie
sitnice. Je zaloZena na principu fluorescence a dokdze odhalit. zda
ma neovaskularni komplex charakter klasické CNV (je lokalizovédn
mezi neuroretinou a PE) ¢i okultni CNV (je lokalizovén mezi bun-
kami PE a Bruchovou membranou) (obr. 4). V piipadé okultni CNV
vSak nedokdze zobrazit jeji kompletni rozsah.

Proto byla vyvinuta indocyaninovd angiografie, kterd dokdze
zobrazit cévni fecisté chorioidey, a tim odhalit zde se vyskytujici
patologii. M4 vyznam ptedev$im u okultnich formem CNV.

Dal3i velmi pfinosnou metodou, kterd se prosadila v poslednich
letech. je optickd koherentni tomogratie (OCT), kterd byva oznaco-
vana jako ..biopsie bez operace”. Za pomoci interference referenc-

reting. ale
a Stérbino-

treni makuly

formy CNV

neuroretina

Maxld\a

okultni

Obr. 4. Klasickd a okultni chorioidedlni neovaskuldrni membrina

nfho a méfictho paprsku je pristroj schopen vytvorit opticky fez
neuroretinou a vrstvou PE. Zobrazeni iev neni mozné pro
blokddu prichodu skenovaciho paprs PE. OCT v8ak
umozni upfesnit lokalizaci neovask ;omplexu vzhledem
k neuroretiné a PE, a tim pomoci v roz mezi klasickou a okult-
ni CNV.

TERAPIE VPMD

Terapie VPMD zaznamenala v poslednich letech vyrazny posun.
Byly vyvinuty nové zplisoby terapie. kiere 77uji pacientim
zachovat alesponi pouZzitelnou zrakovou ostrost na zbyvtek jejich
Zivota. Piesto je nutno fici, Ze nemdme doposud k dispozici kauzdl-
ni terapii VPMD.

Profylakticka farmakoterapie u pocdtecr
kauzdlné nefesi podstatu onemocnéni. ale dov

iii VPMD jisté

moruscmu)

rozvoj ¢asnych stadii onemocnéni (drizy a dep
ale taktéZ podle vysledkt klinickych studii po
onemocneni k pozdnim formdm (GA. CNV
sev po\l dnnh nék onka Lt

vuji progresi
v tomto smyslu
> vyznam dosta-
visledku Age-
;;,:eﬁtfllll podéavany
(B-karote-
médi), byl
zjisStén pozitivni efekt ve smyslu statisticky sig mhl\ammho sniZeni
rizika rozvoje pozdnich forem VPMD (GA. CNV). Déle byl proka-
zdn antioxidativni efekt a protektivni efekt vaci toxickému pusobe-
ni modrého svétla u makuldrnich pigmenta typu luteinu a zeexanti-
nu (22). Naopak jejich neodstatek prokazatelné vede ke zvySeni
rizika rozvoje VPMD.

Pro 1é¢bu vlihké formy VPMD je v soucasnosti pouzivdna fada
terapeutickych postupt. Usili v posledni dob& sméfuje zejména
k vyzkumu latek, které dovedou ovliviiovat samotny proces chorio-
idedlni neovaskularizace. Jde predev§im o inhibitory a protilatky
vuci angiogennim retindlnim substancim. Koncept této terapie byl
vyvinut v 70. letech minulého stoleti v protinddorové terapii.
Pozornost se soustfeduje predevsim na VEGF (23). Protilatka proti
VEGF (anti-VEGF aptamer) je ve IIl. fazi klinického vyzkumu.
Nevyhodou této metody je nutnost opakované nitroo¢ni aplikace.

Nové moznosti farmakoterapie zahrnuji taky aplikaci steroidd
(triamcinolon) ¢i jejich analogl (anecortave acetdt) do prostoru
sklivce, u anecortavu je prokazovan vici placebu podle poslednich
klinickych studii dobry terapeuticky efekt. Tento efekt je ddn podle
mnoha autord up-regulaci inhibitorti aktivatoru plasminogenu.
Anecortave jako analog steroidu ma tu vyhodu, Ze vykazuje mensi
nezadouci uéinky, které s sebou intraokuldrni aplikace steroidi pii-
néasi (kataraktogenita, zvySeni nitroocniho tlaku) pfi zachované
antiangioproliferativni aktivité (33).

ch intenzivné di

S mo
o) o
nge
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Dalsi metodou k 1é¢bé VPMD je fotodynamicka terapie s prepa-
ratem Visudyne (PDT), kterd je zaloZena na aktivaci molekuly foto-
senzibilizatoru (verteporfinu) laserovym svétlem cervené barvy
(690 nm).

Vaskuldrni mechanizmus predstavuje dominantni efekt PDT (10).
Je zaloZzen na destrukci endotelidlnich bunék kapildr, coz vede
k vendzni stize a tvorbé mikrotrombu. Efektivita a selektivita PDT
zalezi na celé fad¢ dalSich faktord. Hlavnimi jsou dévka fotosenzi-
bilizatoru, délka infuze, vinové délka aktivujiciho zafeni a jeho dév-
ka. Fotosenzibilizator se predilek¢né vaze k molekuldm lipoprotei-
nu, predevsim low-density lipoproteinu (LDL). Receptory pro LDL
jsou exprimovany nejvice na nadorovych burikdch a endotelidlnich
burikach neovaskularnich membrin. Komplex fotosenzibilizatoru,
molekuly LDL a receptoru je poté fagocytovan do nitra endotelidlni
buriky a po jeho aktivaci cervenym svétlem 690 nm je vyvolana pii-
md bunéénd smrt (nekréza) (10). Efekt terapeutického zasahu neni
viditelny bezprostfedné. tak jako u klasické laserové koagulace.
Uspésna okluze je patrna nejdiive po 1-2 tydnech po PDT, kdy
dochazi k plnému rozvoji chorioidedlni non-perfuze v oSetfené
oblasti. Verteporfin (Visudyne) je zdstupcem druhé generace foto-
senzibilizdtort a jeho absorpéni peek lezi mezi 680-695 nm. Tato
vinova delka umoznuje snadny priinik pfes melanin, krev a fibrotic-
kou tkan (24) do subretindlnich struktur. Hlavni vyhodou verteporfi-
nu vudi ostatnim fotosenzibilizdtorim je jeho kratky sérovy polocas
(2-5 h), ktery vyrazne snizuje riziko systémové fototoxicity.

Cévni okluze ve tkdni CNV vS8ak neni u pfevazné vétSiny pa-
cientl trvald (10). Beéhem 3 mésicl dochdzi u vétSiny pacientll vli-
vem fyziologickych reparacnich mechanizmt k rekanalizaci oklu-
dovanych cév. Je proto indikovdno opakovani PDT. U vétSiny
pacientii dochdzi poté po 2-3 sezenich PDT, tj. za 6-9 mésicu ke
stabilizaci nadlezu s vymizenim aktivity CNV.

Je studovan taktéz efekt aplikace anti-VEGF aptameru v kombi-
naci s PDT. Prvni vysle se jevi byt velmi povzbudivé.
Vysvétleni je velmi jednoduché. Kombinaci obou vySe uvedenych
terapeutickych postupu bojujeme na dvou frontdch. Blokujeme roz-
voj CNV obsazenim receptoru pro VEGF a ni¢ime proliferujici
endotelidlni butiky cév uvnitt CNV aktivovanymi molekulami ver-
teporfinu.

Dalsi 1écebnou technikou je
za pomoci infraderveného laseroy
byla vyvinuta ptivodné pro terapii cf
princip tkvi v tkanové hypertermii 43
bunék CNV, a tim shodnym mechanizn
zaci cévni struktury CNV. Velkou zku
uéinné dévky zafeni, kterd vede k destrukci pouze endotelidlnich
bunék CNV a zachovd neporuSenymi ostaini retindlni struktury.
Velikost G¢inné ddvky zateni je ovlivnéna mnoha faktory. Mezi nej-
zdkladngjsi patii: pigmentace PE a chorioidey. pfitomnost sub-
a intraretindlnich hemoragii, transparence optickvch médii, chladi-
ci potencidl chorioidey, intra- a subretindlni akumulace tekutiny.
Doposud nebyly publikovany vysledky probihajici dvojité slepé
randomizované klinické studie, ktera sleduje efekt TTT u VPMD.

Klasicka laserova terapie je vyhrazena pouze pro extrafoveolar-
né lokalizované klasické CNV. Vzdalenost takovéto membrany od
foveoly podle kritérii MPS musi byt vési nez 200 um (9).
Takovychto pacientdl je ovSem minimum. Dle literatury (20) je
k tomuto zptisobu terapie vhodnych pouze asi 6 % pacientt posti-
zenych vlhkou formou VPMD.

Chirurgicka terapie zahrnuje pfimou extrakci CNV bez nebo
s makuldrni translokaci (27, 28). Tyto techniky jsou ovSem zatiZe-
ny vysokym procentem komplikaci i v rukou renomovanych vitreo-
retindlnich chirurgtl. Jejich praktické vyuziti je proto z tohoto diivo-
du velmi problematické. Zdakladnimi a velmi obtizné reSitelnymi
tomplikacemi jsou predevSim proliferativni vitreoretinopatie

PVR), recidiva CNV a atrofie PE.

Tato metoda
mort (25). Jeji
. kterd vede k nekréze

ko u PDT k tromboti-
ile vvzaduje stanoveni

Taktéz transplantace bunék PE do submakuldrni oblasti u pa-
cienti s GA ¢&i po extrakci CNV je problematickd. Pfinasi spolu
problém reakce hostitele versus darce (29). I kultivace autolognich
bunék PE neni feSenim, protoze neni mozné dosahnot fyziologické-
ho jednovrstevného usporddani bunék transplantovaného PE (30).

Dal3i terapeutickou metodu piedstavuje radioterapie s pouZitim
teleterapie (linedrni urychlovac) ¢i brachyterapie (lokdlni zafic).
Princip metodiky tkvi opét ve velké senzitivité¢ endotelidlnich
bunék CNV na radiacni poskozeni (31). Dévka radi¢niho zédfeni se
pohybuje v rozmezi 10-15 Gy. Nevyhodou této metodiky je
pomaly ndstup t¢inku, ktery ¢ini nékolik tydnl az mésica (31).
Zakladnimi komplikacemi jsou vznik komplikované katarakty,
radiadni retinopatie, radiaéni neuropatie optiku ¢i syndromu
suchého oka. Randomizované dvojité slepé studie, které byly pro-
vedeny a ukon&eny, neprokédzaly statisticky vyznamny efekt na
stabilizaci zrakové ostrosti u skupiny léfenych pacientl oproti
kontrolni skupiné (32, 33).

ZAVER

VPMD predstavuje, jak jiZ bylo uvedeno, nej¢astéjsi pricinu sle-
poty u pacientdt nad 65 let véku ve vyspélych zemich.
Nejintenzivnéji je pfitom postizena zrakovd ostrost na blizko.
Piitom schopnost ¢ist novinovy text je pro ¢lovéka synonymem
nezavislosti a mentalniho zdravi. Snahou vSech terapeutickych
postupt, jejichZ rozmach jsme v poslednich 25 letech zaZili, je tedy
zajistit na§im pacientim postiZenym touto zavaZnou chorobou tuto
schopnost na co nejdelsi dobu. Pokud je vSak ztrita centrdlniho
vidéni neodvratnd, je naSim dkolem tyto pacienty na velmi nepfiz-
nivou skutecnost co nejlépe pripravit.

Budoucnost terapeutickych postupt tkvi v objeveni kauzalni
terapie VPMD, kterd dovede vzniku tohoto onemocnéni u riziko-
vych pacientl zabranit. Zdd se. Ze pole pusobnosti 1ze najit v oblas-
ti genové terapie v kombinaci s prevenci hlavnich rizikovych fakto-
ra VPMD.

Zkratky

CNV — chorioidedlni neovaskularizace

CZ0O — centraln{ zrakovd ostrost

FA. — flourescencni angiografie

GA — geograficka atrofie

ICGA - indocyaninova angiografie

MPS — Macular Photocoagulation Study Group
LDL — lipoprotein s nizkou denzitou (low-density lipoprotein)
OCT — optickd koherentni tomografie

PDT — fotodynamicka terapie

PE — pigmentovy epitel sitnice

PVR — proliferativni vitreoretinopatie

VEGF - cévni endotelidlni ristovy faktor

(vascular endotelial growth factor)
TTT — transpupildrni termoterapie
VPMD - vékem podminénd makuldrni degenerace
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K ¢lanku P. Kolare
», Vékem podminéna makularni degenerace

Problematika vékem podminéné makuldrni degenerace (VPMD) je velmi -1ktué1ni Vitame proto piehledny referat MUDr. Petra Koldre,
Ph.D., ktery informuje zvlasté o morfologii, vySetfovacich metoddch. o vyvoji
Milo afekei v oftalmologii vzbudilo tolik zajmu a diskuzi jako VPMD. V soucasné dobg je veskeré usili oftalmolog vénovano jednak

l1éCebnych piistupti a moderni terapii tohoto onemocnéni.

zéabrang postupu kod, které onemocnéni zpasobuje, ale také detailnimu studiu etiologie a patogeneze choroby, aby mohl byt jednoho dne
odhalen zplisob prevence onemocnéni (obr. 1).

Rostouci pocet nemocnych vyplyva z prodluZeni délky Zivota a pokroku diagnostiky. VZdyt prakticky kazdy z nds muze ztratit potése-

ni ze Cteni a ze psani, kazdy miZeme ztratit vSe, co pfedstavuje samostatnost.

MUDir. Zora Dubska, CSc.
O¢ni klinika 1. LF UK a VEN

128 00 Praha 2, U Nemocnice 2

fax: 224 918 650, e-mail: zdubska@seznam.cz
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Fotodynamicka terapie s preparatem Visudyne v 1éébé
vlhké formy vékem podminéné makularni degenerace -

dvouleté vysledky

Kolar P., Vizdova D., Vlikova E. - -

Oftalmologickd klinika LF MU a FN, Brno

ABSTRAKT

Vychodisko. Fotodynamicka terapie s Visudynem piedstavuje novou lé¢ebnou metodu v 16¢bé vlhké formy vékem
podminéné makuldrni degenerace.

Metody a vysledky. Efektivitu fotodynamické terapie s Visudynem jsme na naSem pracovisti ovéfili na souboru 49
pacienti (13 muzi, 36 Zen) pramémého v&ku 72,7 let se subfoveoldrné lokalizovanou ptevazné klasickou a zcela
okultn{ chorioidedIni neovaskularni membranou v ramei vlhké formy vékem podminéné makuldrni degenerace. Sle-
dovaci doba u vech pacientil zafazenych do studie byla 24 mésicii. Dvacet sedm pacientd s prevazné klasickou cho-
rioidedlni neovaskuldrni membrinou v souboru podstoupilo v pribéhu sledovaciho obdobi 1-5 sezeni fotodynamic-
ké terapie (priamérné 1,8). Primérna centrdlni zrakové ostrost byla pred zahdjenim 1écby 0,696+0,20 logMAR. Na
konci dvouletého sledovaciho obdobi byla primérna zrakova ostrost 0,985+0,39 logMAR. Doslo tedy k poklesu cent-
rélni zrakové ostrosti o 2,88 fadku ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) optotypd.

U 22 pacientll (45 %) se zcela okultni chorioidealni neovaskuldrni membranou podstoupilo v prib&hu sledovaciho
obdobi 1-3 sezeni fotodynamické terapie (primérné 1,5). Praiméma centralni zrakova ostrost pred po¢atkem terapie
byla na hodnot€ 0,755£0,25 logMAR. Na konci dvouletého sledovaciho obdobi byla praimérnd zrakova ostrost
0,909+0.42 logMAR. Doslo tedy k poklesu centralni zrakové ostrosti o 1,55 fadku ETDRS optotypt.

Zavéry. Za stabilizaci centrdlni zrakové ostrosti je povaZzovéno zhorSeni o méné neZ 3 fadky ETDRS optotypti. Toho-
to cile bylo dosaZeno u 2/3 pacientl 1é€enych pomoci fotodynamické terapie s Visudynem.

Klicova slova: vékem podminénd makuldrni degenerace, chorioidedlni neovaskularni membrana, fluorescenéni
angiografie, fotodynamicka terapie s Visudynem.

ABSTRACT

Koldr P, ViZdovd D., Vlkovd E.: Photodynamic Therapy with Visudyne in Treatment of Wet Form of Age-Related
Macular Degeneration — Two Years Results

Background. Photodynamic therapy with Visudyne represents a new method in treatment of the wet form of
age-related macular degeneration.

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 with predominantly clas-
sical choroidal neovascular membrane underwent 1 to 5 treatments (mean 1.8). Before the treatment the average best
corrected visual acuity was 0.696+0.20 logMAR. At the end of observation period the average best corrected visual
acuity was 0.98520.39 logMAR. Best corrected 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 1 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 found out the decrease of average best corrected visual acuity by 1.55 lines of ETDRS charts.
Conclusions. Decrease of the average best corrected visual acuity less than 3 lines at ETDRS charts is considered as
stabilisation of the finding. In our group this goal was achieved in 2/3 of patients.

Key words: age-related macular degeneration, choriodal nevascular membrane, fluorescence angiography, photody-
namic therapy with Visudyne. Ko.

Cas. Lék. Ces., 2006, 145, pp. 795-800.

Vékem podminénd makuldrni degenerace (VPMD) je nejcastéj-
81 pficinou tézké ztraty zraku ve vyspélych zemich v populaci
nad 65 let véku (1). Jednd se o multifaktoridlni onemocnéni zpiiso-
bené kombinaci vlivi prostfedi a genetickych faktord (1-3).
Vysledkem pfirozeného pribéhu onemocnéni je t&€7ké postizeni
centrdlni zrakové ostrosti (CZO) azZ na trovei praktické slepoty (1).

MUDr. Petr Kolar, Ph.D.
625 00 Brno, Jihlavska 20
fax: +420 532 232 378, e-mail: pkolar@fnbrno.cz

Vyznamnou etapou v historii VPMD byl objev moZnosti 1é¢by
chorioidealni neovaskuldrni membrany (CNV) pomoci fotosenzi-
bilizujicich latek. Jako prvni u¢inny fotosenzibilizator byl pouZit
verteporfin (Visudyne, Novartis AG, Basel, Switzerland) (4). Tim
byl ddn zdklad pro rozvoj fotodynamické terapie s Visudynem
(PDT).
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PDT predstavuje dvoufazovy proces, ktery zahrnuje intravenézni
aplikaci netoxické, svétlem aktivované latky s jeji ndslednou aktiva-
ci svétlem o specifické vinové délce (v piipadé verteporfinu 689 nm)
netermédlnim diodovym laserem. Vysokd selektivita i¢inku molekul
verteporfinu je ddna jeho vazbou k receptortim pro low-density lipo-
proteinové (LDL) molekuly (5). Vazba uvnit neovaskularni tkané
a zejména v endotelidlnich buiikdch je zabezpecena vysokou expre-
si receptorti pro LDL molekuly z divodu zvySené potieby téchto
molekul v rychle se délicich buiikach (5). Molekula verteporfinu je
uvniti buitky vazana na struktury cytoplazmy. Aktivovand molekula
verteporfinu generuje tvorbu volnych radikalt a singletntho kysliku.
Mechanizmus fotochemického d&inku verteporfinu je tedy dvoji:
1. Volné radikaly reaguji s lipidy v bunécnych membranach, a tim
zphsobuji strukturdlni a funk&ni poskozeni buitky. 2. Singletni kys-
lik reaguje pfimo s bunétnymi strukturami a vede tim k bezpro-
sttedni bun&né smrti. Postizeni endotelidlnich bunék kapildr vede
ke vzniku intravaskularni trombotizace na podkladé intravaskularni
blokady agregovanymi trombocyty, erytrocyty, leukocyty a fibrinem
(6). Na zvifecich modelech byla okluze neovaskularni tkdn€ proka-
zéna ji7 za 24 hodin po PDT, pii¢emz okolni cévni struktury a velkeé
cévy zhistavaji oteviené. Verteporfin je tedy schopen selektivni cévni
okluze se zachovanim intaktnich velkych cévnich kment chorioidey,
retindlnich bungk a Bruchovy membrany (5, 6).

Utinnost PDT v porovnani s placebem v 1écbé vihké formy
VPMD byla prokdzina ve dvou velkych klinickych studiich: TAP
(Treatment of Age-Related Macular Degeneration with Photodyna-

Obr. 1. Fluorescenéni angiogram pacienta s pievazné klasickou CNV
v Casné a pozdni fazi

mic Therapy) (7), VIP (Verteporfin in Photodynamic Therapy) (8).
Celkem bylo zafazeno ve stadifch I-III klinického vyzkumu 1236
pacientl a G¢innost 1é¢by byla prokdzéna v porovndni s placebem
(1, 8).

PDT s Visudynem je nyni v Ceské republice provadéna ve 4 cent-
rech. Od prosince 2002 jsme v naem makuldrnim centru lécili cel-
kem vice neZ 80 pacientd.

SOUBOR PACIENTU A POUZITE METODY

Metodika

U kazdého z pacientil byla na zdkladg interniho vySetfeni vyloucena por-
fyrie, t&7ka jaterni porucha, nestabilni angina pectoris.

CZO byla testovana za pouZiti ETDRS optotypi, které slouzi k velmi
presnému stanoveni stupné zrakové ostrosti i u slabozrakych pacientd. Pro
tcely statistického zpracovani byla hodnota CZO udavana v logaritmickych
hodnotach (logMAR — minimal angle of resolution — logaritmus minimalni-
ho thlu rozliSeni). Hodnoté CZO 4/4 odpovidéd hodnota 0.0 logMAR, hod-
not& 4/40 hodnota 1,0 logMAR).

Do souboru byli zafazeni pouze pacienti s vihkou formou vékem podmi-
néné makularni degenerace, kterd byla diagnostikovana pomoci fluores-
cenéni angiografie (FA). CNV byla u viech subjekti lokalizovana subfove-
olarng. Léceni byli pacienti, v jejichz makule byla diagnostikovana bud
prevazné klasickd CNV (podil klasické slozky byl vetsi nez 50 %) (obr. 1),
nebo zcela okultni CNV (zcela bez podilu klasické slozky) (obr. 2). Pacien-
ti s minimaln& klasickou CNV nebyli pomoci PDT 1éceni.

Obr. 2. Fluorescenéni angiogram pacienta se zcela okultni CNV v Casné
a pozdni fazi
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K 16¢b€ vSech pacientli bylo pouZito doporu¢eného standardniho proto-
kolu: ddvka Visudynu 6 mg/m?, rychlost infuze 3 ml/min, trvani infuze
10 min, zahdjeni aplikace laserového zafeni o vinové délce 690 nm 15 min
po startu infuze, svételna davka 50 J/cm?, intenzita 600 mW/cm?, délka apli-
kace laserového zafeni 83 s (7).

Velikost CNV v pfi¢ném prifezu byla zji§téna pomoci FA provedené na
funduskamere Topcon TRC 50IX (Topcon, Japan) a méficiho software digi-
talniho zobrazovaciho systému Image Net ver. 2.14 (Topcon, Japan). Mé&fe-
ni bylo u v8ech pacientll provedeno v um a predchazelo kazdému sezeni
PDT. Velikost pouzité laserové stopy byla ucena tim, Ze k nejvétsimu pri-
méru stanovenému dle FA bylo pfi¢teno 1000 um. To znamena, Zze pokud
méla CNV pramér 3000 um, byla aplikovdna laserovd stopa o velikosti
4000 wm.

Kontrolni fluorescenéni angiografie byla indikovana u kazdého z pacien-
th vzdy v intervalu 3 mésict. Pokud byla prokazéna reperfuze, byla indiko-
véna dalSi PDT az do zklidnéni ndlezu v makule.

K oSetfeni vSech pacientll bylo pouZito laserového pfistroje Visulas 690s
(Zeiss, Germany). Laserové stopa byla aplikovana pomoci kontaktni ¢ocky
Equator Plus (Volk Optical Inc., USA), kterd poskytuje velmi dobrou vizu-
alizaci makularni oblasti i pes tizkou zornici a denzni ¢o¢kova pouzdra pfi
pseudofakii.

Soubor pacientit

Sledovany soubor tvofi 49 o¢i 49 pacientd (13 muza, 36 Zen) primémé-
ho véku 72,7x12,3 roku. VSichni pacienti zafazeni do studie byli sledovani
24 mésich. Pacienti byli 1é¢eni v obdobi 12/2002 — 12/2005.

U kazdého ze ¢lent souboru bylo za uvedené obdobi 1é¢eno pouze jedno

oko. Na druhém oku byl bud nélez suché formy VPMD, nebo terminalni
nélez vlhké formy VPMD (disciformni jizva). O praktické monokulum se
jednalo ve 20 piipadech.

Podle charakteru CNV byl sledovany soubor rozdélen na dvé Casti:
1. ptevdzné klasickou, 2. zcela okultni CNV.

Prevazné klasickd CNV v subfoveolarni lokalizaci byla diagnostikovina
u 27 pacientd souboru (7 muzi, 20 zen) primérného véku 71,5+14.5 roku.
Zcela okultni CNV lokalizovana subfoveoldarné byla diagnostikovdna u 22
pacientll (6 muzii, 16 Zen) primérného véku 74,1+8.5 roku.

VYSLEDKY

V souboru pacientil s klasickou CNV byla primérna velikost
CNYV pied zahdjenim prvniho sezeni PDT 32501520 um. Kazdy ze
sledovanych subjektl s klasickou CNV podstoupil v prabéhu dvou-
letého sledovaciho obdobi 1-5 sezeni PDT (pramérné 1,8 sezeni).
Opakovéini PDT bylo indikovano na zdkladé prokdzaného priisaku
kontrastni latky z CNV na FA. Obrazek 3 dokumentuje nalez u paci-
enta s pievazné klasickou CNV pied zahdjenim terapie a po jejim
ukonceni za 24 mésicti (pacient podstoupil 3 sezeni PDT).

Za stabilizaci stavu byla povazovédna ztrita méné nez 3 radku
ETDRS optotypt. Tato ztrata pfedstavuje zdvojndsobeni minimal-
niho thlu rozliSeni. Primérnd CZO pred zapocetim terapie byla na

Obr. 3. Fluorescen¢ni angiogram pacienta s prevazné klasickou CNV pred zahdjenim terapie (leva polovina obrdzku) a na konci sledovaciho obdobi
za 24 mésicl (prava polovina obrazku) (pacient podstoupil 3 sezeni PDT)
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Obr. 4. Fluorescenc¢ni angiogram pacienta se zcela okultni CN'V pred zahdjenim terapie (levd polovina obrazku) a na konci sledovaciho obdobi za 24
mésich (pravd polovina obrézku) (pacient podstoupil 1 sezeni PDT)
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Graf 1. Grafické zndzornéni vyvoje CZO ve sledovacim obdobi

u pievazné klasické CNV, % pacientt, ktefi ztratili <3 fadky v prabghu
sledovaciho obdobi (klasickd CNV — soubor 27 pacienti s klasickou CNV,
TAP — soubor pacientti ve studii TAP 1é¢enych Visudynem, placebo —
soubor pacientl ve studii TAP léenych placebem)

hodnot¢ 0,696+0,20 logMAR. Na konci dvouletého sledovaciho
obdobi byla priimérnd zrakova ostrost 0,985+0,39 logMAR. Doslo
tedy k poklesu CZO o 2,88 fadku ETDRS optotypii a bylo tedy
dosaZeno stabilizace u 56 % pacientl v souboru.

Ztraty méné nez 6 fadkt ETDRS optotypt bylo dosaZzeno u 78 %

% o¢i ztracejici <3 radky

—— okultni CNV
~- VIP ‘
|~ placebo VIP

3 6 9 12 15 18 21 24
meésice

Graf 2. Grafické znazornéni vyvoje CZO ve sledovacim obdobi u zcela
okultni CNV, % pacientq, ktefi ztratili <3 fadky v prtib&hu sledovaciho
obdobi (okultni CNV — soubor 22 pacientt s klasickou CNV, VIP — soubor
pacientti ve studii VIP lé¢enych Visudynem, placebo — soubor pacienti ve
studii VIP lécenych placebem)

pacientd souboru. Vyvoj CZO v prib&hu sledovaciho obdobi a jeho
srovnéni s vysledky studie TAP je zndzornén v grafu 1.

V souboru pacientd s okultni CNV byla velikost membriny
49501120 um. Kazdy ze sledovanych subjektd s okultni CNV
podstoupil v prabéhu dvouletého sledovaciho obdobi 1- sezeni
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PDT (primérné 1,5 sezeni). Opakovéni PDT bylo indikovdno na
zédklad€ prokdzaného prisaku kontrastni latky z CNV na FA. Obré-
zek 4 dokumentuje nélez u pacienta s okultni CNV pred zahdjenim
terapie a po jejim ukonceni za 24 mésici (pacient podstoupil 1
sezeni PDT).

Prim&ma CZO pred podatkem terapie byla na hodnoté
0,755+0,25 logMAR. Na konci dvouletého sledovaciho obdobi byla
primérn4 zrakova ostrost 0,909+0,42 logMAR. Doglo tedy k pokle-
su CZO o 1,55 fadku ETDRS optotypti a bylo tedy dosaZeno stabi-
lizace u 64 % pacientti v souboru. Ztraty méné neZ 6 fadkti ETDRS
optotypll bylo dosaZeno na konci sledovaciho obdobi u 77 % pa-
cientll. Vyvoj CZO v prabéhu sledovaciho obdobi a jeho srovnani
s vysledky studie VIP je znizornén v grafu 2.

DISKUZE

LéCeni pacienti byli z diivodu dobré srovnatelnosti s vysledky
. studif TAP a VIP podle charakteru CNV rozdéleni do dvou soubo-
raQ.

Prvni soubor tvofili pacienti s pfevazn& klasickou CNV v subfo-
veolarni lokalizaci, druhy soubor byl tvofen pacienty se zcela okult-
ni CNV v subfoveolarni lokalizaci. Vichni pacienti s okultni CNV
vykazovali progresi nalezu v makule spolecné s poklesem CZO
v poslednich 3-6 mé&sicich pted provedenou 1é¢bou.

Pramérna velikost CNV byla mensi v souboru klasickych CNV,
kde ¢inila 3250 um, oproti velikosti u zcela okultnich CNV, ktera
byla 4950 wm. Tento ddaj velmi dzce souvisi s agresivitou CNV,
ktera je daleko vét3i u klasickych CNV, u nichZ se symptomatolo-
gie projevi daleko Casnéji (9). Je to dano polohou neovaskularniho
komplexu CNV. U klasické CNV se tento komplex nachdzi mezi
buiikami pigmentového epitelu sitnice (PE) a fotoreceptory. Ty jsou
edémem a jizvenim daleko snaze postiZitelné nez u okultni CNV,
kde se neovaskuldrni komplex nachazi v choriokapilaris pod buii-
kami PE. V tomto piipadé dochizi k ovlivnéni fotoreceptori dru-
hotné prostiednictvim edému a dysfunkce bunék PE.

ZhorSeni o 3 fddky ETDRS optotypt totiZ pfedstavuje zdvojna-
sobeni minimalniho thlu rozliSeni, coZ v praxi znamen4, Ze pacient
rozeznd na optotypu pouze znaky dvojndsobné velikosti. Za stabili-
zaci nédlezu je povazovino ve velkych klinickych studiich zabyvaji-
cich se terapii VPMD proto zhorSeni CZO o méné nez 3 fadky
ETDRS optotypi.

V souboru pacientti s klasickou CNV doglo v prib&hu dvouleté-
ho sledovaciho obdobi k poklesu CZO o 2,88 fadku ETDRS opto-
typl. Stabilizace bylo tedy dosaZeno u 56 % pacientii. Ve studii
TAP bylo u pacientt 1é¢enych PDT s Visudynem ve dvouletém sle-
dovacim obdobi dosaZeno stabilizace v 59 % (7). Pro porovnani
pacienti, kteff byli lé¢eni ve stejné studii PDT s placebem, dosahli
stabilizace CZO pouze ve 31 % (7). To znamen4, 7e u 2/3 pacienti
léCenych placebem dochdzi v prib&hu dvouletého sledovaciho
obdobi k vyraznému poklesu CZO. Srovnatelné jsou taktéZ vysled-
ky studie TAP a naSe v zabranéni t&Zkému poklesu CZO (tj. pokle-
su o vice neZ 6 fadki ETDRS optotypii). V nasem souboru bylo
zabranéno téZkému poklesu vizu na konci sledovaciho obdobi
u 78 % pacientti. Ve studii TAP to bylo u 85 % pacientt (7).

V souboru pacientt s okultni CNV doslo v priibéhu dvouletého
sledovaciho obdobi k poklesu CZO v priméru o 1,55 fadku
ETDRS optotypi. Stabilizace bylo tedy dosaZeno u 64 % pacien-
td. Ve studii VIP bylo u pacientil 1é¢enych PDT s Visudynem ve
dvouletém sledovacim obdobi dosaZeno stabilizace CZO ve 45 %
(8). U pacientt, ktefi byli 1é¢eni v této studii PDT s placebem, bylo
dosaZeno stabilizace pouze ve 32 % (8). MiZeme tedy fici, Ze u 2/3
pacientil lé¢enych placebem doslo v priib&hu dvouletého sledova-
citho obdobi k vyraznému poklesu CZO. S nafimi vysledky jsou
taktéZ srovnatelné vysledky studie VIP p¥i zabranéni téZkému

poklesu CZO (tj. poklesu o vice nez 6 fadkii ETDRS optotypt).
V nafem souboru bylo zabrangno t&Zkému poklesu vizu na konci
sledovaciho obdobi u 78 % pacienti. Ve studii VIP to bylo 85 %
pacientt (8).

V obou naSich souborech byl pocet sezeni PDT nizsi (klasicka
CNV 1,8; okultni CNV 1,5) pfi zachovani standardniho protokolu
v porovnani s publikovanymi ddaji v TAP (7) a VIP (8), kde se
pocet sezeni v pribéhu 24 mésict pohyboval kolem 5. Tento rozdil
Jje podle naseho ndzoru dén velmi pe¢livym vyb&rem pacientii pod-
le kritérii doporucenych témito studiemi. VEtSina naich pacientt
méla navic onemocnéni-diagnostikovano v pocate¢nim stadiu, coz
je klicovy moment pro dobry vysledek 1é¢by (9, 10).

ZAVER

VSichni pacienti zafazeni do naseho souboru byli sledovéni 24
mésicid, abychom mohli porovnat vysledky nasi terapie s vysledky
klinickych studii TAP a VIP. Nage vysledky byly ve smyslu stabili-
zace CZO plné€ srovnatelné s vysledky vy3e jmenovanych velkych
klinickych studii.

Stabilizace CZO pfinese lé¢enym pacientim zachovani pouZitel-
né zrakové ostrosti na zbytek Zivota. To je velmi dileZzité, nebot
pacient ve vy$§im véku se vyrovndvd se ztratou pouzitelné CZO
velmi obtizné.

Dal§im nepochybnym faktem je uspora finan¢nich prostiedka
z fondd socidlniho zabezpeleni, kterou jsou jinak slabozrakym
pacientiim na zdkladé zdkonnych norem poskytovany.

PDT s Visudynem pfedstavuje d¢innou terapii, kterd dovede
u 2/3 pacientli postizenych vlhkou formou VPMD s pfevazné kla-
sickou, nebo zcela okultni CNV stabilizovat pouZitelnou CZO
a zabréani vzniku praktické slepoty, kterd je vysledkem piirozeného
prabéhu tohoto onemocnéni.

Zkratky

CNV — chorioidedlni neovaskuldrni membrana
CZO — centralni zrakova ostrost

ETDRS — Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

FA — fluorescenéni angiografie

LDL — low-density lipoprotein

LogMAR - logaritmus minimalniho Ghlu rozliSeni
(minimal angle of resolution)

PDT — fotodynamicka terapie

PE — pigmentovy epitel

TAP — Treatment of Age-Related Macular Degeneration
with Photodynamic Therapy

VIP — Verteporfin in Photodynamic Therapy

VPMD — vékem podminéna makularni degenerace
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Vysledky 1é¢by chorioidealnich neovaskularnich
membran fotodynamickou terapii u vékem podminéné
makularni degenerace*

Dubsk4a Z., Kalvodova B.
Oc¢ni klinika 1. LF UK a VEN, Praha

Fotodynamické terapie (FDT) znamend zédsadni obrat v terapii
subfovedlnich chorioidedlnich neovaskularnich membran
(CHNVM). Dokézala v mnoha pfipadech stabilizovat funkci 1é&e-
nych oci.

V kombinaci s novymi pfipravky, jako jsou protilatky proti
endotelidlnimu ristovému faktoru a do sklivce aplikované steroidy,
muZe dokonce zrakovou ostrost zlepsit. V soucasné dob& uzavira-
me a hodnotime kapitolu samostatné 1é¢by Visudynem.

Vysledkiim u pacientdl s v€kem podminénou makularni
degeneraci se ve svém ¢lanku vénuje as. MUDr. Kolé¥, Ph.D se
spoluautory a srovnavd je se zav€ry mezindrodnich studii.
Nélezy jsou obdobné a velice pfiznivé. Brnénskym kolegam
blahopfejeme. O¢ni klinika v Brné-Bohunicich je jednim ze
Styf center v Ceské republice, ktera se fotodynamickou terapii
zabyvaji.

VYSLEDKY LECBY FOTODYNAMICKE
TERAPIE V MAKULARNIM CENTRU OCNI
KLINIKY 1. LF UK A VFN V PRAZE

Ve specializované ambulanci pro onemocnéni makuly na O¢ni
klinice 1. LF UK a VEN v Praze, jejiZz pfednostkou je
doc. MUDr. Bohdana Kalvodova, CSc. a primafem MUDr. Pavel
Diblik, provadime fotodynamickou terapii neovaskuldrnich mem-
bréan od 1. Cervna 2001.

Ctyfi sta osmnact vykont jsme indikovali nejen u vékem pod-
minéné makuldrni degenerace (VPMD), ale také u patologické

B smiSena

Graf 1. Rozdg€leni 1é¢by FDT dle typt 1éze

myopie, angioidnich pruhd, zanétlivych a idiopatickych membran,
heredodystrofii makuly a u traumatickych membran.

Déle nez 2 roky po FDT sledujeme 208 nemocnych s VPMD,
z nichZ jsme zatim vybrali soubor 47 oli 45 pacientll s pfevaZné
klasickou CHNVM, 20 o¢i s &isté okultni CHNVM a 6 smiSenych
membrén (graf 1).

Vylou€eni byli nemocni, jejichZz pocateéni zrakova ostrost byla
nizsi nez 0,1. Slo vétsinou o pacienty s jedinym prakticky vidoucim

* Pozndmka k ¢lanku P. Koléfe, D. ViZzdové a E. Vlkové ,,Fotodynamicka terapie preparitem Visduyne v 1é¢bé vlhké formy vékem podminéné makularni

degenerace — dvouleté vysledky*

MUDr. Zora Dubskd, CSc., doc. MUDr. Bohdana Kalvodova, CSc.
128 08 Praha 2, U Nemocnice 2
fax: +420 224 918 650, e-mail: zdubska@seznam.cz
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ranibizumab

Uvod

Ranibizumab (Lucentis, Novartis Euro-
pharm Limited, Horsham, UK) je rekombi-
nantni humanizovany fragment monoklo-
nalni protilatky proti cévnimu rdstovému
faktoru (vascular endotelial growth factor
- VEGF) ( - 71). Jeho aplikace je indi-
kovana v lé¢bé vlhké formy vékem podmi-
néné makuldrni degenerace (VPMD). Je
produkovan v burikdch Escherichia coli po-
moci rekombinantni DNA technologie.

Ranibizumab se skladd ze dvou &asti:
nevazebné humanni sekvence, kterd za-
bezpecuje nizkou antigenitu molekuly,
a vysoce afinitni mysf ¢asti, kterd se véZze na
molekulu VEGF. Vazba molekuly ranibizu-
mabu na molekulu VEGF zabranuje jejimu
navazani na VEGF receptor 1 a 2.

Farmakologické vlastnosti

Ranibizumab byl vyvinut specialné pro
nitroo¢ni aplikaci. Jeho molekula ma treti-
novou hmotnost (48 kD) oproti hmotnosti
celé protilatky (148 kD). Ranibizumab je
proto schopen prochazet viemi vrstvami
sitnice.23

Vyhodou ranibizumabu je jeho schop-
nost vazat isoformy VEGF zodpovédné za
vznik chorioidedlni neovaskularizace (VEGF
165, 121, 110).

MUDr. Petr Kolar, Ph.D.

Vodny roztok ranibizumabu ma vyso-
kou stabilitu, neobsahuje konzervacni latky
a je plnén do uzavienych sklenénych lagén
v koncentraci 10 mg/1 ml.

V prabéhu mési¢ni aplikace ranibizu-
mabu pacientdm s vihkou formou VPMD je
jeho plazmaticka koncentrace velmi nizka,
obecné pod hladinou plazmatické kon-
centrace, kterd inhibuje biologickou aktivi-
tu VEGF 0 50 % (11-27 ng/ml).

Na zadkladé populacnich farmakokinetic-
kych udajd s pomoci vypoctd podlozenych
vymizenim ranibizumabu ze séra pacientd
lécenych 0,5 mg je biologicky polocas eli-
minace ranibizumabu v prostoru sklivce asi
10 dnd. Po mési¢ni intravitredlni aplikaci
0,5 mg ranibizumabu je maximalni plaz-
matickd koncentrace 1 den po aplikaci
(Caw) vV rozmezi 0,79-2,90 ng/ml a mi-
nimalnf plazmatickd koncentrace (c..)
v rozmezf 0,07-0,49 ng/ml. Pfedpokladana
plazmaticka koncentrace je tedy 90 000krét
mensi nez koncentrace ranibizumabu v pros-
toru sklivce.

Farmakokinetika u pacientd s poru-
chou rendlnich funkci — 68 % pacientl
(136 ze 200) ve skupiné farmakokinetické
analyzy mélo poruchu rendlnich funkci
(46,5 % lehkou [50-80 ml/min], 20 %
stfedni [30-50 ml/min] a 1,5 % tézkou

Anti-VEGF-A mysi monoklonalni protilatka (cca 150 kDa)

Vlozeni mysi
anti-VEGF-A sekvence do
konstrukce lidské Fab

rhu Fab v1

(140x)

% Ptibuzenské dozravani

Ocni klinika LF MU a FN, Brno

[méné nez 30 ml/min]), systémova clearan-
ce byla lehce nizsf, ale rozdil nebyl statistic-

-« ky vyznamny.

Klinické studie

Klinickd Ucinnost a bezpecnost ranibi-
zumabu byla sledovéna ve tfech randomi-
zovanych, dvojité zaslepenych, placebem
kontrolovanych studiich s 1 323 pacienty
(879 aktivni 1é¢ba, 444 kontrola).

Ve studii MARINA byli 1é¢eni pacienti
s minimalné klasickou, nebo s okultni cho-
rioidedIni neovaskularizaci (CNV) mési¢ni
intravitrealnf aplikaci 0,3 mg a 0,5 mg ra-
nibizumabu, ¢i placebem. Celkové bylo za-
hrnuto 716 pacientd (ranibizumab 0,3 mg
238, ranibizumab 0,5 mg 240, placebo
238). K dispozici jsou Udaje za 24 meésicu.

Do studie ANCHOR byli zafazeni pa-
cienti s prevazné klasickou CNV. Byli rozdé-
leni do tfi vétvi. V prvni bylo aplikovédno
0,3 mg ranibizumabu mési¢né spolecné
s predstiranou fotodynamickou Iécbou
(PDT), ve druhé 0,5 mg ranibizumabu mé-
si¢né s predstiranou PDT a ve tfeti byla pro-
vedena predstirana aplikace ranibizumabu
spole¢né s klasickou PDT s verteporfinem.
Predstirana PDT nebo PDT s verteporfinem
byla provadéna na zacatku studie a dale
poté, pokud provedena fluorescencni angio-

ek 1 Schematicky postup vzniku ranibizumabu humanizaci monoklonaini protilatky proti VEGF

Ranibizumab (48 kDa)

Humanizace

Escherichia coli vektor
pro hromadnou
produkci




2 Grafické znazornéni zrakové ostrosti u pacientt ve studiich MARINA a ANCHOR
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grafie (FA) prokdzala pretrvavajici nebo re- rost. Rovnéz u pacientd s nizkou vstupni
cidivujici cévni prasak. Do studie ANCHOR zrakovou ostrosti (méné nez 20/200) byl
bylo zafazeno celkem 423 pacientd (PDT  zjistén pfinos e¢oy ranibizumabem. Léze
s verteporfinem 143, ranibizumab 0,3 mg neovaskularni VPMD charakteru subretinal-
140 a ranibizumab 0,5 mg 140). K dispozi- ni fibrozy a geograticke atrofie, které posti-
ci jsou Udaje za 12 mésicl. huji centrum fovey, na lécbu ranibizuma-

Primarnim cilem obou studif bylo zjisté-
ni poc¢tu nemocnych, u nichZ je ve 12. mé-
sici zaznamenana ztrata méné nez 15 pis-
men ETDRS v porovndni s poc¢atkem studie.
Tohoto cile bylo dosazeno témér u vsech
pacientl lécenych ranibizumabem (95 %).
U 34-40 % pacientl lé¢enych ranibizuma-
bem bylo dosaZeno klinicky signifikantniho
zlepseni vizu, definovaného ziskem vice
nez 15 pismen ETDRS optotypu ve 12. mé-
sfci v porovnani s pocatkem studif (obra-
2). DulezZitou skutecnosti je, Ze velikost
|éze neovlivnila vyslednou zrakovou ost-

Ze

|

bem zpravidla neodpovidaly. Pacienti |écenf
ranibizumabem vykazovali v pribéhu sledo-
vani minimalni rast CNV, ktery ve 12. mésici
¢inil 0,1-0,3 DA (disc area), zatimco v kon-
trolni skupiné to bylo 2,3-2,6 DA.

Dalsi studii, kteréa sledovala uc¢innost ra-
nibizumabu, byla studie PIER. Jedna se
o dvojité slepou, randomizovanou, place-
bem kontrolovanou studii, v niz byla sledo-
vana ucinnost ranibizumabu v alternativ-
nim davkovani. Do studie bylo zafazeno
79 % pacientd s minimalné klasickou,
nebo s okultni CNV a 21 % pacientl s pre-
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vazné klasickou CNV. Jsou k dispozici
12mésicni Udaje. Lécebné schéma bylo na-
sledujici: pacienti zafazeni do studie byli lé-
¢eni ranibizumabem v davkach 0,3 a 0,5
mg nebo placebem ve tfech po sobé na-
sledujicich davkach nasledovanych davkou
ranibizumabu aplikovanou kazdé 3 mési-
ce. Celkem bylo zafazeno 184 nemocnych
(ranibizumab 0,3 mg 60, ranibizumab 0,5
mg 61, placebo 63). Prvni rok studie do-
koncilo 93 % pacientl. Vsichni obdrzeli
béhem prvniho roku studie 6 aplikaci rani-
bizumabu z 6 moznych.

Primarnim cilem studie PIER bylo stano-
veni pramérné zmeény zrakové ostrosti ve
12. mésici. Po poc¢ate¢nim vzestupu zrako-
vé ostrosti v prlibéhu mési¢niho davkovani
ztraceli pacienti zrakovou ostrost béhem
nasledného tfimési¢ntho davkovani. Zrako-



va ostrost se vsak ve 12. mésici navratila
k pocatecni hodnoté. Vétsina pacientd ve
studii PIER (90 %) si ve 12. mésici zacho-
vala zrakovou ostrost ( < 3).

Bezpecnost a snasenlivost

PouZiti ranibizumabu je kontraindikova-
no pfi precitlivélosti na jakoukoliv slozku
pfipravku, dale u pacientd se znamkami za-
nétu v oblasti oka nebo periokularni krajiny.

Bezpecnost lé¢by aplikované do obou
oc¢l soucasné nebyla zkoumdna. Existuje
predpoklad zvysenf rizika systémové expo-
zice, kterd muze vést ke zvyseni nebezpedi
systémovych nezadoucich ucinkd.

Obecné je nitroocni aplikace lékd spoje-
na s rizikem vzniku infekénf endoftalmitidy,
nitroo¢niho zanétu, rhegmatogenniho od-
chlipent sitnice a traumatické katarakty. Pro
minimalizaci téchto nezadoucich ucinkl
musf byt striktné dodrzena zasada asepse.
Pacient je intenzivné sledovan béhem prv-
niho tydne od aplikace. Je poucen o symp-
tomech endoftalmitidy a o tom, Ze pfi jejich
vyskytu musi okam?zité vyhledat odbornou
lékaFskou pomoc. Vzestup nitroocniho tla-
ku se pozoruje v obdobi prvnich 60 minut
od nitroo¢ni aplikace, proto museji byt nit-
roocni tlak a perfuze zrakového nervu
v tomto obdobi peclivé sledovany.
Opakovana lécba nemize byt podavana,
pokud:

— dojde od posledni aplikace ke snizeni
zrakové ostrosti o vice nez 30 pismen
ETDRS optotypuy;

— je nitroo¢ni tlak vy3si nez 30 mm Hg;

— je diagnostikovana dira sitnice;

— je pfitomna subretindlni hemoragie zasa-
hujici centrum fovey o velikosti vétsi nez
50 % celkové plochy léze;

— byl proveden nitroo¢ni chirurgicky vykon
v predeslych 28 dnech nebo je planovano
jeho provedeni v nasledujicich 28 dnech.

LéCba by méla byt ukoncena u nemoc-
nych s rhegmatogennim odchlipenim sitni-
ce nebo u pacientd s makuldrnf dirou 3.
a 4. stadia.

Omezeni u specialnich skupin pacientt

Téhotenstvi a laktace — nejsou Udaje
0 pouziti ranibizumabu u téhotnych Zzen.
Vzhledem k jeho mozné systémové resorp-
ci po nitroo¢nf aplikaci a jeho mechanismu
Ucinku musf byt ranibizumab povazovan za
potencidlni teratogen, a proto by nemél byt
v pribéhu téhotenstvi a laktace aplikovan.
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Porucha jaternich funkci — ranibizumab
nebyl zkoumén u pacientd s poruchou ja-
ternich funkci, pfesto nejsou nutnéa special-
ni opatfenf u této skupiny pacientd.

Porucha ledvinnych funkci — snizeni
davky neni u téchto pacientll nutné (viz
vyse — Farmakologické vlastnosti).

Déti a dospivajici — ranibizumab nenf
doporucen k pouZiti u déti a dospivajicich,
nebot chybéji Gdaje o bezpec¢nosti a Ucin-
nosti u této podskupiny nemocnych.

Vysoky vék — ve stafi nenf nutné snizo-
vat davky ranibizumabu.

Rasa — zkusenosti s IéCbou u jiné rasy
nez bilé jsou omezené.

Nezadouci Ucinky

Okuldrnimi nezddoucimi ucinky jsou
spojivkové krvaceni, o¢ni bolest, vznik
sklivcovych zdkalkd, zvyseni nitroo¢niho
tlaku, odlouceni zadni plochy sitnice, nitro-
o¢ni zénét, katarakta. Vzacné se vyskytuji-
cimi komplikacemi jsou nitroo¢ni z&nét,
sklivcové krvaceni, rhegmatogenni amoce,
retindInf dira, endoftalmitida.

Celkové nezddouci Ucinky nejsou casté
a zahrnujf bolesti hlavy, poruchy srde¢niho
rytmu, kasel, nauzeu, bolesti zad, anemii,
zvysenf krevniho tlaku.

Arteridlni tromboembolické pfihody,
kK nimzZ patff nahla srdecni smrt, infarkt myo-
kardu, ischemickd cévni mozkova ptihoda
a hemoragickd cévni mozkovd pfihoda,
jsou u systémové poddvanych antagonistd
VEGF pomérné Casté. Jednoleté Gdaje z kli-
nickych studii ANCHOR, MARINA a PIER
prokazuji celkové vy3si incidenci arterial-
nich tromboembolickych pfihod u pacient(
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lécenych 0,5 mg ranibizumabu (2,5 %) ve
srovnani s kontrolni skupinou (1,1 %,).
Avsak vysledky ze druhého roku studie
MARINA u pacientl lé¢enych 0,5 mg rani-
bizumabu prokazuji stejné riziko vzniku ar-
teridIni tromboembolické pfihody (2,6 %)
ve srovnani s kontrolni skupinou (3,2 %).

Davkovani a zplsob podani

Ranibizumab je aplikovan kvalifikova-
nym oftalmologem formou nitrooc¢ni (in-
travitredinf) injekce. Doporucend davka je
0,5 mg (0,05 ml).

Lécba ranibizumabem je zahajena v ini-
cidini fazi jednou injekci mési¢né ve tfech
po sobé nasledujicich mésicich. Tato faze je
nasledovana udrzovaci fazi, béhem niz
jsou pacienti sledovani v mésicnim interva-
lu a intravitredlni aplikace ranibizumabu je
provadéna jedenkrat za tfi mésice. Pokles-
ne-li u pacienta zrakova ostrost o vice nez
5 pismen ETDRS optotypu (ekvivalent 1
Snellenova tadku), je aplikace ranibizuma-
bu opét indikovana. Interval mezi dvéma
davkami nesmi byt kratsi nez jeden mésic.

Tri dny pred intravitredini aplikaci rani-
bizumabu a tfi dny po nf pacient kape do
spojivkového vaku antibiotické o¢ni kapky
(4x denng).

Nitroocni aplikace probiha za aseptic-
kych podminek s pouzitim chirurgické dez-
infekce rukou, sterilnich rukavic, sterilni
rousky a folie, sterilnho rozvérace s do-
stupnosti provedeni sterilni paracentézy,
pokud je tfeba. Klze ocnich vicek a peri-
okuldrni krajiny je dezinfikovana a je po-
uzito lokalni anestetikum.
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Ranibizumab je natazen pres filtracni
jehlu do 1ml aplika¢ni st¥ikacky. Filtrovaci
jehla (18 G) je nahrazena jehlou pro nitro-
ocni aplikaci (30 G). Obsah stiikacky je
zmenSen na 0,05 ml. Misto vpichu je loka-
lizovano ve vzdalenosti 3,5-4,0 mm od
okraje limbu. Injekce pfitom sméfuje do
centra oka. Pfi opakovanych aplikacich jsou
pouzivana rdznad mista s cilem vyhnout se
opakované aplikaci do tého? prostoru.
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VPMD e nejcastéjsi pricinou tézké ztra-
ty zrakové ostrosti ve vyspélych zemich.
Pfirozeny prabéh vihké formy VPMD vede
k poklesu vizu az na Groven praktické sle-
poty, ktera pacientdm znemoZfiuje roze-
znavan{ detail napf. oblicejd, dale cteni
textu a samostatnou orientaci v nezna-
mém prostiedi. V pribéhu pfistich 20 let
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bizumab je prvni 1é¢ivo k 1é¢bé vihké formy
VPMD, ktery dava pacientdm 3anci zacho-
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a systémové nezadouci Ucinky jsou vzacné.
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Ibandronat 1x mésicné vs alendronat 1x tydné v [é¢bé postmenopauzalni osteopordzy —

studie MOTION

Studie MOTION (Monthly Oral Therapy with Ibandronate for
Osteoporosis iNtervention) je randomizovana, dvojité zaslepens,
multicentrickd, mezindrodni studie faze Illb klinického zkougen,
kterd méla za kol prokédzat non-inferioritu lécby ibandrondtem
v davce 150 mg 1x mésicné ve srovnani s lé¢bou alendronatem
70 mg 1x tydné po dobu 12 mésich v Gcinku na zmény denzity
kostniho mineralu (bone mineral density — BMD) v oblaste

. 1 Klinicky srovnatelné zmény BMD po lé¢hé
ibandrondtem 1x mési¢né a alendronatem
1x tydné

95% Cl pro rozdil: -1,13--0,23

5,8
6 4 5,1

Primérné zména od vychozi
hodnoty (%; 95% Cl)
o

Alendronat 70 mg Ibandronat 150 mg
1x tydné (n =717)  1x mési¢né (n = 721)

y. Hranice non-inferiority byla stanovena takto: lé¢ba
x mésicné bude povazovana za non-inferioritni (tj. nikoliv hor-
$i), pokud spodni hranice jednostranného 97,5% intervalu spo-
ehlivosti (confidence interval — Cl) pro BMD je > 1,41 procent-
nich bodu pro bederni patef a > —0,87 procentnich bodl pro
oblast kycle. Dalsimi sledovanymi parametry jsou snaSenlivost
zpecnost lécby ibandrondtem 1x mési¢né, zména hodnot
trochanteru po 12 mésicich a zmény plazmatickych kon-
ntraci CTX a PINP. Do studie bylo zafazeno 1 756 Zen ve véku
—84 let s postmenopauzalni osteopordzou, které jsou alespori
let po menopauze a jejichz hodnota T-skére bederni pétefe je
v intervalu mezi > -2,5 a < -2,5. Kromé ibandron&tu ¢i alendro-
natu pacientky denné dostavaly rovnéz vapnik (500 mg) a vita-
min D (400 I1U).
Vysledky studie ukdzaly, Ze Ucinnost 1é¢by ibandronatem
v davce 150 mg Tx mési¢né je klinicky srovnatelna s léc¢bou
alendronatem v davce 70 mg 1x tydné — pfirdstek BMD v oblas-
ti patefe a kycle je obdobny, stejné tak v oblastech trochanteru
a kreku femuru. Snizeni hodnot marker(i kostniho obratu (CTX
a P1NP) bylo také podobné u obou rezimd a pretrvavalo cely rok,
hladiny CTX se lisily svym pribéhem v ¢ase. Oba lécebné rezimy
byly dobre snaseny.
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Odborné sdeleni

Macugenv terapii vihké formy vékem
podminéné makularni degenerace

As. MUDr. Petr Kola¥, Ph.D., Oftalmologicka klinika LF MU a FN Brno

Souhrn

Vi1hk4 forma vékem podminéné makularni degenerace je nejcastéjsi pfi¢inou ztraty zraku u pacientd star§ich 65
let. Role vaskularnich ristovych faktort pfi vzniku chorioidealni neovaskularni membrany je klicova. Nejdulezitéj-
§im rstovym faktorem je vaskularni endotelialni ristovy faktor.

Objev antagonistl cévnich riistovych faktorii ovlivnil zasadnim zptisobem terapii vihké formy vékem podminéné
makularni degenerace.

Prvnim antagonistou schvalenym k terapii vlhké formy vékem podminéné makularni degenerace je pegaptanib (Ma-

cugen), ktery selektivné blokuje izoformu VEGF 165, ktera je zodpovédna za vznik patologické neovaskularizace.

Klicova slova: vékem podminéna makularni degenerace, chorioidealni neovaskularni membrana, vaskularni en-

dotelialni ristovy 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 of the vascular endothelial growth factor antagonists radical affected therapy of the wet form of age-
related macular degeneration.

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

is responsible for initialising of pathological neovascularization.

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

cular endothelial growth factor, pegaptanib

Uvod

Role vaskularnich ristovych faktord se zda byt klicovou v patogenezi chorioidealni neovaskularni membrany (CNV)
(Ferrara, 2004). Zakladnim rlistovym faktorem zodpovédnym za rozvoj CNV je vascular endotelial growth factor
(VEGF). VEGF neni na tomto poli osamocenym hracem, ale jeho role je klicova (Folkman, 1987; Ferrara, 2003).

Z pohledu historie se existence rlistovych cévnich faktori pfedpokladala jiz pfed jejich objevenim, pfedevsim
existence faktoru X. Tyto domnénky vedly ke snaze objevit latky blokujici molekulu VEGF, a tim zabranit progresi
vlhké formy VPMD.
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Do objevu prvnich intrakularné pouzitelnych antagonistli VEGF byly terapeutickou moznosti termalni laserové
fotokoagulace a fotodynamicka terapie s verteporfinem. Tyto lécebné modality byly v§ak vyhrazeny pro pfevazné
klasické CNYV, které oviem pfedstavuji pouze 25 % z celkového poétu neovaskularnich membran(Bressler, 2000;
Margherio, 2000).

Molekula VEGF

Molekula VEGF je peptidem. VEGF gen slouzi k syntéze celé rodiny isoforem (obr. 1). Zakladnimi isoformami
jsou 121, 145, 165, 183, 189, 206. Kazda isoforma ma trochu odlisnou funkei. Isoforma 165 je zodpovédna za pato-
logickou neovaskularizaci v oku (Ishida, 2003), isoforma 121 je duleZita pro fyziologickou obnovu cévniho systému
(Ishida, 2003; Robinson, 2001). VEGF je syntetizovan v oku bufikami RPE (Witmer, 2003). Z celkového mnoZstvi
syntetizovaného VEGF tvofi nejvétsi ¢ast pravé isofoma 121 a 165. VEGF hraje zasadni roli jak ve fyziologické,
tak v patologické neovaskularizaci (Ishida, 2003). Za fyziologickych okolnosti je VEGF zakladnim faktorem, ktery
umoznuje reprodukei cév choriokapilaris a udrzeni adekvatniho cévniho pritoku pro dostatecny pfisun kysliku
a zivin. Déle udrzuje fenestrace choriokapilarnich cév. Existuji diikazy o tom, e VEGF ma také roli neuroprotektiv-
ni (Storkebaum, 2004; Jin, 2000; Shima, 2004).

VEGF je zékladni molekulou, ktera hraje diileZitou roli v rozvoji patologic-

ké neovaskularizace, jak v oku, tak kdekoliv v téle. VEGF zvySuje cévni per-
meabilitu (Joussen, 2001). Posledni prace dokumentuji proinflamatorni efekt
molekuly VEGF (Usui, 2004; Matsuoka, 2004). VEGF je nachazi ve vSech
typech neovaskularnich membran (Matsuoka, 2004; Kvanta, 1996).

Obrazek 1: Originalni injek¢ni stii-
kacka s obsahem Macugenu

Pegaptanib (Macugen)

Prvni anti-VEGF molekulou se stal pegaptanib (Macugen). Jde o anti-VEGF aptamer. Aptus znamena latinsky
»patfici do®, meros znamena fecky ,oblast, dohromady tedy patfici do uréité oblasti (Jayasena, 1999). Aptamery
jsou chemicky syntetizované oligonukleotidy (White, 2000). Jde o novou kategorii latek, ktera soupefi s protilatka-
mi v diagnostickych a terapeutickych indikacich. Aptamer pfimo ovliviiuje funkei proteinu tim, Ze se vélefiuje do
jeho trojrozmérné struktury (White, 2000). Vyhodou aptamerti proti monoklonarnim protilatkdm je to, Ze nejsou
imunogenni. Molekuly aptamer® jsou velmi malé velikosti a maji strukturu fragmenti jednofetézcovych (RNA),
nebo dvojtetézcovych (DNA) nukleovych kyselin.

Pegaptanib je RNA oligonukleotid o 28 nukleotidech. Jeho stuktura umoZiuje pevnou vazbu k VEGF165 is-
oformé (Ishida, 2003). K ostatnim isoformam VEGF aktivitu neprojevuje (Ishida, 2003). Molekula pegaptanibu
je tvofena 2 polyenglykolovymi zakonGenimi. Tento stav se nazyva ,pegylaci“ a slouzi ke zpomaleni metabolismu
a prodlouzeni biologického polodasu 1é¢iva (White, 2000).

Pegaptanib se vaze s vysokou afinitou na isoformu VEGF 165, ktera se nachazi extracelularné. Tato vazba zpiiso-
buje znemoZznéni vazby molekuly VEGF na jeho receptor v bunééné membrané. Fyziologicka isoforma VEGF 121
z{istava volna. Neselektivni blokada vech isoforem vede k zastavena patologicke, ale i fyziologické obnovy cévniho
systému. Selektivni blokada proti neselektivni vede ke zvySeni bezpecnosti 1é&by, bez pFilisného omezeni uéinnosti
(Ishida, 2003).

Macugen je bale pfimo do stfikacek, které jsou opatfeny jehlou, ¢imz se zvysuje bezpecnostni profil pfi samotné

aplikaci. Nedochazi k Zadné manipulaci s 1é¢ivem pfed jeji aplikaci do nitra oka (obr. 2).

Studie VISION

Studie VISION (VEGF inhibition in ocular neovascularization) je randomizovanou dvojité slepou, placebem
kontrolovanou, multicentrickou klinickou studii faze III, kterd monitorovala bezpecnost a ucinnost pegaptanibu na
vlhkou formu VPMD. Studie se skladala ze 2 vétvi (EOP 1003, EOP 1004), z nichZ jedna probihala v USA a druh4

ve zbytku svéta. Zafazovaci kritéria umoznujici vstup subjektt do studie byla velmi sirok4 a tomu odpovidaly také
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dosazené vysledky. Ukazalo se, Ze pegaptanib je schopen zabezpecit statis-
ticky signifikantni benefit pro pacienty vSech angiografickych podtypt vihké
formy VPMD bez ohledu na turoven zrakové ostrosti a velikosti 1éze pfi vstupu
do studie. Tento benefit se podafilo udrZet nasledné po dobu 2 let.

Primarniho cile, tj. ztraty méné nez 15 pismen ETDRS optotypu, bylo do-
sazeno v 54. tydnu u 70 % subjektt (pegaptanib 0,3 mg), proti 55 % subjektll
lécenych ,,obvyklym zpiisobem®™ (27 % relativni rozdil). Tento vysledek je vy-
soce statisticky signifikantni (p = 0,0001) (Gragoudas, 2004).

Benefit ve smyslu lepsi zrakové ostrosti proti skupiné 1écené ,obvyklym

zpisobem* se projevil jiZz po prvnich 6 tydnech od zahajeni terapie. Tentor

YEGF protein

benefit pfetrvaval az do 54. tydne. Ve skupiné 1éCené pegaptanibem 0,3 mg

¢inil pramérnou ztrdtu 7,93 pismene proti obvyklé lécbé (15,05 pismene) oprazek 2: Molekula VEGE
(p =0,05) (Gragoudas, 2004).
Angiograficky endpoint prokazal, Ze pegaptanibem lécené léze rostly a prosakovaly méné nez léze 1éCené ,,0b-

vyklym zplisobem® (Gragoudas, 2004).

Farmakokinetika

Pegaptanib je injikovan intraokularné kazdych 6 tydnd. Aptamer je vysoce stabilni, a to i proti psobeni
nukleaz v prostoru sklivce. Preklinické studie prokazaly, Ze dostateCnou anti-VEGF aktivitu udrZi efektivné
i davka 0,3 mg a Ze dalsi zlepSeni klinického efektu nepfichazi se zvySenim davky na 1 a 3 mg. Limitujicim
faktorem ucinku pegaptanibu je systémova resorpce a polocas rozpadu. Polocas rozpadu Macugenu je asi 10
dnti. Systémova resorpce je velmi nizka a v systémové cirkulaci pokusnych zvifat byla naméfena koncentrace
pegaptanibu odpovidajici 0,03 - 0,15 % intravitrealni koncentrace. Pro lidskou populaci je systémova koncent-
race po intravitrealni aplikaci 0,3 mg pegaptanibu pod nejniz§im limitem detekovatelnosti (0,008 mg/ml). Ani
po opakovanych intravitrealnich aplikacich nebyla pozorovana kumulace pegaptanibu v systémové cirkulaci
(Gragoudas, 2004).

Bezpecnost a snasenlivost pegaptanibu

Studie VISION prokazala velmi dobfe bezpecnost pegaptanibu na 1190 subjektech, které obdrZely alespon jednu
intravitrealni aplikaci. V pribéhu studie VISION bylo aplikovano vice nez 10 000 intravitredlnich injekci. Tézke
nezadouci uéinky (SAE - serious adverse events) se vyskytovaly velmi vzacné a byly porovnatelné se SAE v souboru
vice nez 15 000 intravitrealnich injekci (Jager, 2004).

Ve studii VISION se vyskytla traumaticka katarakta v 0,6 %, amoce sitnice v 0,6 %. Infekéni endoftalmitida se vy-
skytlau 12 subjektii v prvnim roce studie, coz pfedstavuje 0,16% riziko na 1 injekei. 2/3 endoftalmitid byly kultivacné
pozitivni (koagulaza-negativni stafylokok). 9 ze 12 pfipadti (75 %) bylo zplisobeno porusenim protokolu. 8 ze 12
pacientti (66 %) utrpélo minimalni ztratu zraku (ztratu méné nez 15 pismen ETDRS). 75 % pacienti, u kterych se
vyvinula endoftalmitida (9 ze 12) ziistalo ve studii. Zpfisnéni aseptické techniky béhem druhého roku studie vedlo

ke snizeni vyskytu infekéni endoftalmitidy.

Soubor pacientu

Pegaptanib (Macugen) jsme zacali pouZivat k 16¢bé pacientil s vihkou formou VPMD v dubnu 2007.

Do naseho souboru bylo zafazeno 104 pacienti (41 muZzi, 63 Zen) prumérného véku 72,5 roku s diagndzou
vlhké formy VPMD.

Pacienti zafazeni do souboru museli spliiovat nasledujici kritéria:

1.aroven zrakové ostrosti v rozmez{ 4/40 - 4/8 (0,1 - 0,5), v pfipadé posledniho vidouciho oka lze akceptovat

hodnotu zrakové ostrosti 3/40
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2.pfitomnost aktivni klasické, miniméalné klasické, nebo okultni CNV v subfoveolarni lokalizaci, v pfipadé mi-
nimalné klasické a okultni CNV musi byt prokazatelné znamky aktivity (pokles zrakové ostrosti o vice nez 5 znaki
ETDRS optotypu, progrese edému neuroretiny a pfitomnost subretinalni hemoragie)

3.velikost celé 1éze do 9 ploch disku, plocha aktivni CNV musela &init nejméné 50 % léze, velikost subretinalni
fibrotizace do 25 % 1éze a velikost subretinalni hemoragie nejvyse do 25 % celkové léze.

Kazdy ze subjektii mél diagnostikovanu aktivni chorioidealni neovaskularni membranu v subfoveolarni lokalizaci
na jednom, nebo obou ocich. Diagnoza aktivni CNV byla zaloZena na vysledku fluorescenéni angiografie. Klasicka
CNV byla diagnostikovana u 11 pacientf, minimalné klasicka u 12 pacientd a okultni CNV u zbylych 81 pacient.

Obé o¢i byly 1é¢eny u 2 pacientfi.

U IéCenych o¢i byl pegaptanib intravitrealné aplikovan 1 - 8x. Primérny pocet aplikaci byl 3.

Pegaptanib byl u subjektii zafazenych do souboru aplikovan intravitrealni injekei v intervalu 6 tydnd v souladu
s metodikou doporucenou studii VISION.

Zrakova ostrost subjekti zafazenych do souboru byla zjistovana na ETDRS optotypech. Hodnota byla zazna-
menana v logaritmu minimalniho uhlu rozliseni (logMAR). Byl rovné? zaznamenan pocet pismen, které pacient
spravné rozpoznal na pocatku 1ééby a poté pfed kazdou intravitrealni aplikaci.

Dale bylo na zacatku 1¢éby provedeno OCT vysetfeni makularni krajiny. V priibéhu 1écby bylo dale OCT pro-
vadeéno pred kazdou aplikaci pegaptanibu, aby bylo mozné monitorovat uspésnost terapie a vcas bylo odhaleno
pfipadné selhani 1écby.

Intravitredlni aplikace probihala u vSech pacienti na ambulantnim operacnim sale za pfisné aseptickych pod-
minek. To vyZaduje pouziti sterilnich rukavic, sterilniho rozvérace, stejn€ jako desinfekci okoli oka, kize vicek a fas
10% a pouziti vyplachu spojivkového vaku 5% roztokem povidoniodinu (Betadine).

Pacienti kapali 3 dny pfed a 3 dny po aplikaci do spojivkového vaku lokalni antibiotikum. Toto opatfeni ma za
cil minimalizovat mnoZzstvi patogennich mikroorganismii, které by mohly vyvolat infekéni endoftalmitidu.

Pegaptanib byl aplikovan pomoci injekéni jehly o tloustce 27 G, kterd je soucasti aplikacni stfikacky, cestou pars
plana ve vzdalenosti 3,5 - 4 mm. Misto aplikace je doporuéeno stridat, aby nedoslo ke vzniku skleralniho stafylomu.
Jehla musi sméfovat pfi aplikaci do stiedu sklivcové dutiny, abychom minimalizovali riziko vzniku per a pooperaé-
nich komplikaci (katarakta, rhegmatogenni amoce, hemoftalmus). Po extrakci jehly ze skléry se doporucuje misto

vpichu ihned komprimovat, aby nedoslo k tniku injikovaného roztoku soucasné s inkarceraci sklivce.

Vysledky

Hlavnim sledovanym kritériem v nagem souboru byla urovefi zrakové ostrosti v pribéhu 1écby. Dalsim kritériem,
které jsme sledovali, byl istup projevii aktivity CNV, tj. ustup edému neuroretiny, resorpce subretinalni hemoragie,
zmenseni plochy aktivni CNV.

Sledovaci doba subjektll zaFazenych do souboru byla 15,85 tydne (median 12 tydnt). To znamenad, Ze pievazna
vetsina subjektl obdrZela ve sledovacim obdobi 3 intravitrealni aplikace pegaptanibu.

Primérnd zrakova ostrost na zacatku terapie pegaptanibem byla 0,63 + 0,29 logMAR. Na konci sledovaciho
obdobi byla primérna zrakova ostrost na urovni 0,65 + 0,29 logMAR. zéaroveri doslo ke zlepseni zrakové ostrosti
0 2,9 znaku ETDRS optotypu. Ve 12. tydnu, ktery absolvovala vétSina subjektfi, byla praimérnd zrakova ostrost
0,63 + 0,25 logMAR. Pacienti v tomto tydnu ziskali v priméru 2,5 znaku ETDRS optotypu.

Zména priimérné zrakové ostrosti v souboru pacientd je v pfehledu uvedena v tabulce 1 a grafu 1.

ZlepSeni zrakové ostrosti o vice nez 15 znaki ETDRS, coz je hodnoceno jako vyrazné zlepseni zrakové ostrosti
optotypu, ziskalo 5 subjektt (4,8 %). Ztrata vice nez 15 znakd, coZ je hodnoceno jako vyrazna ztrata ZO, se vyskytla
u 3 subjektl (2,8 %). Jinymi slovy bylo zabranéno t&zké ztraté ZO u 97,2 % pacientt. 77 pacientii (74 %) neztratilo
v pribéhu sledovaciho obdobi ani jeden znak ETDRS optotypu.
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Tabulka 1
Vyvoj zrakové ostrosti ve sledovacim obdobi
Tyden 0 6 12 18 24 30
Zrakova ostrost log MAR 0,63 0,61 0,63 0,66 0,63 0,65

Zrakova ostrost

(zména v po¢tu ETDRS znakd) | 0 1,63 2,53 4,15 3,93 2,9

Legenda: logMAR - logaritmus minimalniho uhlu rozliseni, ETDRS - Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

Graf 1

Zména zrakové ostrosti ve sledovaném obdobi

1

=

zrakova ostrost ETDRS
O = N W Hh O O N @ © O

0 6 12 18 24 30

tyden =4&— zrakova ostrost
Legenda: priimérna zména zrakové ostrosti ve smyslu pfirtistku ETDRS znakt ve sledovacim obdobi

Komplikace:

Zakladni komplikaci, ktera se vyskytuje obecné pfi intravitrealni aplikaci 1é¢iva, byla pfechodna elevace nitroocni-
ho tlaku. Hodnota nitrooéniho tlaku se béhem 30 minut po aplikaci normalizovala u vétSiny subjektd. Pokud i po této
dobé pretrvavala elevace nitroo¢niho tlaku nad 30 mmHg, byla jednorazové aplikovana antiglaukomatozni medikace.
Ani jednou nebylo nutné provedeni paracentézy pfedni komory pro nezvladatelnou hodnotu nitroo¢ni tenze.

Dalsi komplikaci, kterou jsme pozorovali, byla subkonjunktivalni hemoragie v misté vpichu. Nitroocni krvaceni,
rhegmatogenni amoce, komplikovana katarakta, ani endogenni endoftalmitida nebyla u vice nez 400 nitroocnich

aplikaci pozorovana.

Zaver
Na zéakladé nasich kratkodobych vysledki se zda, Ze 1écba pegaptanibem je prostiedkem v boji proti vihké formé
vékem podminéné makularni degenerace. T&Zké ztraté zrakové ostrosti bylo zabranéno u 97,2 % pacientil. ZlepSeni
zrakové ostrosti o vice nez 15 znaki ETDRS optotypu bylo dosaZeno u 4,8 % pacientii. Zadny znak v pribéhu lécby
neztratilo 74 % pacientil.
Nase vysledky jsou lepsi v porovnani s vysledky studie VISION, protoZe byli zafazeni pacienti v ¢asnéjSich sta-
diich onemocnéni, coz umoznuje zachovani lepsich zrakovych funkci.
Nase vysledky jsou povzbudivé, ale kratkodobé (12 tydni). Dlouhodobé jednoleté vysledky budou zhodnoceny
v nékteré z dalSich praci.
As. MUDr. Petr Kolaf, Ph.D.
Oftalmologicka klinika LF MU a FN Brno
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Odborné sdéeleni

Vékem podminéna makularni degenerace

As. MUDr. Petr Kolak, Ph.D., Oftalmologicka klinika LF MU a FN Brno

Souhrn

V souladu s trendem starnuti populace v Ceské republice se stava vékem podminéna makularni degenerace
vyznamnym problémem. Terminalni stadia tohoto onemocnéni ve vétsin€ pripadd vedou k velmi nizké zrakové
ostrosti na urovni praktické slepoty, coz predstavuje vyznamny socioekonomicky problém. Podle poslednich udajt
postihuje az 30 % pacientt starsich 75 let. Snahou vSech terapeutickych postupd, jejichz rozmach jsme v poslednich
25 letech zazili, je tedy zajistit nasim pacientim postizenym vékem podminénou makularni degeneraci pouZzitelnou
zrakovou ostrost na co nejdelsi dobu.

Pokud je onemocnéni diagnostikovano a 1é¢eno vcas, mizZzeme pacientim dokonce vratit ¢ast jiZ ztracené zrako-

vé ostrosti a to je nejvétsi pralom v 1é¢bé vékem podminéné makularni degenerace.

Klicova slova: vékem podminéna makularni degenerace, chorioidealni neovaskularni membrana, fluorescencni

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 75 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

Vékem podminéna makularni degenerace (VPMD) je nejcastéjsi pri¢inou tézké ztraty zraku ve vyspélych ze-
mich v populaci nad 65 let véku (Klein, 1992; Vinterling, 1995). Jedna se o multifaktorialni onemocnéni zptisobené
kombinaci vlivil prostiedi a genetickych faktorti (Heiba, 1994; Hyman, 1983). Vysledkem pfirozeného pribéhu
onemocnéni je t€zké postiZeni centralni zrakové ostrosti (CZ0) aZ na Uroven praktické slepoty.

Vékem podminénou makularni degeneraci rozdélujeme na 2 kategorie: suchou (nonexsudativni) a vlhkou (exsu-
dativni). Sucha forma znac¢né pfevazuje a je ji postizeno asi 85 - 90 % pacientt. Vlhka forma se vyskytuje u zbylych
10 - 15 %. Co do zavaznosti postiZeni centralni zrakové ostrosti je vSak vlhka forma zodpovédna v 85 % za tézkou

ztratu zrakové ostrosti.
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VPMD je onemocnénim s velmi uzkou vékovou vazbou, jeho prevalence roste s vékem. U pacientli mezi
50. - 60. rokem véku Cini asi 2 %, naproti tomu u pacientt starsich 75 let predstavuje jiz témér 30 % a u pacientid
starsich 90 let je to vice nez 40 % (Klein, 1992; Vinterling, 1995; Heiba, 1994; Hyman, 1983; Holz, 2004). Tyto udaje
jsou podloZeny rozsahlymi populacnim studiemi, které byly provedeny jak v Evropé (Rotterdam Study), tak v USA
(Beaver Dam Study) a Australii (Blue Mountains Study).

Historie ,

Onemocnéni bylo poprvé popsano velmi zdhy po objevu Helmholtzova oftalmoskopu. Bylo to v roce 1855, kdy
oftalmolog Donders popisuje jako prvni druzy v makularni oblasti sitnice. Dalsi publikace popisujici taktéz druzy
makuly na sebe nenechaly dlouho ¢ekat a byly vydany v roce 1875 Pangenstecherem a v-roce 1885 Haabem.

Prevratnou zménou v historii VPMD byl objev metodiky fluorescenéni angiografie (FA) (Novotny, 1961), kte-
ra umoznila zobrazeni cévniho systému retiny. Dalsim meznikem byl objev indocyaninové angiografie (ICGA)
(Flower, 1972), ktera umoznila zobrazit choriodealni cirkulaci.

Do doby rozvoje laserové terapie nebyla znama ucinnd lécba VPMD. Prvni zminku o pouZiti laserové terapie
u VPMD pfinasi Gass (Gass, 1971) a Bird (Bird, 1974). Novy pohled na laserovou terapii VPMD pfinesla rando-
mizovana prospektivni studie Macular Photocoagulation Study Group (MPS) (MPS, 1982). Tato studie prokéazala
zcela jasné efekt laserové terapie u klasickych chorioidedlnich neovaskularizaci (CNV). Naproti tomu u okultnich
CNYV tento ucinek shledan nebyl.

Vyznamnou etapou v historii VPMD byl objev moZnosti Iécby CNV pomoci fotosenzibilizujich latek. Jako prvni
ucinny fotosenzibilizator byl pouZit verteporfin (Visudyne) (Schmidt-Erfurth, 1999). Tim byl dan zaklad pro rozvoj
fotodynamické terapie (PDT).

Asi nejvetsim prilomem v terapii vihké formy VPMD bylo zavedeni anti-VEGF preparatl. Prvnim preparatem,
ktery byl schvalen v roce 2004 byl pegaptanib (Macugen) (Gragoudas, 2004), ktery byl nasledovan v roce 2006 ra-
nibizumabem (Lucentis) (Brown, 2006, Rosenfeld, 2006). Se zavedenim téchto preparatii byla prolomena pomyslna

psychologicka hranice, Ze pacientiim postiZzenym vlhkou formou VPMD jiZ nelze vratit ztracenou zrakovou ostrost.

Epidemiologie VPMD

Pro populaci Ceské republiky nemame k dispozici epidemiologicka data, ktera by dokladala incidenci a preva-
lenci VPMD, jako je tomu napf. u diabetické retinopatie, pro kterou jsou data k dohledani v roéenkach UZIS (Ustav
zdravotnickych informaci a statistiky CR).

Prevalence je obecné definovana jako pocet subjektl postiZzenych danym onemocnénim na 100 000 obyvatel. Pro-
tozZe nejsou k dispozici data z CR, musime se spokojit s daty z velkych svétovych populaénich studii. Beaver Dam Eye
Study vySetfila celkem 4 926 prevazné bélosskych obyvatel Beaver Dam ve staté Wisconsin (USA) (Klein, 1992; Klein,
1996). Jedna ¢i vice druz se ve vékové skuping 43 az 84letych objevila v 95,5 %. Prevalence jasné nartistala s vékem pro-
bandi. Ve véku do 54 rokii se makulopatie vyskytovala v 8,5 % a ve skupiné nad 75 rokt to bylo jiz 37 % (Klein, 1992).

Velka australska studie, u které byla fotograficka technika obdobna jako u Beaver Dam Eye Study, Blue Mounta-
ins Eye Study nalezla epidemiologicky obdobné rozvrstveni jako u viech predchozich studii (Michell, 1995).

Jedina evropska velikosti srovnatelna je studie z Holandska - Rotterdam Study, ktera vysetfila celkem 6 251
ucastnikd ve véku 55 az 98 roka Zijicich v Holandsku.

Prevalence VPMD je v této studii 1,7 %, coz je nizsi prevalence neZ ve studiich z USA Prevalence opét roste
s vékem (Vingerling, 1995).

Incidence je definovana po¢tem nemocnych s nové vzniklym onemocnénim na 100 000 obyvatel za uréené obdobi
(obvykle kalendafni rok). Studie Beaver Dam urcila pétiletou kumulativni incidenci rozvoje Gasné a pokrocilé VPMD
v populaci 3 583 subjektil ve vékovém rozmezi 43 - 86 let. Pacienti, ktefi byli vysSetieni v letech 1987 - 1988, byli opé-
tovné vyseteni v roce 1993. Incidence ¢asné formy VPMD nartistala z 3,9 % u sledovanych ve vékové kategorii 43 - 54

let na 22,8 % u starSich 75 let. Souhrnna pétileta incidence pokrocilé formy VPMD byla 0,9 %, exsudativni zmény se
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objevovaly u 0,6 % a Cista geograficka atrofie u 0,3 %. To prokazuje vySsi rychlost progrese exsudativni formy VPMD.
Mira vyskytu pokro€ilé formy VPMD byla ve vékové skupiné 75 letych a starSich vice nez 5,4 % (Klein, 1996).
VPMD je vétSinou onemocnénim oboustrannym, pficemzZ nalez na obou oc¢ich miiZe byt asymetricky (jedno
Z 0€i je postizeno pokrocilej§im stadiem choroby). Riziko postizeni nékterou s forem VPMD u druhého oka je podle
populaénich studii asi 40% v prabéhu 5 let (Klein, 1992; Vinterling, 1995; Heiba, 1994; Hyman, 1983). Vzhledem ke

svétovému trendu starnuti populace bude prevalence onemocnéni s nejvétsi pravdépodobnosti i nadale nartstat.

Etiopatogeneze

Ve studiu etiopatogeneze VPMD doslo v poslednich 10 letech k vyraznému posunu. Zakladnim patofyziologic-
kym stavem ,ktery hraje roli pfi vzniku VPMD, jsou strukturalni zmény Bruchovy membrany v priabéhu procesu
starnuti. Vlivem véku dochazi totiz k jejimu ztlusténi. To vede ke sniZeni prostupnosti pro Ziviny a odpadni produkty.
Timto mechanismem se formuji druzy, které jsou prvotnim pfiznakem VPMD (Freeney-Burns, 1985). Tyto mohou
mit podle svého vzhledu solitarni nebo konfluentni charakter. Solitarni druzy do velikosti 63 m jsou oznacovany
jako tvrdé, konfluentni vétsi nez 63 um poté jako mékké. Vyskyt driz znamena jiz sim o sobé& velmi vyrazny zasah
do retinalni architektury, ktery ve své podstaté poté miiZe vyustit v rupturu Bruchovy membrany komplikovanou
tvorbou CNV.

Dale bylo zjisténo, Ze vlivem véku dochazi ke snizovani poctu bunék retinalniho pigmentového epitelu (RPE) (Sarks,
1988). SniZuje se pocet melanosomt, které chrani sitnici viici toxickym tG¢inkiim zejména modrého svétla (Taylor, 1990).

Vlivem zvySujiciho se v€ku dochazi dale k akumulaci lipofuscinu, proteinu starnuti, uvnitf bunék RPE, jehoZ
aktivace volnymi kyslikovymi radikaly vede k urychleni procesu apoptozy (pfirozené bunééné smrti).

Zasadni roli hraji v tomto pfipadé vazogenni faktory, predev§im vascular endotelial growth factor (VEGF)
(Marshall, 1987; Spilsbury, 2000). K normalni funkci sitnice je nutna rovnovaha mezi produkci a potiebou VEGF.
Ve stafi ale dochazi vlivem sniZené propustnosti Bruchovy membrany k nadprodukci VEGF retinou, a tim tedy

ke stimulaci tvorby neovaskularniho komplexu (Moore, 1995).

Klasifikace VPMD

Na zakladé vysledkt velkych populaénich studii (Klein, 1992; Vinterling, 1995), které se zabyvaly vyvojem VPMD
v populaci, bylo onemocnéni rozdéleno na 2 zakladni podskupiny: ¢asnou VPMD, ktera je charakterizovana driuzami
a zménami na urovni RPE a pozdni VPMD, ktera se projevuje vyskytem geografické atrofie (GA), ¢i CNV.

Klasifika¢ni schéma obvykle pouzivané v nasi odborné terminologii logicky rozlisuje 2 formy VPMD: suchou
(nonexsudativni) a vlhkou (exsudativni).

Suché forma VPMD je charakteristicka vyskytem driz, zménami ve vrstvé RPE a v kone¢ném stadiu onemoc-
néni GA (obr.1). Vlhka forma VPMD je poté charakterizovana CNV, subretinalni hemoragii v makule, nebo ablaci

RPE. Terminalni stadium vlhké formy VPMD pfedstavuje disciformni jizva (obr.2).

Obr.1: Geograficka atrofie - terminalni stadium Obr.2: Subretinalni fibréza - terminalni stadium
suché formy VPMD vlhké formy VPMD
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Zakladnim projevem vlhké formy VPMD je tedy CNV. Jedn4 se o patologickou proliferaci cév chorioidey.
Podle lokalizace neovaskularniho komplexu vii¢i RPE rozeznavame 2 typy: klasickou a okultni CNV. Existuje
i kombinace obou vyse zminénych forem CNV. Podle podilu jednotlivych slozek hovofime o prevazné klasické
(podil klasické slozky je vétsi, nebo roven 50 %), nebo minimalné klasické formé CNV (podil klasické slozky
je mensi nez 50 %). Podle lokalizace vi¢i centru fovey rozeznavame extrafoveolarni, juxtafoveolarni, & subfo-
veolarni CNV. Zakladnim diagnostickym kritériem je v tomto pfipadé vzdalenost okraje CNV od centra fovey.
Extrafoveolarni CNV je vzdalena vice nez 200 um, juxtafoveolarni 1 - 200 um a subfoveolarni je lokalizovana

pod foveou.

Rizikové faktory VPMD

Jedna se o multifaktoridlni onemocnéni, které je zpisobeno kombinaci vlivli zevniho prostedi a predisponuji-
cich genil. V protikladu k monogenné dédi¢nym chorobam nevykazuje VPMD rysy, které je mozné pfifadit uéinku
jednoho genu (Heiba, 1994; Hyman, 1983).

Oc¢nimi rizikovymi faktory jsou svétla barva iris, hypermetropie, nukledrni katarakta a operace katarakty (Eye
Disease Case Control Study Group, 1992). Spojeni barvy iris a VPMD opét souvisi s protektivnim efektem mela-
ninu, ktery se u svétlych duhovek uplatiuje méné. Extrakce katarakty pfedstavuje taktéZ rizikovy faktor progrese
VPMD. Katarakta by méla byt proto operovana pouze v pfipadech, kdy je mozné ocekavat prokazatelné zlep3eni
vizu (Klein, 1994; Pollack, 1994).

Dale byla prokazana piima vazba mezi nadmérnou expozici modrému svétlu a vyskytem pozdnich forem VPMD
(Taylor 1990).

Zéakladnim rizikovym faktorem VPMD je prislusnost k bilé rase. Podle velkych klinickych studii byl zjistén nizsi
vyskyt VPMD u piislunikii Cerné rasy (Eye Disease Case Control Study Group, 1992). Uvazuje se 0 mozném pro-
tektivnim tc¢inku vy$§i koncentrace melaninu v sitnici, ktera ji chrani pfed nadmérnou expozici svétlu.

Dalsim rizikovym faktorem je pfislugnost k Zenskému pohlavi (Eye Disease Case Control Study Group, 1992).
Uvazuje se o vymizeni protektivniho ucinku estrogentl v menopauze. Naopak byl prokazan pozitivni efekt hormo-
nalni substituéni terapie ve smyslu sniZeni rizika vzniku a rozvoje VPMD.

K cévnim rizikovym faktoriim, které vedou ke zvyseni rizika vzniku a progrese VPMD patii hypertenze, ische-
micka choroba srde¢ni, diabetes mellitus a poruchy v metabolismu lipida (Marshall, 1987).

Taktéz vlivy zevniho prostfedi jako koufeni cigaret a nadmérna expozice svétlu vedou ke zvyseni rizika VPMD.
Koufeni 25 cigaret denné zvySuje riziko vzniku VPMD 2x (Eyé Disease Case Control Study Group, 1992).

Negativni vliv nadmérného pozivani alkoholu nebyl ve velkych studiich pfesvédéivé prokazan (Cho, 2000).

Studie AREDS (Age-Related Eye Disease Study, 2001) ukazala, Ze suplementace antioxidanty (vitamin C, E,
beta-karoten), zinkem mutize u¢inné zpomalit progresi VPMD. Jednalo se o 7letou studii, ktera sledovavla 5000
muzl a Zen ve véku 55 - 80 let. Subjekty byly 1éeny bud placebem, samotnym zinkem, nebo zinkem v kombinaci
s antioxidanty. Studie ukazala, Ze suplementace zinkem a antioxidanty vede k redukei rizika progrese stfedné pokro-
cilé v pokrocilou VPMD o 25 % (Age-Related Eye Disease Study, 2001). Negativni efekt nedostateéného pfisunu
antioxidatl stravou byl pfesvéd¢ivé prokazan (Eye Disease Case Control Study Group, 1992).

Makularni oblast ma Zlutou barvu, ktera ji dala jméno (Macula luthea). Pfi€ina tohoto zbarveni byla objevena
az v 80. letech Handelmanem (Handelman, 1988).

Zakladnimi dvéma pigmenty v makularni oblasti jsou lutein a zeaxantin. Funguji jako lapace volnych radikalt
a dopliuji tak funkci vitaminu C a E (Seddon, 1994).

Klinicky obraz VPMD
VPMD se projevuje pfedeviim poklesem centralni zrakové ostrosti. Nejdfive je postiZzena zrakova ostrost do bliz-
ka, coz je spoleénym znakem viech makularnich onemocnéni. Podle charakteru VPMD je pokles vizu bud pozvolny

(sucha forma) nebo rychle progredujici (vlhk4 forma). Dalsim charakteristickym znakem je vyskyt metamorfopsii

12



pfi vySetfeni Amslerovou miizkou, které vét-

‘Amslerova mrizka

1A

§inu pacientl vyrazné obtézuji (obr.3).

i
17

- e, B S vyskytem metamorfopsii souvisi i po-

- el  kles zrakové ostrosti, zejména pfi vidéni na

=t blizko. Radky textu se zacinaji kfivit, vypa-

davaji pismena a text se stava nezietelnym.

-

b
[y
ﬂj"

/

et
.

Jestlize nalez dale progreduje, vznikd nejpr-

s Ay

! . ve relativni a pozdéji i absolutni centralni

skotom, znemoznujici ¢teni, rozeznavani de-
normalni nalez VPMD tailt a samostatnou orientaci v neznamém

Obr.3: Amslerova mfizka prostfedi.

Pii vysetfeni makularni krajiny pacienta postizeného suchou formou VPMD nalézame nejprve druzy (tvrdé
- mensi neZ 63 mikrometrl, mékké - vétsi nez 63 mikrometri). Pozdé&ji vznikaji zmény na urovni RPE (pfesuny
pigmentu, hyperpigmentace a depigmentace) a v termindalni fazi geograficka atrofie RPE.

V makularni krajiné oka s vlhkou formou VPMD nachazime CNV. Jejimi charakteristickymi projevy jsou pre-
devsim edém neuroretiny, ktery koresponduje s mirou aktivity CNV (&im je vyssi aktivita, tim je vy$si edém), dale
subretinalni hemoragii, tvrdé exsudaty, subretinalni fibrotizaci. Pokud tato postihne celou CNV hovofime o termi-

nalnim stavu vlhké formy - disciformni jizve.

Vysetiovaci metody

Zakladni vySetfovaci metodou, kterd pfinese prvni cenné informace, je biomikroskopické vySetfeni sitnice
v makularni oblasti v arteficialni mydriaze. Dovede odhalit zmény v neuroretiné (edém, cystoidni pfestavba), ale
i ve vrstvé RPE (hyperpigmentace, depigmentace, atrofie). Nezastupitelnou roli zde hraje vySetfeni na §térbinové
lampé za pomoci 90, 78, ¢i 66 D cocky, nebo vySetieni makuly klasickou Goldmannovou €o¢kou. Vyhodou téchto
vy$etfovacich postupll je moznost binokularniho vySetfeni, které umoznuje zhodnotit makularni krajinu trojroz-
mérneé.

Zakladni diagnostickou metodou makularnich patologickych stavi véetné VPMD je fluorescenéni angiografie
sitnice (FA). Je zaloZena na principu fluorescence. Vlastni jev fluorescence se vyvold excitaci molekul latky schopné
fluorescence (v pripadé FA jde o sodnou stil fluoresceinu) netermalnim svételnym zarenim (Wolfe, 1986).

FA dokaze odhalit, zda ma neovaskularni komplex charakter klasické CNV (je lokalizovan mezi neuroretinou
a RPE), & okultni CNV (je lokalizovan mezi bunkami RPE a Bruchovou membranou) (obr.4). V pfipadé okultni
CNV vsak nedokaZze zobrazit jeji kompletni rozsah.

Proto byla vyvinuta indocyaninovéa angiografie, ktera dokaze zobrazit cévni fecisté chorioidey, a tim tedy odhalit
zde se vyskytujici patologii. M4 vyznam pfedevsim u okultnich forem CNV doprovazenych ablaci RPE.

Dalsi duleZitou vySetfovaci metodou, ktera
se prosadila v poslednim desetileti, je opticka Formy CNV
koherentni tomografie (OCT), kterd byva ozna-
¢ovana jako ,,biopsie bez operace®. Za pomoci ;
interference referenéniho a méficiho paprsku DEBrareniia
je pristroj schopen vytvofit opticky fez neuro-
retinou a vrstvou RPE. Zobrazeni chorioidey fOtOTeertOTy ‘

. e

neni mozné kvili blokad€ prichodu skenovaci-

pigmentovy
pitel

&8ss

ho paprsku buitkami RPE. OCT v§ak umozni

upfesnit lokalizaci neovaskularniho komplexu i
vzhledem k neuroretiné a RPE, a tim pomoci okultni klasicka

v rozliSeni mezi klasickou a okultni CNV. Obr.4: Klasicka a okultni chorioidealni neovaskularni membrana
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Terapie VPMD

Terapie VPMD zaznamenala v poslednich letech vyrazny posun. Byly vyvinuty nové zpiisoby terapie vihké formy
VPMD, které umoziiuji pacientim dokonce vratit Gast ztracené zrakové ostrosti. Pfesto je nutno fici, Ze nemame
doposud k dispozici kauzalni terapii.

Profylaktickd farmakoterapie u pocatecnich stadii VPMD jisté kauzalné nefesi podstatu onemocnéni, ale do-
vede alespon oddalit rozvoj ¢asnych stadii onemocnéni (drizy a depozita lipofuscinu), ale taktéz podle vysledki
klinickych studii pozastavuje progresi onemocnéni k pozdnim formam (GA, CNV) (Holz, 2003). V tomto smyslu
se v poslednich nékolika letech intenzivné diskutuje vyznam dostateéného pfisunu vitamin(i a minerali. Na zakladé
vysledkd Age-related Eye Disease Study (Age-Related Eye Disease Study, 2001), kdy byly pacientim podavany vyso-
k¢ davky antioxidantti (500 mg vitaminu C, 15 mg B-karotenu, 400 IU vitaminu E, 80 mg zinku v kombinaci s 2 mg
médi), byl zjistén pozitivni efekt ve smyslu statisticky signifikantniho sniZeni rizika rozvoje pozdnich forem VPMD
(GA, CNV). Dile byl prokazan antioxidativni efekt a protektivni efekt viici toxickému piisobeni modrého svétla
u makularnich pigmentii typu luteinu a zeaxantinu (Pauleikhoff, 2001). Naopak jejich nedostatek prokazatelné vede
ke zvySeni rizika rozvoje VPMD.

Pro Iécbu vihké formy VPMD je v soucasnosti pouZivana fada terapeutickych postupti. Usili v posledni dobé
sméfuje zejména k vyzkumu latek, které dovedou ovliviiovat samotny proces chorioidealni neovaskularizace.
Jde predevsim o inhibitory a protilatky viici endotelidlnimu riistovému faktoru. Koncept této terapie byl vyvinut

v 70. letech minulého stoleti v protinadorové terapii (Folkman, 1971).

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

(pegaptanib - Macugen, ranibizumab - Lucentis, bevacizumab - Lucentis).

Pegaptanib (Macugen)

Pegaptanib (Macugen) byl prvni anti-VEGF molekulou schvalenou FDA k terapii vihkeé formy VPMD (2004).
Jde o anti-VEGF aptamer. Aptus znamena latinsky ,,patfici do“, meros znamena fecky ,,oblast®, dohromady tedy pa-
trict do urcité oblasti. Pegaptanib je RNA oligonukleotid o 28 nukleotidech. Jeho struktura umoZznuje pevnou vazbu
k VEGF165 isoformé (Ishida, 2003). Pegaptanib se vdZe s vysokou afinitou na isoformu VEGF 165, ktera se nachazi
extracelularné. Tato vazba zplisobuje znemoznéni vazby molekuly VEGF na jeho receptor na bunééné membrané.

Uginnost pegaptanibu byla ovéfena ve studii VISION (VEGF inhibition in ocular neovascularization). Jedna-
lo se o randomizovanou dvojité slepou, placebem kontrolovanou, multicentrickou klinickou studii faze III, ktera
monitorovala bezpecnost a u¢innost pegaptanibu na vlhkou formu VPMD. Pegaptanib byl aplikovan intravitrealné
kazdych 6 tydnii cestou pars plana 3,5 mm od limbu, aby se pfedeslo pfipadnym poskozenim &ocky, nebo periferni
sitnice. V pritbéhu 1é¢by, pokud to stav pacienta vyzadoval, byla dovolena PDT lééba s verteporfinem pro pacienty
postizené klasickymi CNV.

Prezentované vysledky studie VISION ukézaly, Ze pegaptanib je schopen zabezpecit statisticky signifikantni
benefit pro pacienty vSech angiografickych podtypti vihké formy VPMD bez ohledu na troven zrakové ostrosti
a velikosti éze pfi vstupu do studie. Tento benefit se podafilo udrzet nasledné po dobu 2 let. Primarniho cile, tj.
ztraty mén€ nez 15 pismen ETDRS optotypu bylo dosazeno v 54. tydnu u 70 % subjektt (pegaptanib 0,3 mg), proti
55 % subjektl 1é€enych ,,obvyklym zptisobem® (27 % relativni rozdil). Tento vysledek je vysoce statisticky signifi-
kantni (p = 0,0001) (Gragoudas, 2004).

Ranibizumab (Lucentis)

Ranibizumab (Lucentis) pfedstavuje dalsi anti-VEGF molekulu, ktera byla schvalena FDA k 1éébé vihké formy
VPMD v roce 2006.

Jedna se o rekombinantni humanizovany fragment monoklonarni protilatky proti cévnimu riistovému faktoru
(Presta, 1997; Ferrara, 2006).
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Pavodni prace, které se zabyvaly protilatkami proti VEGF-A, prokazovaly, Ze protilatka o plné velikosti nepro-
chazi retinalnimi vrstvami (Mordenti, 1999). Proto byla ptivodni molekula celé protilatky (bevacizumab - Avastin)
zmens$ena pouze na aktivni fragment (Fab - fragment antibody), ktery ma pouze tfetinovou molekularni hmotnost
a bezpecné€ prochdzi vSemi vrstvami sitnice (Mordenti, 1999, Ferrara, 2006).

Fragment protilatky (ranibizumab) ma 100x rychlejsi systémovou eliminaci, neZ kompletni protilatka. Jinymi

Vazba molekuly ranibizumabu k molekule VEGF je 5 - 20x silnéjsi neZ u kompletni protilatky (bevacizumab)
(Ferrara, 2006). V tom je dalSi nesporna vyhoda ranibizumabu proti bevacizumabu, Molekuly ranibizumabu se da-
leko Iépe a silné&ji vazi na VEGF-A nez bevacizumab, a tudiz se jich dostava mensi mnoZstvi do systémové cirkulace
(Presta, 1997).

Ranibizumab je plné humanizovana monoklonarni protilatka, ktera vaze vSechny isoformy VEGF-A. (VEGF
165,121,110, 189, 206) (Ferrara, 2006).

Klinicka efektivita a bezpecnost ranibizumabu byla sledovana ve 3 randomizovanych, dvojité slepych placebem
kontrolovanych studiich (MARINA, ANCHOR, PIER). Ve studii MARINA byli IéCeni pacienti s minimalné klasic-
kou, nebo okultni chorioidealni neovaskularizaci mésicni intravitrealni aplikaci 0,3 mg a 0,5 mg ranibizumabu, ¢i
placebem (Rosenfeld, 2006). Ve studii ANCHOR byli zahrnuti pacienti s predominantné€ klasickou CNV. Subjekty
byly rozd€leny do 3 ramen. V prvnim bylo aplikovano 0,3 mg ranibizumabu mési¢né spolecné s pfedstiranou PDT,
ve druhém 0,5 mg ranibizumabu mési¢né s predstiranou PDT a ve tfetim pfedstirand aplikace ranibizumabu spolec-
né s klasickou PDT s verteporfinem (Brown, 2006). Studie PIER sledovala uc¢innost alternativniho ddvkovani rani-
bizumabu. Po inicialnich 3 aplikacich, které byly podany v intervalu 4 tydnti, nasledovaly dalsi aplikace v intervalu
3 mésict (celkem 5 davek béhem 1 roku) (Lucentis, 2007).

Primarniho cile, tj. ztraty méné nez 15 pismen ETDRS optotypu bylo dosazeno ve studiich MARINA a AN-
CHOR u 95 % subjektd. 34 - 40 % pacientt léCenych ranibizumabem dosahlo klinicky signifikantniho zlepSeni vizu,
které bylo definovano ziskem vice nez 15 pismen ETDRS optotypu ve 12 mésici v porovnani s pocatkem studii. Pri-
marnim cilem studie PIER bylo stanoveni primérné zmény zrakové ostrosti ve 12. mésici. Po pocatecnim vzestupu
zrakové ostrosti v prib&hu mési¢niho davkovani ztracely subjekty zrakovou ostrost b€hem nasledného 3mési¢niho
davkovani. Zrakova ostrost se ale navratila k po¢atecni hodnoté ve 12. mésici. VétSina pacientll ve studii PIER
(90 %) si zachovala zrakovou ostrost ve 12. mésici, ktera byla shodna se zrakovou ostrosti jako na pocatku studie
(Brown, 2006; Rosenfeld, 2006; Lucentis, 2007).

Bevacizumab (Avastin)

Bevacizumab (Avastin) je murifikovana monoklonalni protilatka proti VEGF s velikosti molekuly 149 kD. Sek-
vence aminokyselin je z 93 % lidska, ze 7 % murifikovana. (Presta, 1997). Studie na zvifecich modelech ukazaly
$patnou prostupnost velké molekuly Avastinu pres zdravou sitnici (Mordenti, 1999). To znamena, Ze by bevacizu-
mab nemél u pacientt s vihkou formou VPMD fungovat. Opak je ale pravdou. Tento paradox je zplisoben rozdilnou
propustnosti nemocné a zravé sitnice. Nemocna sitnice je propustna daleko vice i pro vét§i molekuly podobné
bevacizumabu (Rosenfeld, 2005; Avery, 2006a,b). Srovnavaci studie priiniku mensi molekuly ranibizumabu a vétsi
molekuly bevacizumabu dosud chybi (Bakri, 2007). Po intraokularni aplikaci je polo¢as rozpadu Avastinu 4,32 dni.
Maximalni koncentrace ve sklivci (400 mikrogramt/ml) byla naméfena prvni den po injekci 1,25 mg bevacizumabu
(Bakri, 2007; Avery, 2006a,b). Koncentrace schopna zajistit regresi neovaskularizace (10 mikrogramt/ml) byla zjis-
téna jesté 30 dnti po aplikaci 1,25 mg bevacizumabu. Maximalni sérové koncentrace bevacizumabu (3 mikrogramy/
ml) je dosazeno po 8 dnech od intravitrealni aplikace (Avery, 2006a,b).

U opakované aplikace nespecifického anti-VEGF nelze vylouéit potlaceni pozitivnich u¢inkti VEGF. Neselek-
tivni blokada VEGF ma prokazany a vyrazny pozitivni ucinek na vlhkou formu VPMD v pocatku 1é¢by. Z dlouho-
dobého hlediska muZe byt ale tento efekt kontraproduktivni. Na to, zda je 1éCba bevacizumabem bezpecna, mohou

odpovédét pouze prospektivni randomizované klinické studie.
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Efekt bevacizumabu doposud nebyl studovan v prospektivni dvojité slepé randomizované klinické studii. Pub-
likované studie jsou vétsinou retrospektivni s pomérné malym poétem sledovanych pacientd a kratkou sledovaci
dobou. Porovnat vysledky téchto studii navzajem je pomérné slozité, protoze zafazovaci kritéria se navzajem ligi.
Tyto studie nezahrnuji pouze nové diagnostikované pacienty bez pfedchozi 1é¢by, ale i pacienty, u kterych selhal né-
ktery z obvyklych zpisobil [écby (fotodynamicka terapie s verteporfinem, pegaptanib, ranibizumab). Taky aplikaéni
schéma neni dobfe porovnatelné. Variruje od aplikace pouze jedné injekce, az po aplikace t¥i po sobé nasledujicich
injekci v mésiénim intervalu, které je nasledovano dalsi aplikaci v zavislosti na poklesu zrakové ostrosti a zhorSeni
OCT nalezu (progrese akumulace intraretinalni tekutiny). Z tohoto hlediska je nyni t&7ké stanovit, ktery typ CNV
a v jakém stadiu rozvoje reaguje nejlépe na 1éébu bevacizumabem.

Presto pres 2000 dosud publikovanych aplikaci bevacizumabu v davce 1,25 mg mélo vysledky velmi podobné. Zra-
kova ostrost se v priiméru zlepsila z 6/60 na 6/24 a centralni tloustka sitnice se sniZila v priméru o 100 mikrometra.
K dosazeni stabilizace nalezu (zklidnéni nalezu na FA) bylo zapotiebi v priméru 2,6 davky (Spaide, 2006a,b,c,d).

Dosud neni jasné stanoveny pocet davek nezbytnych ke stabilizaci nalezu. Vzhledem k delsimu poloéasu roz-
padu a pomalejsimu odbourdvani latky proti pegaptanibu a ranibizumabu lze predpokladat, Ze pocet nezbytnych

davek bude men§i.

Fotodynamicka terapie s verteporfinem (Visudyne)

Dalsim metodou k 1é¢bé VPMD je fotodynamicka terapie s preparatem verteporfin (Visudyne) (PDT), kterd je
zalozena na aktivaci molekuly fotosenzibilizatoru (verteporfinu) laserovym svétlem ¢ervené barvy (690 nm).

Vaskularni mechanismus pfedstavuje dominantni efekt PDT (Schmidt-Erfurth, 1999). Je zaloZen na destrukci
endotelidlnich bunék kapilar, cozZ vede k vendzni staze a tvorbé mikrotrombi. Efektivita a selektivita PDT zalezi
na celé fadé dalSich faktorti. Hlavnimi jsou davka fotosenzibilizatoru, délka infuze, vinova délka aktivujiciho zafeni
a jeho davka. Fotosenzibilizator se predilekéné vaze k molekulam lipoproteint, pfedeviim low-density lipoproteinu
(LDL). Receptory pro LDL jsou exprimovany nejvice na nadorovych butikach a endotelialnich buiikach neovasku-
larnich cév. Komplex fotosenzibilizatoru, molekuly LDL a receptoru je poté fagocytovan do nitra endotelialni bunky
a po jeho aktivaci ¢ervenym svétlem 690 nm je vyvolana pFima bunéc¢na smrt (nekréza) (Schmidt-Erfurth, 1999).
Efekt terapeutického zasahu neni viditelny bezprostfedné, tak jako u klasické laserové koagulace. Usp&sna okluze je
pozorovatelna nejdfive po 1-2 tydnech po PDT, kdy dochazi k pInému rozvoji chorioidealni non-perfiuze v osetiené
oblasti. Verteporfin je zdstupcem druhé generace fotosenzibilizatorfi a jeho absorpéni maximum leZi mezi 680-695
nm. Tato vinova delka umoziuje snadny priinik pres melanin, krev a fibrotickou tkan (Richter, 1987) do subretinal-
nich struktur. Hlavni vyhodou verteporfinu viiéi ostatnim fotosenzibilizdtortim je jeho kratky sérovy pologas (2-5
hod), ktery vyrazné snizuje riziko systémové fototoxicity.

Cévni okluze uvnitt CNV v8ak neni u pfevazné vétsiny pacientl trvala (Schmidt-Erfurth, 1999). Béhem 3 mé-
sict dochazi u vétSiny pacientll vlivem fyziologickych repara¢nich mechanismi k rekanalizaci okludovanych cév.
Je proto indikovano opakovani PDT. U vétsiny pacienti dochazi poté po 2 - 3 sezenich PDT tj. za 6 - 9 mésict
ke stabilizaci nalezu s vymizenim aktivity CNV.

PDT s verteporfinem je vhodnou alternativou pro pacienty s prevazné klasickou CNV, ktefi nemohou dochazet
na opakovan¢ aplikace anti VEGF 1é¢iv, nebo u kterych byla prokazana precitlivélost na tato 1é¢iva, nebo u nichz je

intravitredlni aplikace 1é¢iv rizikova (skleralni stafylomy, periferni retinalni degenerace).

Kombinovana terapie VPMD

Vysvétleni konceptu kombinované terapie je velmi jednoduché. PouZitim vice terapeutickych postupt pisobime
na riiznych urovnich a efekt jednotlivych typt 1ééby se doplauje.

Fotodynamicka terapie prohlubuje sama o sobé okluzi CNV jiz existujici ischemii. Tato neperfize vede ke stimu-
laci nadprodukce VEGF a aktivaci zanétlivé reakce (aktivace komplementu). ZvySena koncentrace VEGF zptisobi

rekanalizaci CNV a aktivace komplementu poté subretinalni fibrotizaci.
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Z tohoto pohledu se nabizi pfinejmensim nékolik terapeutickych postupil. Kombinace PDT s intravitrealni apli-
kaci steroidd, nebo kombinace PDT s anti VEGF, nebo kombinace PDT spolecné se steroidy a anti VEGF.

Mechanismus u¢inku kombinované terapie je nasledujici: PDT s verteporfinem niéi na podkladu trombotizace
jiz existujici neovaskularizace. Anti VEGF molekuly blokuji rfist novych neovaskularizaci. Steroidy brani vzniku

a rozvoji zanétlivé reakce.

Transpupilarni termoterapie ‘

Dalsi 1é€ebnou technikou, jejiz pouziti jiz v soucasné dobé neni aktualni, je transpupilarni termoterapie (TTT)
za pomoci infracerveného laserového svétla (810 nm). Tato metoda byla vyvinuta plivodné pro terapii chorioideal-
nich tumort (Journé-De Corver, 1992). Jeji princip tkvi v tkanové hypertermii 45°C, ktera vede k nekroze bunék
CNYV, a tim shodnym mechanismem jako u PDT k trombotizaci cévni struktury CNV. Velkou zkuSenost ale vyZaduje
stanoveni ucinné davky zateni, ktera vede k destrukci pouze endotelialnich bunék CNV a zachova neporusSenymi
ostatni retindlni struktury. Velikost u¢inné davky zafeni je ovlivnéna mnoha faktory. Mezi nejzakladnéjsi patfi:
pigmentace PE a chorioidey, pfitomnost sub- a intraretinalnich hemoragii, transparence optickych médii, chladici
potencial chorioidey, intra- a subretinalni akumulace chorioidey.

Zakladni komplikaci, ktera zplsobuje z dlouhodobého hlediska vyrazny pokles zrakové ostrosti, je chorioreti-
nélni atrofie v misté laserové stopy. Z tohoto diivodu je TTT z pohledu soucasnych terapeutickych moznosti k 1é¢bé
sub a juxtafoveolarné€ lokalizovanych CNV nevhodna. Ke stejnému vysledku dospéla i dvojité slepa randomizovana

klinicka studie, jejiz vysledky byly publikovany (Reichel, 1999).

Klasicka laserova fotokoagulace termalnim laserem

Klasicka laserova terapie je vyhrazena pouze pro extrafoveolarné lokalizované klasické CNV. Vzdalenost tako-
véto membrany od foveoly podle kritérii MPS musi byt vét§i nez 200 um (Macular Photocoagulation Study, 1982).
Takovychto pacientl je oviem minimum. Dle literatury (Paulekhoff, 1996) je k tomuto zptsobu terapie vhodnych

pouze asi 6 % pacientil postiZzenych vlhkou formou VPMD.

Chirurgicka terapie VPMD

Chirurgicka terapie zahrnuje pfimou extrakci CNV bez nebo s makularni translokaci (Eckardt, 1999; Kirchhof,
2002). Tyto techniky jsou ov§em zatizeny vysokym procentem komplikaci i v rukou renomovanych vitreoretinalnich
chirurgt. Jejich praktické vyuZiti je proto z tohoto diivodu velmi problematické. Zakladnimi a velmi obtizné fesitel-
nymi komplikacemi jsou piedev§im proliferativni vitreoretinopatie (PVR), recidiva CNV a atrofie PE.

TaktéZ transplantace bunék PE do submakularni oblasti u pacientti s GA ¢i po extrakci CNV nepfinasi dobré
vysledky. Vznika problém reakce hostitele versus darce (Gouras, 1985). I kultivace autolognich bun€k RPE neni
feSenim, protoZe je velmi obtizné dosahnout fyziologického jednovrstevného uspofadani bunék transplantovaného
RPE (Crafoord, 2001).

Radioterapie u VPMD

Dalsi terapeutickou moznosti, ktera ztratila s rozvojem PDT a anti VEGF molekul na vyznamu, je radioterapie
s pouZitim teleterapie (linearni urychlovac), ¢i brachyterapie (lokalni zafic).

Princip metodiky tkvi opét ve velké senzitivité endotelialnich bunék CNV na radiaéni poskozeni (Chakravarthy,
1993). Davka radiéniho zafeni se pohybuje v rozmezi 10-15 Gy. Nevyhodou této metodiky je pomaly nastup ucin-
ku, ktery €ini n€kolik tydnd az mésict (Chakravarthy, 1993). Zakladnimi komplikacemi jsou vznik komplikované
katarakty, radiacni retinopatie, radia¢ni neuropatie optiku, ¢i syndromu suchého oka. Randomizované dvojité slepé
studie, které byly provedeny a ukonceny, neprokazaly statisticky vyznamny efekt na stabilizaci zrakové ostrosti u sku-
piny Ié€enych pacientll oproti kontrolni skupiné (Bergink, 1998; The Radiation Therapy for Age Related Macular
Degeneration, 1999).
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Zavér

VPMD predstavuje, jak jiz bylo uvedeno, nejcastéjsi pficinu slepoty u pacientd nad 65 let véku ve vyspélych
zemich. Nejvice je pfitom postizena zrakovéa ostrost na blizko. Pfitom schopnost ist novinovy text je pro ¢lovéka
synonymem nezavislosti a mentalniho zdravi. Snahou vSech terapeutickych postupt, jejichz rozmach jsme v posled-
nich 25 letech zazili, je tedy zajistit nasim pacientim postizenym touto zavaznou chorobou tuto schopnost na co
nejdelsi dobu. Pokud je viak ztrata centralniho vidéni neodvratna, je nasim tkolem nage pacienty na tuto nepfizni-
vou skute¢nost co nejlépe pripravit. ‘

Budoucnost terapeutickych postupt tkvi v objeveni kauzalni terapie VPMD, ktera dovede vzniku tohoto one-
mocnéni u rizikovych pacientll zabranit. Zda se, Ze pole plisobnosti 1ze najit v oblasti genové terapie v kombinaci

s prevenci hlavnich rizikovych faktortt VPMD.
Seznam pouzitych zkratek

CNV - chorioidealni neovaskularizace

CZO - centralni zrakova ostrost

FA - flourescen¢ni angiografie

GA - geograficka atrofie

ICGA - indocyaninova angiografie

MPS - Macular Photocoagulation Study Group
LDL - low-density lipoprotein

OCT - opticka koherentni tomografie

PDT - fotodynamicka terapie

RPE - pigmentovy epitel sitnice

PVR - proliferativni vitreoretinopatie

VEGF - vascular endotelial growth factor

TTT - transpupilarni termoterapie

UZIS - Ustav zdravotnickych informaci a statistiky

VPMD - vékem podminéna makularni degenerace

As. MUDr. Petr Kolaf, Ph.D.
O¢ni klinika LF MU a FN Brno, Jihlavska 20, 625 00 Brno
fax 5 3223 2378, e-mail: pkolar@fnbrno.cz
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Ranibizumab (Lucentis) -
novy lék k lIécbé vihké formy
vékem podminéné
makularni degenerace

MUDr. Petr Kolar, Ph.D.

Ranibizumab (Lucentis®, Novartis) je rekombinantni humanizovany

fragment monoklonarni protilatky proti vaskularnimu endoteliglnimu

rastovému faktoru. Je poddavdn formou nitroocni injekce do

prostoru sklivce. Jeho aplikace je indikovédna v Iécbé vihké formy

vékem podminéné makuldrni degenerace. Je produkovéan v buinkéach

Escherichia coli pomoci rekombinantni DNA technologie.

Kliéova slova: ranibizumab, vékem podminéna

makularni degenerace, vaskuldrni endotelidlni ristovy

faktor, nitroocni 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.

Ovod

Vékem podminéna makulami degenerace
(VPMD) je nejcastéjsi pficinou oslepnuti pacient(
ve vékové kategorii nad 65 let (6, 8, 10, 13).

Onemocnéni se vyskytuje ve dvou for-
mach: suché a vihké.

Suchd forma VPMD postihuje 80-90%
pacientll z celkového poctu pacientll postize-
nych VPMD. Je pfiznivéjsi, protoze se horsi
velmi pozvolna (roky). Vihka forma VPMD pos-
tihuje zbylych 10-20% pacientd. Co do prlibé-
vede velmi rychle k oslepnuti. Zrakova ostrost
klesa béhem kratké doby (dny, tydny) na rozdil
od suché formy (8).

Kli¢ovou roli v patofyziologii VPMD hraje
vaskularni endotelidini ristovy faktor (vascu-
lar endothelial growth factor — VEGF), ktery je
produkovan zejména burkami retindlniho pig-
mentového epitelu sitnice (RPE) (obrazek 1).
U suché formy pozorujeme jeho nedostatek
a cévy se proto neobnovuji a vznika atrofie sit-
nice v makularni oblasti. U vihké formy se jeho
produkce zvySuje a dochazi ke vzniku patolo-

gického zmnozeni cév cévnatky (chorioidedlni
neovaskularizace — CNV) (2, 4, 7, 8).

A zde ranibizumab blokuje patologicky
zvySenou koncentraci VEGF a zabrariuje tim
progresi onemocnéni, ktera by jinak vedla ke
slepoté (7, 12).

Vyvoj ranibizumabu

Pavodni préace, které se zabyvaly protilat-
kami proti VEGF-A, prokazovaly, Ze protilatka
0 plné velikosti neprochazi retindlnimi vrst-
vami (11). Proto byla molekula celé protilatky
(bevacizumab — Avastin) zmens$ena pouze na
aktivni fragment (Fab - fragment antibody),
ktery ma pouze tfetinovou molekularni hmot-
nost a bezpeéné prochazi vSemi vrstvami sit-
nice (3, 11).

Fragment protilatky (ranibizumab) ma
100x rychlejsi systémovou eliminaci nez kom-
protoze v systémovém obéhu koluje daleko
krat$i dobu (3, 5).

Fragment protilatky (ranibizumab) mé také
daleko men$i antigenni aktivitu nez celd mo-

Obrazek 1. Molekula VEGF

lekula protilatky, ktera obsahuje struktury ak-
tivujici komplement a burikami indukovanou
cytotoxickou reakei (3).

Molekula ranibizumabu méa 5-20x vyssi
vazebnou schopnost k molekule VEGF-A nez
kompletni molekula protilatky (bevacizumab -
Avastin) (3). V tom je dalSi nespornd vyhoda
ranibizumabu proti bevacizumabu. Molekuly
ranibizumabu se daleko lépe a silnéji vazi
na VEGF-A nez bevacizumab, a tudiz se jich
dostava mensi mnozstvi do systémové cirku-
lace (3).

Farmakologické vlastnosti

Ranibizumab je pIné humanizovana mono-
klonarni protilétka, které vaze vSechny izoformy
VEGF-A (VEGF 165, 121, 110, 189, 206) (7).

Ranibizumab byl vyvinut z my$i monoklo-
narni protilatky proti VEGF-A tak, ze byla vyj-
muta genova sekvence molekuly, kterd vaze
VEGF-A a byla umisténa do bakterie E. coli.
Timto procesem byla odstranéna &ast mysi
protilatky, ktera vyvoldva antigenni aktivitu
v lidském organizmu. Tak se omezila poten-
cialni imunogenita a byla zmen3ena velikost
molekuly, kterd umoZzriuje lepsi penetraci vse-
mi vrstvami sitnice (obrazek 2) (9).

Molekula ranibizumabu se sklada ze 2 ¢as-
ti: nevazebné humanni sekvence, ktera zabez-
pecuje nizkou antigenitu molekuly, a vysoce
afinitni mysi ¢asti, kterd se vaze na molekulu
VEGF. Vazba molekuly ranibizumabu na mo-
lekulu VEGF zabrariuje jeji navazani na VEGF
receptor1a2 (3, 5).

V pribéhu mésiéni aplikace ranibizu-
mabu pacientiim s vlhkou formou VPMD je
jeho sérova koncentace velmi nizka, obec-
né pod hladinou sérové koncentrace, ktera
inhibuje biologickou aktivitu VEGF o 50 %
(11-27 ng/ml).
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Obrazek 2. Vznik molekuly ranibizumabu

Anti-VEGF-A myél’ monoklonalni protildtka (cca 150 kDa)

/;?’ rhu Fab v1
/ vlozem mysi
\ anti-VEGF-A sekvence pfibuzenské dozravani / Ranibizumab (48kDa)
o konstrukce lidské FAb (140x)

Escherichia coli vektor

W—&

Na zakladé populaénich farmakokinetickych
Udajli s pomoci vypoctd podloZenych vymizenim
ranibizumabu ze séra pacient(i lécenych 0,5mg
je biologicky polocas ranibizumabu v prostoru
sklivce asi 10 dnd. Po mésiéni intravitredlni apli-
kaci 0,5mg ranibizumabu je maximalni sérova
koncentrace 1 den po aplikaci (Cmax) v roz-
mezi mezi 0,79-2,90 ng/ml a minimaini sérova
koncentrace (Cmin) v rozmezi 0,07-0,49 ng/ml.
Predpokldadana sérova koncentrace je tedy
90000x mensi nez koncentrace ranibizumabu
v prostoru sklivce (7, 9).

Bezpecnost a snasenlivost

Pouziti ranibizumabu je kontraindikovéano
u hypersenzitivity na jakoukoliv slozku pfiprav-
ku. Déle je podani kontraindikovano u pacien-
ti se zndmkami zanétu v oblasti oka nebo
periokularni krajiny (7, 9).

Nitrooéni aplikace Iékl je spojena s ri-
zikem vzniku infekéni endoftalmitidy. Pro
minimalizaci téchto nezadoucich Uginkd
musi byt striktné dodrzena zésada asepse.
Pacient je intenzivné sledovan béhem 1 tyd-
ne od aplikace. Je poucen o symptomech
endoftalmitidy a o tom, Ze pfi jejich vyskytu
musi okamzité vyhledat odbornou lékafskou
pomoc.

DalSimi moznymi komplikacemi jsou nitro-
ocni z&nét, rhegmatogenni odchlipeni sitnice
a traumaticka katarakta. Tyto komplikace spo-
le¢né s infekém’ endoftalmitidou se ale vysky-

Vzestup nnroocmho tlaku se pozoruje
v obdobi prvnich 60 minut od nitroo¢ni apli-
kace, proto musi byt nitrooéni tlak a perfuze
zrakového nervu v tomto obdobi peclivé sle-
dovany. Nitroo¢ni tlak se vétSinou do 60 minut
od aplikace normalizuje. Piesto se jeho hod-
nota po 30 minutdch od aplikace kontroluje.
Pokud je jeho hodnota vy$si nez 30 mmHg,
aplikuji se lokdlni antiglaukomatika (9).

Bezpecnost lécby aplikované do obou oéi
souCasné nebyla studovana. Existuje pfedpo-
klad zvySeni rizika systémové expozice, ktera

pro hromadnou
produkci

-4

mize vést ke zvySeni rizika systémovych ne-

Zé&doucich U¢inkd.

Opakovana nitrooéni aplikace nemlze byt
uskutecnéna pokud:

- dojde od posledni aplikace ke snizeni zra-
kové ostrosti o vice nez 30 pismen ETDRS
optotypu,

- pokud je nitroo¢ni tlak vyS$i nez 30mmHg,

- pokud je diagnostikovéana dira sitnice,

- pokud je pfitomna subretinalni hemoragie
zasahuijici centrum fovey o velikosti vetsi
nez 50 % celkové plochy léze,

- pokud bylo provedeno, nebo je planova-
no provedeni nitrooéniho chirurgického
zakroku v pfedeslych, nebo nasledujicich
28 dnech.

Lécba by méla byt ukoncena u subjektu
s rhegmatogennim odchlipenim sitnice nebo
u makularnich dér 3. a 4. stadia (9).

Omezeni u specidlnich
skupin pacienti

Téhotenstvi a laktace — nejsou data o pou-
Ziti ranibizumabu u t&hotnych Zen. Vzhledem
k jeho mozné systémové resorpci po nitrooéni
aplikaci a jeho mechanizmu ucinku, musi byt
ranibizumab povazovan za potencialni terato-
gen, a proto by nemél byt v priibéhu téhoten-
stvi a laktace aplikovan (9).

Porucha jaternich funkci — ranibizumab ne-
byl studovan u pacientl s poruchou jaternich
funkci, pfesto nejsou nutnd speciélni opatieni
u této skupiny pacientd.

Porucha ledvinnych funkci - snizeni dvky
neni u téchto pacientt nutné (viz vySe — farma-
kologické vlastnosti).

Déti a dospivajici — ranibizumab neni do-
porucen k pouziti u déti a dospivajicich pro
chybéni dat o bezpeénosti a efektivité u této
subpopulace.

Stafi — ve stafi neni nutnd redukce davky
ranibizumabu.

Rasa — zkuSenosti s IéCbou u jiné rasy nez
bilé jsou limitovany (9).
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Klinické studie

Klinicka efektivita a bezpe¢nost ranibizu-
mabu byla sledovéna ve 3 randomizovanych,
dvojité slepych, placebem kontrolovanych stu-
diich na 1323 pacientech (879 aktivni 1é¢ba,
444 kontrola).

Ve studii MARINA byli IéCeni pacienti s mi-
nimalné klasickou, nebo okultni chorioidealni
neovaskularizaci (CNV) mésicni intravitredlni
aplikaci 0,3mg a 0,5mg ranibizumabu, ¢i pla-
cebem. Celkové bylo zahrnuto 716 pacientl
(ranibizumab 0,3mg 238, ranibizumab 0,5mg
240, placebo 238). K dispozici jsou data za
24 mésicl (7, 9, 12).

Ve studii ANCHOR byli zahruti pacienti
s predominantné klasickou CNV. Subjekty byly
rozdéleny do 3 ramen. V prvnim bylo apliko-
vano 0,3mg ranibizumabu mésiéné spole¢né
s predstiranou fotodynamickou terapii (PDT),
ve druhém 0,5mg ranibizumabu mésicné
s predstiranou PDT a ve tfetim pfedstirand
aplikace ranibizumabu spolecné s klasickou
PDT s verteporfinem. Pfedstirana PDT, nebo
PDT s verteporfinem byla provadéna na zacat-
ku studie a dale poté, pokud provedena fluo-
rescenéni angiografie (FA) prokézala pretrva-
vajici, nebo recidivujici cévni prisak. Do studie
ANCHOR bylo zafazeno celkem 423 pacientt
(PDT s verteporfinem 143, ranibizumab 0,3mg
140 a ranibizumab 0,5mg 140). Publikovéana
jsou data za 12 mésicl (1, 7, 9). Pro vysvét-
leni: PDT je dvoufazovym procesem, ktery je
pouzivan napfiklad v dermatologii k 16¢bé koz-
nich nador0 a déle v oftalmologii k 16¢bé vihké
formy VPMD. Pfi jeho pouZiti v oftalmologii je
v prvni fazi intravenézné aplikovan vertepor-
fin (Visudyne, Novartis), coz je porfyrin, tj.
fotosenzibilizujici latka. Ve druhé fazi nasle-
duje aktivace verteporfinu laserovym svétlem
vinové délky 689nm. Aktivované molekuly
verteporfinu zpUsobi poskozeni endotelidlnich
bunék neovaskularnich cév s jejich naslednou
trombézou.

Primarnim cilem obou studii bylo zjisté-
ni poétu subjektd, které ztrati ve 12. mésici
méné nez 15 pismen ETDRS v porovnani
s pocéatkem studie. Téméf vSichni pacienti
Ié¢eni ranibizumabem (95%) dosahli tohoto
cile. 34-40% pacientd |éCenych ranibizuma-
bem doséhlo klinicky signifikantniho zlepSeni
vizu, které bylo definovano ziskem vice nez
15 pismen ETDRS optotypu ve 12 mésici v po-
rovnani s pocatkem studii. Dilezitym faktem
je, ze velikost léze neovlivnila vyslednou zra-
kovou ostrost. Také pacienti s nizkou vstupni
zrakovou ostrosti (méné nez 20/200) profitova-




li z 16¢by ranibizumabem. Léze neovaskularni
VPMD charakteru subretinélni fibrézy a geo-
grafické atrofie, které postihuji centrum fovey
zpravidla neodpovidaly na Iécbu ranibizuma-
bem. Pacienti é¢eni ranibizumabem vykazo-
vali v pribéhu sledovani minimalni riist CNV,
ktery ve 12. mésici Cinil 0,1-0,3 DA (disc area),
zatimco v kontrolni skupiné to bylo 2,3-2,6 DA
(1,7,9, 12). Graficky jsou vysledky obou studif
znadzornény na obrazku 3.

Dal3i studii, ktera sledovala efektivitu rani-
bizumabu, byla studie PIER. Jedna se dvojité
slepou, randomizovanou, placebem kontrolo-
vanou studii, ktera sledovala ucinnost ranibi-
zumabu v alternativnim davkovani. Do studie
bylo zafazeno 79% subjektd s miniméiné
klasickou, nebo okultni CNV a 21% subjektd
s pfevazné klasickou CNV. Jsou k dispozici
12 mésicni data. Lé¢ebné schéma bylo nasle-
dujici: subjekty zafazené do studie byly Iéeny
0,3 a 0,5mg ranibizumabu nebo placebem
3.davkamivintervalujednoho mésice nasledo-
vanych davkou ranibizumabu aplikovanou kaz-
dé 3 mésice. Celkem bylo zafazeno 184 sub-
jektd (ranibizumab 0,3mg 60, ranibizumab
0,5mg 61, placebo 63). 93% subjektl do-
konéilo prvni rok studie. VSechny subjekty
obdrZely béhem prvniho roku studie 6 aplikaci
ranibizumabu z 6 moznych (7, 9).

Primamim cilem studie PIER bylo stanoveni
primémé zmény zrakové ostrosti ve 12. mésici.
Po pocatecnim vzestupu zrakové ostrosti v pra-
béhu mésicniho davkovani ztracely subjekty zra-
kovou ostrost béhem nasledného 3 mésicniho
davkovani. Zrakova ostrost se ale navrétila k po-
Catecni hodnoté ve 12 mésici. Vétsina pacientl
ve studii PIER (90%) si zachovala zrakovou os-
trost ve 12. mésici (7, 9). Graficky jsou vysledky
studie PIER znazomény na obrazek 4.

Davkovani a zpisob podéni

Ranibizumab je aplikovan kvalifikovanym
oftalmologem formou nitroo¢ni (intraviredini)
injekce. Doporucena davka je 0,5mg (0,05 ml)
(7,9).

Lécba ranibizumabem je zahdjena v inicial-
ni fazi 1 injekci mésicné ve 3 po sobé nasledu-
jicich mésicich. Tato faze je nasledovana udr-
Zovaci fazi, béhem niz jsou pacienti sledovani
v mésicnim intervalu a intravitrealni aplikace
ranibizumabu je provddéna 1x za 3 mésice.
Poklesne-li pacientovi zrakové ostrost o vice
nez 5 pismen ETDRS optotypu (ekvivalent 1
Snellenova fadku), je aplikace ranibizumabu
opét indikovana. Interval mezi 2 davkami nes-
mi byt krat8i nez 1 mésic (7, 9).

Tfi dny ped a 3 dny po intravitredini aplikaci
ranibizumabu pacient kape do spojivkového vaku
antibiotické oni kapky (4 x denné) (7, 9).

Nitroo¢ni aplikace probihd za aseptickych
podminek s pouzitim chirurgické dezinfekce
rukou, sterilnich rukavic, sterilni rousky a fdlie,
sterilniho rozvéraCe s dostupnosti provedeni
sterilni paracentézy, pokud je tfeba. Kize o¢-
nich vicek a periokularni krajiny je dezinfikova-
na a je pouzito lokdini anestetikum (7, 9).

Ranibizumab je natazen pfes filtraéni jeh-
lu do 1ml aplikaéni stfikacky. Filtrovaci jehla
(18G) je nahrazena jehlou pro nitrooéni apli-
kaci (30G). Obsah stfikacky je zmenden na

0,05ml. Misto vpichu je lokalizovéno ve vzda-
lenosti 3,5-4,0mm od okraje limbu. Injekce
pfitom sméfuje do centra oka. Pfi opakova-
nych aplikacich jsou poZivana r(iznd mista
s cilem vyhnout se opakované aplikace do
stejného prostoru (7, 9).

Kontraindikace opakovani écby viz odsta-
vec ,Bezpecnost a snasenlivost”.
Nezddouci Géinky

Okularni nezadouci u¢inky zahrnuji spojiv-
kové krvaceni, oéni bolest, vznik sklivcovych
zékalk(, zvySeni nitroo¢niho tlaku, odlouceni
zadni plochy sklivce, nitrooéni zanét, kataraktu.

Obrazek 3. Grafické znazornéni vysledkl studie MARINA a ANCHOR
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Obrazek 4. Grafické znazornéni vysledkd studie PIER
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Vzacné se vyskytujicimi komplikacemi jsou nit-
roocni zanét, sklivcové krvaceni rhegmatogen-
ni amoce, retindlni dira, endoftalmitida (7, 9).

Celkové nezéadouci Ucinky nejsou Casté
a zahrnuji bolesti hlavy, poruchy srdecniho
rytmu, kasel, nauzeu, bolesti zad, anemii, zvy-
Seni krevniho tlaku (7, 9).

Arteridlni trombembolické pfihody zahr-
nujici nahlou srdecni smrt, infarkt myokardu,
ischemickou cévni mozkovou pfihodu a hemo-
ragickou cévni mozkovou pfihodu, jsou rela-
tivné ¢asté u systémové podavanych antago-

vy$S§i incidenci arteridlnich trombembolickych
pfihod u subjektl IéCenych 0,5mg ranibizu-
mabu (2,5 %) ve srovnani s kontrolni skupinou
(1,1%). Ale vysledky z 2. roku studie MARINA
u pacientt Iécenych 0,5mg ranibizumabu pro-
kazuji stejné riziko vzniku arterialni trombem-
bolické pfihody (2,6 %) ve srovnani s kontrolni
skupinou (3,2%) (1, 7,9, 12).

Zavér

Ranibizumab je nové dostupny Iék urCeny
k terapii vihké formy VPMD. Pfedstavuje prvni
humanizovanou protilatku proti vaskularnimu

Ranibizumab je prvni produkt v 1é¢bé vihké
formy VPMD, ktery dava pacientim $anci za-
chovat, nebo dokonce zlepsit vidéni, coz bylo
presvédCivé prokézano provedenymi klinicky-
mi studiemi. Ranibizumab je pfi intravitredlni
aplikaci dobfe tolerovan a lokalni a systémové
nezadouci ucinky jsou vzacné.

MUDr. Petr Kolaf, Ph.D.
O¢ni klinika LF MU a FN

nistd VEGF. Jednoleta data z klinickych studii
ANCHOR, MARINA a PIER prokazuji celkové
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Fragment monoklonalni protilatky ranibizumab (pfipravek Lucentis™)
byl v USA uveden do praxe firmou Genentech v ¢ervnu 2006. Pocétky
jeho vyvoje vSak Ize datovat jiz rokem 1989. Ve vySe uvedeném Clan-
ku MUDr. P. Kolafe je zminéno dalsi biologické IéCivo bevacizumab
(Avastin™, opét Genentech), ktery byl odvozen ze skupiny plvodné asi
100 sloucenin, které jsou od r. 2005 ve vyvoji protinddorovych I&Civ.

Pocet nové zavadénych biologickych Iéciv (biofarmaceutik) kaz-
dym rokem vzrista, rozSifuje se vyrazné i spektrum jejich aplikace.
Napfiklad v roce 2007 byla z 30 nové zavedenych léCiv tfetina charak-

274 |/ Praktické lékarenstvi 2008; 4(6)

teru pravé bioléciv. O jejich klasifikaci ¢i napfiklad tvorbé nazvii mlze
zajemce ziskat zakladni informaci v ¢lanku: Bene$ L. Biofarmaceutika
(Bioléciva). 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

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 0.3 mg 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 1In 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 >90% of patients in the current
cohort lost <15 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.

Eye (2010) 24, 793-798
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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.
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Keywords: choroidal neovascularisation;
macular degeneration; pegaptanib

Introduction

Age-related macular degeneration (AMD) is the
leading cause of vision loss in the Western
world, with ~90% of severe vision loss attri-
butable to the neovascular form.' 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).? In observatio-
nal studies with PDT, visual outcomes were
similar to those obtained in randomised clinical
trials despite the use of fewer treatments.’®

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.*”
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) trial® showed the safety
and efficacy of six weekly pegaptanib injections
(Macugen, Pfizer Inc., New York, NY, USA), a selective
VEGF¢s inhibitor, in eyes with NV-AMD. In this
randomised, sham-controlled trial, vision was stabilised
(defined as a loss of <15 letters on an Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) logMAR chart) in
70% of eyes (treatment responders) and improved
(defined as a gain of >15 letters) in 6% of eyes with the
0.3-mg dose of pegaptanib at the end of 12 months. The
European Medicines Agency® 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.®

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 0.3 mg 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 0.3 mg of
intravitreal pegaptanib at the clinician’s discretion.

A combination of visual acuity, optical coherence
tomography, and fundus fluorescein angiography was
used to assess CNV activity 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

Eye

24 weeks compared with those reported at week 54 in the
VISION trial ® in particular, with regard to stabilisation of
vision (loss of <15 letters) in at least 70% of patients and
vision improvement (gain of >15 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, <2500 um; 77,
25004500 um; and 57,>4500 um. At week 54, lesion
size was documented for 62 patients: 16, <2500 um; 32,
2500-4500 um; and 14, > 4500 um.

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 Minimally ~ Occult with Predominantly — Total,
acuity classic, no classic, classic, n=253
n=36 n=178 n=39
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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Figure 1 Mean number of injections across lesion subtypes at
(a) 24 weeks and (b) 54 weeks.

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 trial® at
both weeks 24 and 54. In particular, more than 90% of
patients in the current cohort lost <15 letters from
baseline at both time points; 70% of patients lost <15
letters in the VISION trial® at 54 weeks. Gains of >15
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 >30 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 >30 letters at week 54.
Proportions of patients with visual acuity <20/200 were
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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, P =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
>4500 um (Figure 3).

Baseline visual acuity was dichotomised as >54 letters
(n=91) and <54 letters (n=162). The mean change in
vision at 24 weeks in eyes with better baseline vision
was +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,® after 54 weeks of pegaptanib
treatment at 6-week intervals, 70% of patients with CNV
had stabilisation of vision (lost <15 letters) and 6% had
visual improvement (gained >15 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 <15 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 trial® had previously treated lesions, a post hoc
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Table 2 Comparison of visual acuity outcomes: VISION trial vs European experience with pegaptanib 0.3 mg

End points VISION trial European experience®

54 weeks, n =294 24 weeks, n=253 54 weeks, n=62
Loss <15 letters 70% 236 (93.3%) 57 (91.9%)
Maintenance or gain >0 letters 33% 184 (72.7%) 44 (70.9%)
Gain >5 letters 22% 92 (36.4%) 13 (20.9%)
Gain >10 letters 11% 43 (17.0%) 6 (9.7%)
Gain >15 letters 6% 27 (10.7%) 3 (4.8%)
Loss =30 letters 10% 3 (1.2%) 0
Visual acuity in study eye <20/200 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.
“Visual acuity data were imputed using the last observation carried forward method in 3% of patients.

Weeks photocoagulation) and who had early disease defined as

6 12 18 24 30 36 42 48 54 lesion size <2 disc areas, a baseline visual acuity >54
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 <12 disc
areas, providing that they are assessed as <50% classic
component by fluorescein angiography and without lipid

(letters)

Mean Change in Visual Acuity

ST o N b s s woe N

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

'
—_

-o- Predominantly Classic Lesion (n=14)
-= Minimally Classic Lesion (n=32)

-+ Occult with No Classic Lesion (n=16)
- Total (n=62)

Figure 2 Mean change in visual acuity by choroidal neova-
scularisation angiographic subtype in patients completing
54 weeks of follow-up.

with smaller lesions did show a slight trend towards

greater improvement in visual acuity from 24 to 48 weeks
compared with those having lesions >4500 um. Findings
of small retrospective case series of patients treated with

Weeks pegaptanib in the United States, published after the drug
7 6 12 18 24 30 36 42 48 54 was introduced in January 2005, are consistent with the
expectation that earlier treatment produces better clinical
= 5 outcomes. 112
% 31 In this European cohort, a large proportion of patients
% 1 had occult CNV. The exploratory analysis of VISION
Z g ] trial® patients with earlier-stage lesions also found better
9% responses for treatment-naive occult lesions with 20% of
S 3 eyes with active occult disease gaining >3 lines of
(é -5 - Lesion size <2500 vision.'® Similarly, in a review of 90 patients with newly
2 - = Lesion size 2500-4500 diagnosed NV-AMD who were observed for a minimum
-+ Lesion >4500 of 6 months (mean, 9.1 £2 months), pegaptanib as
9 > Total primary therapy provided a 90% rate of improvement or
Figure 3 Mean change in visual acuity by lesion-size subgroup. stabilisation of vision;'' 80% (72/90) of lesions were
classified as occult.

Although pegaptanib was administered at 6-week
subgroup analysis'® of the VISION data set explored intervals throughout the 48 weeks in the VISION trial ®
the effect of pegaptanib on those patients who were European investigators participating in this study
treatment-naive (no previous PDT/thermal laser administered pegaptanib as needed (prn) at their
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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 trial® showed that patients
randomised to discontinue pegaptanib after 1 year of
treatment were at greater risk of vision loss than those
continuing treatment."® Similarly, the PIER study,'* 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.'® 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,®'® 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 >35 injections without
the appearance of ocular or systemic safety signals'®'”
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 0.3 mg group); the difference, however, was
not statistically significant (Boyer D et al.,'® 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.

Pan-European experience with pegaptanib in NV-AMD
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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,® 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.

Summary

What was known before
® This report of our collective experience, although
retrospective in design, indicates that in a real world
European setting, pegaptanib generally results in better
visual outcomes in patients with neovascular age-related
macular degeneration when compared with results
observed in the phase 3 VISION trial.

What this study adds
e Tolerability is consistent with that reported over 4 years of
use with the agent in clinical trials. Thus, this VEGF
antagonist may be a viable alternative to other agents that
may exacerbate preexisting vascular comorbidities.
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Epidemiologie vekem podminéné
makularni degenerace
Kolar P.

Oc¢ni klinika Lékarské fakulty Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice, Brno,
pfednostka prof. MUDr. Eva Vlkova, CSc.

SOUHRN:

Vékem podminéna makularni degenerace je nejcastéjsi pricinou tézké ztraty zrakové ostrosti ve vyspélém svété.
Epidemiologicka data publikovana v poslednich 30 letech jsou velmi alarmujici. Dokladaji, Zze vékem podminéna
makularni degenerace je nejcastéjsi pficinou slepoty ve vyspélych zemich v populaci pacientl starsich 65 let. Znamky
poéinajiciho onemocnéni lze diagnostikovat jiz ve vékové skupiné pacientl starSich 45 let. Onemocnéni ma velmi
vyraznou vékovou vazbu a jeho prevalence a incidence s pfibyvajicim vékem vyrazné roste. Mezi zakladni rizikové faktory
onemocnéni patfi koufeni, nekorigovana hypertenze, ateroskleréza, chirurgie katarakty, vyskyt onemocnéni v rodiné.
Mezi dal8i mozné rizikové faktory poéitame diabetes mellitus, svétlou barvu duhovky. Nejednoznaény je negativni vliv
ultrafialového zareni.

Klicova slova: vékem podminéna makularni 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 of 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 of ultraviolet rays.

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

Vékem podminéna makularni degenerace (VPMD) je
i pfes pokroky v diagnostice a terapii nejéastéjsi pficinou
tézké ztraty zrakové ostrosti ve vyspélém svété v populaci
pacientl starsich 65 let. Prevalence poklesu zrakové ostrosti
roste ve spojitosti s vékem, plati to zvlasté pro vékovou sku-
pinu pacientl starSich 75 let (18). Z tohoto hlediska jde
o alarmujici informaci, protoze existuje realny predpoklad, Ze
se populace pacientll starSich 75 let v USA mezi lety
2005-2025 zvétsi o 54 % (18). Obdobna demograficka data
Ize pfedpokladat i v evropské populaci, a tim tedy i v Ceské
republice.

Epidemiologicka data z Ceské republiky zatim nejsou publi-
kovana, proto se musime opfit o data publikovana ve velkych
svétovych epidemiologickych studiich. Jde pfedevsim o data
studii Deaver Dam Eye Study z USA, dale o data Blue Moun-
tains Eye Study z Australie a data z Rotterdam Study z Ho-
landska. Evropska data z Francie jsou prezentovana v Pola
Study.

Prevalence je definovana jako celkovy pocet jedinct v popu-
laci vykazujici sledovanou veli¢inu. Obvykle se udava v poctu
postizenych jedincd na 100 000 obyvatel k ur¢itému datu.

Incidence je definovana jako pocet jedincl v populaci,
u nichz se objevila sledovana veli¢ina (nemoc, pfiznak) za de-
finované ¢asové obdobi (1 rok, 5 let, 10 let atd.). Také se ob-
vykle udava v poctu jedincd na 100 000 obyvatel (27).

Deaver Dam Eye Study

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

Tato studie predstavuje zlaty standard v epidemiologickych
datech tykajicich se velké skupiny o¢nich onemocnéni a ze-
jména VPMD. Do studie byli zafazeni pacienti po probé&hlém
séitani obyvatel, které se konalo mezi 15. 09. 1987 a 04. 05.
1988. Zahrnuti do studie bylo nabidnuto vEem obyvatelim
mésta ve véku 43-84 let. Kazdy subjekt pfed zafazenim do
sledovani podepsal informovany souhlas. Z celkového poctu
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5924 obyvatel spliujicich zafazujici kritéria bylo v obdobi od
01. 03. 1988 do 14. 09. 1990 zafazeno 4926 subjektl. 99 %
subjektl pfisluselo k bilé rase (12). Mizeme tedy fici, ze se
jednalo o studii, kterd monitorovala vyskyt oéni patologie u bilé
rasy. Subjekty byly poté sledovany v intervalu 5 let. Byla tedy
vyhodnocena data po 5, 10 a 15 letech.

Z inicialniho poctu 4926 subjektd bylo po 5 letech (vySetfeni
probihala v letech 1993 — 1995) vySetfeno 3684 subjektd, po
10 letech (vySetfeni probihala v letech 1998-2000) vySetfeno
2764 subjektd, po 15 letech (vySetfeni probihala v letech 2003
—2005) 2119 subjektd.

Desetileta incidence ¢asné VPMD byla 12,1 %, pokud se
tyka pozdni makulopatie byla desetileta incidence 2,1 %. Pat-
nactiletd incidence byla poté 14 % a 3 % respektive.

Blue Mountains Eye Study

Studie Blue Mountains byla populaéni studii sledujici vyskyt
béznych o¢nich onemocnéni v australské populaci (32, 33).

Do studie bylo zafazeno 3654 subjektd starSich 49 let, kteff
podstoupili vstupni vySetfeni v obdobi 14. 01. 1992 az 18. 12.
1993. Vysetfeni po 5 letech podstoupilo 2335 subjektl (75,1 %).
Vysetreni probihala v letech 1997 az 2000. VySetieni po 10 le-
tech podstoupilo 1952 subjektd (53,4 %). VySetfeni probihala
v letech 2002 az 2005. Primeérna sledovaci doba byla 5,1 a2 10,5
roku pro soubor subjektl vySetfenych po 5, respektive 10 le-
tech. Pfi kazdém vysSetieni pacient podstoupil stereoskopickou
retinalni fotografii makuly provedenou v mydriaze.

Desetiletaleta incidence ¢asné VPMD byla 10,8 % a pozdni
VPMD 2,8 %. Tyto vysledky se velmi blizi vysledkim studie
Beaver Dam (20, 21, 22).

Rotterdam Study

Rotterdamska studie byla monocentrickd studie zahrnujici
sledovani kompletni populace subjektd starich 55 let ve Ctrti
Ommoord mésta Rotterdam (rozmezi 55 — 106 let). Zafazo-
vaci vySetfeni byla provedena od 01. 03. 1990 do 01. 07. 1993
(30, 31). Ucast ve studii byla nabidnuta 10 191 subjektim. 37
participantll zemfelo, 350 nemohlo byt déle kontaktovano.
Z toho vyplyva, Ze subjektl vhodnych k zafazeni bylo 9774
subjektl. Vysetfeni v oftalmologickém centru podstoupilo 6781
subjektl. Fotografie hodnotitelné alespori u jednoho oka byly
pofizeny u 6251 participantl. VPMD byla na pocatku diagnos-
tikovana u 104 subjektl (1,7 %). Jedna se tedy o prevalenci
onemocnéni na pocatku studie (31). Udaje z Blue Mountain
a Beaver dam jsou velmi podobné (1,81 % a 1,51 %).

Pola Study

Pola Study byla francouzskd populaéni studie zahrnujici
osoby starsi 60 let. Cilem studie bylo zjistit incidenci pozdni
vékem podminéné makularni degenerace ve vySetfeném
vzorku francouzské populace. Studie zhodnotila data tfileté in-
cidence.

Pacienti byli vySetfeni za pomoci retindlnich fotografii na po-
éatku studie mezi lety 1995-1998 a poté za 3 roky mezi lety
1998-2000. Bylo vySetfeno celkem 2054 subjektl s rizikem
vzniku pozdni VPMD. VysSetfeni po 3 letech bylo provedeno
u 1642 subjektt (79,9 %). Hodnotitelné fotografie alespori jed-
noho oka byly po 3 letech zhodnoceny u 1424 subjektl (86,7 %).

Vznik pozdni VPMD byl definovan jako vznik neovaskularni
VPMD, nebo vznik geografické atrofie retinalniho pigmento-
vého epitelu (RPE). Casna VPMD byla definovana jako vyskyt
alespont mékkych driz, nebo vyskyt meékkych druz ve spoji-
tosti se zménami RPE (hyper a hypopigmentace).

Celkova tfileta incidence ve vysetfené populaci zahrnuté do
Pola Study byla 0,49% (p = 0,0005). S pfihlédnutim k véku ne-
byly shledany rozdily v incidenci pozdni VPMD mezi muzi
a zenami. Trileta incidence byla shodna s incidenci publikova-
nou pro Rotterdam Study. Mdzeme tedy konstatovat, ze tfileta
data pro evropskou incidenci u obou studii (Pola Study a Rot-
terdam Study) jsou shodna (2).

V populaci subjektl, u kterych byla diagnostikovana €asna
VPMD na pocéatku studie, byla tfiletd incidence pozdni VPMD
9,3 %. U subjektll bez znamek VPMD na pocatku studie byla
tfileta incidence maximalné 0,4 % ve vekoveé kategorii 70-79
let. Naproti tomu u subjektt s ¢asnou VPMD diagnostikovanou
na pocatku studie byla tfiletd incidence v populaci o vékovém
rozmezi 60-69 let 5 %, ale ve vékovém rozmezi star§ich 80 let
uz 33,3 %. Jinymi slovy oci s éasnou VPMD na poc¢éatku studie
mély 78krat vy$si pravdépodobnost rozvoje pozdni VPMD na
konci sledovani (2).

Tyto Udaje jsou alarmujici.

Udaje ze studie Pola provedené v jizni Francii jsou velmi po-
dobné tdajum ziskanym z Rotterdamskeé studie (2). Pokud po-
rovname vysledky obou evropskych studii (Pola Study, Rotter-
dam Study) je incidence pozdni VPMD niz8i, nez incidence
pozdni VPMD u bilé rasy v USA (Beaver Dam) a Australii (Blue
Mountains) (2).

Populaéni studie, které probéhly u VPMD, popsaly pfirozeny
pribéh onemocnéni a definovaly jeho zédkladni rizikové fak-
tory. Poskytly taky dopliiujici informace o priibéhu onemocnéni
u rliznych ras a komentovaly taky geografické odliSnosti jeho
vyskytu.

Pfirozeny priibéh VPMD

Prirozeny priibéh onemocnéni byl popsan uz asi pfed 150
lety. Spojeni nalezu disciformni jizvy s VPMD ale poprveé potvr-
dil Gass (4).

Ve studii Beaver Dam byla prevalence mékkych driz 2 %
v populaci vékového rozmezi 43-54 let a 24 % ve vékové sku-
piné starsich 75 let. Béhem desetiletého sledovani doslo k pro-
gresi velikosti oblasti driz o 9 % ve vékové skupiné 43 — 54 let
a 0 56 % ve vékové skupiné starsi 75 let (17). Asi 25 % mék-
kych drtiz v pribéhu sledovani vymizelo aniz by doslo k pro-
gresi onemocnéni. Prognostické faktory tohoto vymizeni ne-
jsou znamé (17).

Pacienti s velkymi okrsky mékkych driz méli v priibéhu de-
setiletého sledovaciho obdobi daleko vétsi pravdépodobnost
vzniku pozdni VPMD (geografickd atrofie RPE, disciformni
jizva). V Beaver Dam studii bylo toto riziko 14 % v pribéhu 10
let. Ve studii Blue Mountain méli pacienti s mékkymi drizami
Sestkrat vys$si riziko vzniku pozdni VPMD, neZ pacienti bez
mékkych driz (32). Asi 90 % bilé populace starsi 40 let ma pfi-
tomny drobné, tj. tvrdé drizy alespori v jednom z o¢i (9, 10).
O¢i s tvrdymi drizami jsou méné nachylné k progresi do po-
zdni VPMD. Nicméné riziko progrese do pozdni formy je
2-3krat vyssi nez u odi bez druz (14). Velky po&et malych tvr-
dych druz je spojen jen s rizikem vzniku geografické atrofie
RPE. Z tohoto divodu jsou tvrdé driizy povazovany za prvotni
znak pocinajici VPMD (25).

Detekce ¢asné VPMD ¢ini problém, drizy mohou byt velmi
nenapadné a Spatné detekovatelné. Velkym pfinosem v tomto
smyslu jsou zobrazovaci systémy, které dokaZzi detekovat au-
tofluorescenci. Autofluorescence je vlastnosti bunék RPE. Cim
vice jsou bunky RPE naplnény lipofuscinem (jeho mnoZstvi
s vékem roste), tim vétsi autofluorescenci vykazuji. Detekce
autofluorescence je proto vyznamnym faktorem, ktery dovede
zpfesnit diagnostiku po&inajicich forem VPMD.

Rasové a etnické aspekty vyskytu VPMD

Pozdni formy VPMD jsou relativné vzacné pred 55. rokem
véku, naopak jsou pomérné ¢asté po 75. roku véku. Vyskyt po-
zdni formy VPMD je méné Gasty u ¢erné rasy v porovnani s bi-
lou rasou. Prokazatelné jsou geografické rozdily ve vyskytu
pozdnich forem VPMD mezi severoevropskymi zemémi na
strané jedné a USA, zbytkem Evropy a Australii na strané
druhé. V severoevropskych zemich je prevazujicim terminal-
nim stadiem VPMD geograficka atrofie RPE (1, 7, 23, 24), za-
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timco ve zbytku rozvinutého svéta je to disciformni jizva, jako
terminaini stadium vihké formy VPMD. Prevalence geografické
atrofie RPE a neovaskularni VPMD je v Rotterdamské studii
niz8i, nez ve studiich Beaver Dam a Blue Mountain (26). Péti-
leta incidence, ktera byla u téchto 3 studii sledovana, se vyraz-
n&ji nelisi. To znamena, Ze rozdily v prevalenci mohou byt zpa-
sobeny odliSnou metodikou zafazovani subjekt do studii (26,
28).

Pokud se podivame na rasové rozdily ve vyskytu VPMD, na-
jdeme vyrazny rozdil ve vyskytu mezi bilou a ¢ernou rasou (9,
10). Publikovana data potvrzuji vy$si vyskyt neovaskularni
VPMD u bilé rasy v porovnani s ¢ernou (10). Tato data se mo-
hou jevit jako paradoxni ve svétle zjisténi, Zze drizy a zmény
RPE se vyskytuji u obou ras ve stejné frekvenci (10). Tento pa-
radox neni doposud uspokojivé vysvétlen. Spekuluje se o pro-
tektivnim vlivu vy88i koncentrace melaninu u ¢erné rasy (6).
Vyskyt neovaskularni VPMD u hispanské rasy byl studovan
v nékolika populaénich studiich. Data prokazuji vy&si vyskyt
drdz a abnormalit RPE u hispanské rasy. Zarover ale proka-
zuji niz8i vyskyt neovaskularni VPMD u hispanské rasy (29).

Rizikové faktory VPMD

Z&akladnim rizikovym faktorem VPMD je koufeni. Tento fak-
tor je velmi Uzce spojen s prevalenci VPMD a o néco méné
tésné s incidenci neovaskularni VPMD a geografické atrofie
RPE. Patofyziologicky podklad tohoto rizikového faktoru zahr-
nuje snizeni koncentrace makularnich karotenoidll, snizeni
antioxida¢niho potencidlu krevni plazmy, sniZzeni choroidalniho
prokrveni (15).

Dalim rizikovym faktorem je ateroskleréza. Subjekty v Rot-
terdamskeé studii s aterosklerotickymi plaky v karotidach byly
pétkrat castgji postizeny pozdni VPMD nez subjekty bez plakd
(30). Subklinicka ateroskleréza je asociovana s vyskytem
¢asné VPMD (19). Dale mizeme vysledovat, Ze subjekty uzi-
vajici hypolipidemika maji diagnostikovanu méné ¢asto VPMD.

Hypertenze je dalSim z rizikovych faktord VPMD, i kdyz
fakta z jednotlivych studif nejsou konzistentni. Ve studii Beaver
Dam byly subjekty s korigovanou hypertenzi (TK pod 160/95)
postizeny neovaskularni VPMD dvakrat ¢astéji a subjekty s ne-
korigovanou hypertenzi tfikrat ¢astéji v porovnani s normo-
tenznimi subjekty (16).

Diabetes mellitus je dal$im rizikovym faktorem vzniku a pro-
grese VPMD. Ovliviiuje totiz strukturalni funkce RPE, Bru-
chovy membrany a v neposledni mife také choroidalni cirku-
laci (3).

Expozice ultrafialovému svétlu nebyla presvédcivé proka-
zana jako rizikovy faktor vzniku a progrese VPMD (22).

Svétla barva iris je dalSim rizikovym faktorem, ktery je
obecné spojen s nizkou koncentraci melaninu i dal$ich oénich
tkanich (retina, cévnatka) (5).

Chirurgie katarakty pred zafazenim do studie Beaver Dam
pfedstavovala Gtyfikrat vétsi riziko vzniku neovaskularni VPMD
a tfikrat vy33i riziko vzniku geografické atrofie RPE v pribéhu
desetiletého sledovani (13).

Vyskyt VPMD v pfibuzenstvu zvy$uje riziko vzniku onemoc-
néni. Tento fakt dokumentuji sourozenecké studie provedené
v ramci Beaver Dam a Rotterdamské studie. Pokud je prvni ze
sourozencl postizen VPMD pfi zac¢atku sledovani, pak pétileta
incidence vzniku VPMD u druhého sourozence, ktery nebyl na
zacatku studie postizen, je 6-8krat vétsi nez u subjektil bez ro-
dinné zatéze (8, 11).

SHRNUTI

Epidemiologicka data mam potvrzuji jiz v minulosti zji$téna
fakta, ze VPMD je onemocnéni s Uzkou vékovou vazbou, které

ma fadu rizikovych faktord. Nekteré z nich jdou ovlivnit (kou-
feni, vySka krevniho tlaku), dalsi ovlivnit nelze (obsah mela-
ninu v o€nich tkanich, genetické predispozice). Klinicka data
nam potvrzuji, ze vyskyt mnoha tvrdych driz, nebo splyvaiji-
cich mékkych driz a abnormalit RPE, vede k progresi do po-
zdnich stadii VPMD. Taktéz geografické vlivy hraji vyznamnou
roli v epidemiologii VPMD. Vime, Ze pacienti v severskych ze-
mich jsou Castéji postizeni geografickou atrofii RPE, zatimco
pacienti ve zbytku Evropy, Australii a USA jsou postiZzeni ¢as-
t&ji neovaskularni VPMD. Koufeni cigaret, nekorigovana hyper-
tenze, ateroskleréza a chirurgie katarakty vyrazné zvySuji ri-
ziko vzniku pozdni VPMD. Dalsi faktory jako vyskyt diabetu,
obezity, zanétlivych onemocnéni nejsou tak Uzce spojeny
s progresi VPMD. Nejednoznacna je i otazka vlivu ultrafialo-
vého zareni.
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Ranibizumab u pacient( s vlhkou formou vékem podminéné makularni degenerace — studie SUSTAIN
Odb. as. MUDr. Petr Kolat, Ph.D.

Oc¢ni klinika Lékarské fakulty Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice Brno

Uvod

Studie SUSTAIN (Study of Ranibizumab in Patients with Subfoveal Choroidal Neovascularization
Secondary to Age-related Macular Degeneration) byla navrZena ke zhodnoceni ucéinnosti
ranibizumabu (Lucentisu — Novartis Pharma AG Basel, Genentech, South San Francisco, California)

v davkovacim rezimu pro re nata (PRN, tj. podle potfeby) u pacientl se vSsemi subtypy vihké formy
vékem podminéné makuldrni degenerace. Standardni davkovaci schéma pro aplikaci ranibizumabu,
které bylo ovéreno predchozimi studiemi (ANCHOR, MARINA), zahrnuje mésic¢ni intravitrealni aplikaci
(Brown, 2006, Rosenfeld, 2006). Hlavnim cilem studie bylo proto ovéfit, zdali davkovaci rezim PRN
povede ke sniZeni frekvence nutnosti intravitrealni aplikace Iéciva pfi zachovani ziskané zrakové
ostrosti.

Studie

SUSTAIN byl studii faze lllb. Jednalo se multicentrickou, otevienou (open label), intervenéni 12
mésicni studii. Jejim cilem bylo ovérit bezpecnost, toleranci a efekt ranibizumabu v davce 0,3 mgu
pacientl se subfoveolarni chorioidealni neovaskularizaci (CNV) v ramci vihké formy vékem
podminéné makularni degenerace (VPMD) (Sustain, 2009).

Cil studie

Primarnim cilem studie bylo stanoveni incidence nezadoucich ucinkd (averse events — AE) ve skupiné
subjektl [éCenych ranibizumabem 0,3 mg pfi subfoveolarni CNV v ramci vihké formy VPMD.

Sekundarni cile byly nasledujici:
Monitorace zmény primeérné zrakové ve 3. a 12. mésici proti zacatku studie.

Dalsim cilem bylo zjisténi zmény primérné centralni tloustky sitnice ve 3. a 12. mésici proti pocatku
studie.

Poslednim velmi daleZitym cilem bylo zjisténi priimérné doby, ktera uplyne do prvniho retreatmentu
(opakované lécby) a celkovy pocet aplikaci ranibizumabu, které byly v prdméru aplikovany ve
sledovaném souboru po dobu 12 mésicl (Sustain, 2009).

Soubor pacientl



Do studie bylo zahrnuto 531 pacient(. Studie byla zahdjena v dubnu 2006. Finalni vysledky byly
zhodnoceny poprvé v dubnu 2008. Byli zarazeni jak neléceni (treatment naive) pacienti (N=513), tak
pacienti z predchozi studie ANCHOR (N=13) (Sustain, 2009). Doposud byla ale publikovana data
interim analyzy, které zhodnocuji 12 mésic¢ni vysledky u souboru 69 subjekt( (Meyer, 2008)

Zarazovaci kritéria

Hlavnimi zatazovacimi kritérii byly vék nad 50 let, zjiSténd aktivni primarni, nebo recidivujici CNV
vSech subtypl (prevaziné klasicka, minimalné klasicka, okultni) v subfoveolarni lokalizaci v ramci vihké
formy VPMD. Celkova plocha CNV musela tvofit vice nez 50 % plochy léze. Celkova velikost |éze
nesméla presahnout 12 ploch disku (PD). Nejlepsi korigovana zrakova ostrost musela byt v rozmezi
73 — 24 znakl ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) optotypu véetné (pfiblizné tedy
20/40 - 20/320) (Sustain, 2009).

Vyrazovaci kritéria

Vyrazeny byly subjekty, jejich zrakova ostrost byla nizsi nez 34 znak( na ETDRS optotypu na obou
ocich (prakticka slepota je definovana jako NKZO nizsi nez 20/200, nebo méné nez 34 znaka).

DalSim vyrazovacim kritériem byla provedena klasicka laserova fotokoagulace, pouZiti intravitrealni
aplikace steroid(l, fotodynamické terapie s verteporfinem, nebo pegaptanibu sodného v intervalu
mensim nez 30 dni pred vstupem subjektu do studie.

Vyfazovacim kritériem byla taky pfedchozi participace subjektu v klinickém hodnoceni zahrnujici
antiangiogenni latky jako pegaptanib, ranibizumab, anecortave acetat, inhibitory proteinkinazy C
(Sustain, 2009).

Lécba

Lécebné schéma bylo rozdéleno na 2 faze. Prvni faze byla nazvana zahajovaci (loading) a druha
udrZovaci (maintenance) (Mitchell, 2009).

V zahajovaci fazi obdrzely subjekty intravitredlni aplikaci ranibizumabu ve dni 0 a ddle dalsi dvé
aplikace v odstupu 4 tydnu. Celkem se tedy v pribéhu zahajovaci faze jednalo o tti aplikace. Posledni
aplikace této faze probéhla ve 2. mésici studie.

V udrZovaci fazi byl ranibizumab intravitrediné aplikovdn pouze pokud subjekt splnil pfedem
definovana kritéria. Injekce byla tedy aplikovana pokud NKZO klesla o vice nez 5 znak( ETDRS
hodnoty, ktera byla namérena béhem zahajovaci faze. Lé¢ba nebyla indikovdna, pokud byla zrakova
ostrost lepsi, nebo rovna hodnoté 0,8 logMAR (79 znaku), dale pokud byla centralni tloustka sitnice
rovna, anebo mensi nez 225 mikrometrl a dale v pfipadé, Ze po 3 po sobé jdoucich aplikacich doslo
ke zlepseni o méné nez 5 znak(, nebo snizeni centralni tloustky sitnice o méné nez 50 mikrometr(
(Holz, 2008, Mitchell, 2009).

0Od 22. 1. 2007 byla zménéna na zakladé doporuceni EMEA (European Medicines Agency) davka
ranibizumabu z 0,3 mg na 0,5 mg. Zména se aktualné tykala 32,8 % léCenych subjektl (Holz, 2008).



Prabéh sledovani
Studii ukondilo a na posledni navstévu ve 12. mésici v dobé interim analyzy 69 subjekt(.
Vysledky

Interim analyza potvrdila dobry bezpecnostni profil intravitredlné aplikovaného ranibizumabu.
NejcastéjsSim o¢nim nezadoucim uUcinkem byl pokles zrakové ostrosti, dale retinalni hemoragie,
zvyseni nitroocniho tlaku. Nej¢astéjsim celkovym nezadoucim ucinkem byla nasofaryngitida,
hypertenze (Holz, 2008).

Interim analyza studie SUSTAIN prokazala pozitivni efekt na zlepseni zrakové ostrosti v pribéhu
sledovaciho obdobi. Na konci zahajovaci faze byl tento zisk +5,8 znaku ETDRS optotypu a na konci
sledovaciho obdobi to bylo+7 znaku. Stejné tak doslo k poklesu centralni tloustky sitnice o 74,4
mikrometrd (Holz 2008).

Primeérny pocet aplikovanych davek byl 5,3 (2-10) béhem 12 mésicud sledovani (Holz, 2008).
Diskuze

Interim analyza studie SUSTAIN prokazuje pozitivni vliv ranibizumabu na zlepseni NKZO a snizeni
centralni tloustky sitnice u vihké formy VPMD. Primérny pocet aplikaci se pohybuje kolem hodnoty
5,3 aplikace (Holz, 2008).

Nejvyssi bendit na NKZO byl vysledovan béhem udrZovaci faze subjektli s poklesem zrakové ostrosti o
vice nez 5 znakd, ktery se vyskytl pfed dobou, ktera neni delsi nez 1 mésic, pficemz kompletniho
zotaveni neni ale obvykle dosaZzeno jen jednou aplikaci.

Studie SUSTAIN prokazuje, Ze flexibilni ddvkovaci schéma PRN zaloZené na kontrole zrakové ostrosti a
centralni tloustky sitnice, vede k zachovani pocatecniho zisku NKZO dosazeného v zahajovaci fazi, tj.
po prvnich 3 aplikacich. Vysledky studii MARINA a ANCHOR, kde byl ranibizumab podavan

v mésicnich intervalech dosahuji lepsich vysledka.

Literatura

Brown D., M., Kaiser P.. K., Michels M., et al. Ranibizumab versus verteporfin for neovascular age-
related macular degeneration. N Engl J Med. 2006, 355, p. 1432-44.

Holz, F., G. SOE: flexibly dosed ranibizumab in patients with neovascular AMD: twelve-month interim
results in Sustain Trial. Abstract PAO78 presented at the AAO/SOE Joint Annual Meeting, 8-11
November, Atlanta. c 2008, last update November 2008 (cit. 15.11.2009)
<http://www.aao.org/aao/customcf/onlineprogram2008/tnt_getevtlongaao02.cfm?subsystem=MTG
&primary_id=AMO08&secondary_id=PA078>.

Meyer, C., H., Eter, N., Holz, F., G., et al. Ranibizumab in patients with subfoveal choriodal
neovascularisation secondary to Age-related macular degeneration from the SUSTAN trial (abstract).
Invest Ophthalmol Vis Sci. 2008, 49, E-abstract 273.



Mitchell, P., Korobelnik, J., F., Lanzetta, P., et al. Ranibizumab (Lucentis) in neovascular Age-related
macular degeneration: evidence from clinical trials. Br J Ophthalmol. 2009, 0, p. 1-12.

Rosenfeld P.J., Brown D. M., Heier J. S., et al. (2006) Ranibizumab for neovascular age-related
macular degeneration. N Engl J Med. 2006, 355, p. 1419-1431.

Sustain - Study of Ranibizumab in Patients With Subfoveal Choroidal Neovascularization Secondary to
Age-Related Macular Degeneration (online). c 2009, last update, November, 12, 2009 (cit.
15.11.2009). Dostupné z: <http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00331864>.




Priloha 10



Vyznam matematického zpracovani
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Souhrn

V praci autori ovéruji, zda pri hodnoceni stupné zavaznosti diabetické retinopatie
1ze vyuzit metodu matematického zpracovani obrazu sitnice pomoci pocitade. Tato
metoda je zaloZena na identifikaci cévnich zakondeni v zobrazené oblasti sitnice.
Je stanoven piedpoklad, Ze s rastem zavaZnosti ndlezu roste i podéet cévnich
zakonceni ve spojitosti s procesem neogeneze.

Ke zjisténi poétu cévnich zakonéeni autori pouzivaji metodiku Adaptive Contrast
Control (ACC). Specialnim postupem jsou identifikovdna cévni zakonéeni a je
stanoven jejich pocet na sledované plose sitnice. Metoda umoznuje uréit kromé
poétu cévnich zakonceni také celkovou délku cév, jejich objem, povrch, plochu,
kterou pokryvaji, a histogram velikosti priuméru cév.

Bylo vysetiteno 19 pacientu (38 o¢i) se zcela fyziologickym ndlezem na sitnici.
Pramérny vék v souboru byl 37,3 roku. Dale bylo vysetieno 10 pacientu (20 oéi) se
stiredné pokroéilou a pokroéilou diabetickou retinopatii a 10 pacient (20 0éi)
s rizikovou proliferativni diabetickou retinopatii. U kazdého pacienta byla pro-
vedena standardni digitalni fotografie oéniho pozadi obou oé&i ve formatu ,,tif*
a kazdy ze snimku byl podroben matematické analyze. Soubor pacientt byl roz-
délen na 3 skupiny (pacienti s fyziologickym ndlezem, ndlezem neproliferativni
a nalezem proliferativni diabetické retinopatie).

V zavéru autori prokazuji, Ze se zvysSujicim se stupném zavaznosti nalezu na retiné
roste i pocet cévnich zakonéeni.

Kliéova slova: diabeticka retinopatie, matematické zpracovani obrazu sitnice,
Adaptive Contrast Control (ACC), poéet cévnich zakonéeni

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 finding
the number of vascular endings increases in conjunction 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 of the 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.

Pfedneseno na III. Vejdovského olomouckém védeckém dnu v Olomouci dne 23. 3. 2002
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The authors examined 19 patients (38 eyes) with a quite normal 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 finding on the retina also the number of vascular endings increases.

Key words: diabetic retinopathy, mathematical processing of the retinal image,
Adaptive Contrast Control (ACC), number of vascular endings

Ces. a slov. Oftal., 59, 2003, No. 3, p. 160 - 170 0. :

UVOD

Nalez diabetické retinopatie (DR) na oénim pozadi s diagnézou diabetu spojil
v roce 1950 Ashton [1]. V roce 1960 bylo referovdno o vyuziti laserové fotokoagulace
k omezeni vaskuldrnich komplikaci DR Meyer-Schwickerathem [7]. Navzdory tomu
jesté v roce 1967 Duke-Elder mini ve své uéebnici oftalmologie, Ze o¢ni komplikace
diabetu ,nelze preventivné 1é¢it a Ze jsou relativné nelécitelné“ [2]. Zavedeni laserové
1é6by a pars plana vitrektomie do terapie DR v 70. letech piedstavovalo velky prilom.
Byly zahdjeny rozsdhlé studie s cilem ovétit efektivitu téchto terapeutickych postupti
v zachovani uZite¢ného vizu diabetikd. Jako prvni byla zahdjena Diabetic Retinopathy
Study (1976) [11], kterd ukézala, Ze riziko tézké ztraty zraku u pacienti s proliferativni
DR miiZe byt redukovédno o 60 % p¥i provedeni panretindlni laserové fotokoagulace.
Dalsi studie v poloving 80. let nazvana Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
(EDTRS) [3] prokédzala, Ze fokalni laserova koagulace makuly zdsadné redukuje riziko
ztraty zrakové ostrosti u pacientd s diabetickym makuldrnim edémem. Ve stejném
obdobi probihala i dalsi studie Diabetic Retinopathy Vitrectomy Study (DRVS) [12],
kterd prokdzala, Ze diabetici 1. typu s tézkymi sklivcovymi hemoragiemi profituji
z ¢asné provedené pars plana vitrektomie, oproti odloZené chirurgické intervenci.

Podet diabetikt se ve svété rychle zvysuje predevsim vlivem diabetu 2. typu,
ale pozoruje se i alarmujici nartst diabetu 1. typu [8]. Velmi nep#iznivé pro kvalitu
Zivota pacienta jsou pFedevsim chronické komplikace. Jednou z nejvyznamnéjsich je
DR. V zemich vyspélého svéta predstavuje nejéastéjsi priinu slepoty v populaci lidf
do 65 let véku. V USA ro¢né oslepne 5800 pacientt na nasledky DR. Po nékolik prvnich
let od vzniku onemocnéni je DR pomérné vzdcn4, avsak po 5 letech se jeji kumulativni
incidence rychle zvySuje aZ na vice nez 90 %, kterych dosahuje za 20 let od stanoveni
diagnézy diabetu [10]. Je zjisténo, ze asi 25 % diabetické populace je postiZeno
tj. proliferativni DR. Diabeticka retinopatie je mikroangiopatii, tj. postiZzenim sitnice
na vaskularnim podkladé u pacienti s diabetes mellitus. Je shodna s mikrovaskular-
nimi abnormalitami, které postihuji jiné organy diabetika [6].

Podkladem oénich komplikaci diabetu je postiZeni sitnicovych cév, a to v prvé
tadé kapilar. Histologicky nalézame ubytek endotelidlnich bunék, zanik pericyt
a ukldddni glykoproteint v bazalni membrané kapilar. To ve svém dusledku vede
k postiZzeni kapilarni stény, tvorbé vyduti (mikroaneuryzmat). Postupné dochazi vli-




vem ztlustovani bazdlni mem- Tab. 1. Ptvodni klasifikace diabetické retinopatie
brany kapilar k jejich obliteraci
a snizeni perfuze, coZ vyvoldva
hypoxii sitnice. Hypoxie poté ve 9
svém dtisledku vede k produkci
vazoproliferativnich ~ faktord,
které jsou inicidtory procesu ne-
ovaskularizace [4, 9].

Existuje mnoho schémat

=

. prosta retinopathia diabetica simplex

. preproliferativni | retinopathia diabetica praeproliferans

3. proliferativni retinopathia diabetica proliferans

Tab. 2. Doporudend nova klasifikace diabetické

T an s A <1 : ; retinopati
pro déleni diabetické retinopatie. BLNIpATS
Doposud nejjednodussi a zaro- I —— e e———
ven nejnézornéjél’ a v nasich eproliferativni roliferativni '
ucéebnicich a praxi nejpouil’va- 1. poéinajici (incipens) 1. neovaskularizace na sitnici
néjéije rozdéleni DR do 3 stupnt 2. neovaskularizace na disku
[4] (viz tab. . . 2. stfedné pokroéild (modica) | Proliferativni DR (z hlediska

Na druhém setkani za- dynamiky)

stupct Ceské vitreoretindlni spo- 3. pokrotil (gravis) 1. poinsies

leénosti se zastupci Ceské
diabetologické spole¢nosti 14. 6.
2001 v Praze doslo k p¥ipomin-
kovani standardti klasifikace
DR. Byly dofeseny sporné otdazky klasifikace DR. Klasifikace DR byla téZ predmétem
sdéleni as. Dr. Kalvodové na 9. vyroénim sjezdu Ceské oftalmologické spoleénosti
v Brné 5.-7. 10. 2001 a bylo navrzeno toto zakladni déleni (viz tab. 2).

Dalsi velmi podrobna klasifikace byla navrzena v poloviné 80. let minulého
stoleti v ramci studie EDTRS. Tato klasifikace je velmi podrobn4 a je pouZzivana pro
studie provadéné v rameci vyzkumu a terapie DR [3].

Zakladnim cilem terapie diabetu je jeho stabilizace, éim? se dosahne i stabilizace
diabetické retinopatie. Opatieni vedouci ke stabilizaci diabetu byla taktéz diskutovdna
vramci Druhého setkdni zdstupct Ceské vitreoretindlni spoleénosti se zdstupci Ceské
diabetologické spole¢nosti 14. 6. 2001 v Praze. Zakladni 1ééebné cile byly stanovena
takto:

Laénd glykémie < 6,5 mmol/l
Glykémie za hodinu po jidle < 9 mmol/l
HbAle<7,5%
Celkovy cholesterol v séru < 5 mmol/l
Triacylglyceroly v séru < 2 mmol/l
Krevni tlak < 130/85

Terapie DR spociva ptedev&im v dokonalé prevenci, a to ve smyslu dobré kom-
penzace diabetu do rdmct uvedenych vyse. Diabetiky je ale tieba upozornit, Ze
onemocneéni se vyviji pliZivé a nepozorované a pouze pravidelna oftalmologick4 vyset-
ren{ jej mohou véas odhalit [4, 5, 9].

Terapie pocinajicich forem DR vazoprotektivy je diskutovéna. Probihaji velké
klinické studie s cilem ovéfeni jejich téinku (calium dobesilat, ACE inhibitory).

Ve stadiu klinickych zkousek jsou taktéz antagonisté vazoproliferativnich fak-
torti (somatostatin). Tyto zkousky se zdaji byt podle poslednich sdéleni velmi nadéj-
nymi. Vedou ve vysokém procentu ke stabilizaci nélezu.

Zékladnim terapeutickym postupem p¥i 1éébé diabetické retinopatie je laserova
fotokoagulace [11]. Jeji efekt byl potvrzen jiz v roce 1976 pti zvetrejnéni vysledkt
Diabetic retinopathy study [11]. Laserové fotokoagulace preménuje hypoxické oblasti
sitnice na chorioretinalni jizvy a zlepSuje tim ob&hové poméry ve zbylych okrscich. Tim

2. vysoce rizikova

CEECAN. o
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dochdazi k omezeni produkce vazoaktivnich faktort v sitnici a k potladeni neovaskula-
rizaci.

CIL PRACE

V nasi préaci jsme hodlali ovérit, zda p#i hodnoceni stupné zavaZnosti lze vyuzit
metodu matematického zpracovani obrazu sitnice pomoci poéitace. Tato metoda je
zaloZena na identifikaci cévnich zakonéeni v zobrazené oblasti sitnice. Je stanoven
predpoklad, Ze s ristem zdvaZnosti ndlezu roste i pocet cévnich zakonéeni ve spojitosti
S procesem neogeneze.

METODIKA

Obvykla metodika

Obvykla metodika stanoveni stupné zavaznosti je zaloZzena na vy$etieni nalezu
na oénim pozadi v arteficidlni mydridze lékafem. Kvalita hodnoceni zavisi na zkuse-
nostech a praxi vySettujiciho lékafe. Porovnani ndlezu u jednoho pacienta v priibéhu
Casu se i pfes sebepodrobné;jsi popis ndlezu, a to i pokud je hodnocen jednim lékatem,
stava taktéz problematickym.

Dalsi mozZznosti obvyklé metodiky, kterd je pouzivdna ptredevsim k hodnoceni
velkych klinickych studiije hodnoceni stupné zdvaznosti ndlezu dle klasifikace EDTRS.
Toto hodnoceni vyiaduje foto oéniho pozadl’ v 7 standardnich poh’ch v pseudostereu na

N

vyzaduje velkou zkusenost ke klasifikaci jednotlivych ndlezt a je ¢asové velmi narocna

Metodika matematického zpracovani obrazu sitnice

Metodika matematického zpracovani obrazu sitnice co do doby svého ptivodu je
velmi mladd. Byla vypracovana a do praxe uvedena v roce 2000 kolektivem brnénskych
autort z Ustavu matematiky Fakulty strojniho inZzenyrstvi VUT ve spolupréci s autory
z Oé¢ni kliniky FN Brno a Ustavu patologické fyziologie LF MU Brno.

Cel4 metodika je zaloZena na tom, Ze jsou specidlnim postupem identifikovana
cévni zakoncéeni a je stanoven jejich pocet na sledované plo$e sitnice. Metoda umoZiuje
uréit kromé poétu cévnich zakonéeni také celkovou délku cév, jejich objem, povrch,
plochu, kterou pokryvaji, a histogram velikosti primeéru cév.

Vyhodou metodiky je niZs$i pracnost, moZnost zpracovavat rizna média, na
kterych jsou zachyceny snimky sitnice (digitalni snimky, barevné a ¢ernobilé fotograﬁe
a diapozitivy), moznost archivace vysledku a jejich porovnavani v éase u téhoz pacienta
(hodnoceni progrese ¢i regrese ndlezu) a v neposledni mife i objektivita hodnocenti,
které neni zatiZeno subjektivnim pohledem hodnoticiho 1ékaie.

Popis metod pro odhad parametra struktur

Predtim, nez se zaéne s analyzou cévnich struktur, je potieba origindlni snimek
zpracovat metodou ACC (Adaptive Contrast Control), ktera umozniuje v obraze zvy-
raznit definované struktury (obr. 1, 2).
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Obr. 1. Origindlni snimek Obr. 2. Snimek zpracovany Obr. 3. Snimek s identifikaci
metodou ACC cév pied analyzou

Obr. 4. Snimek s jednobodo-  Obr. 5. Princip identifikace  Obr. 6. Bilé krouzky zndzor-
vou kiivkou I' cévniho zakonéeni nuji misto identifikace cévni-
ho zakonéeni

Dale je tieba vhodnou metodou identifikovat cely cévni systém, abychom méli
jednoznaéné oddéleny cévy od pozadi (obr. 3).

Dalsim krokem je nalezeni jednobodové ¢ary, kterd se nachdzi ve st¥edu cévy
a tim tvoii carovy cévni systém. Nalezeni jednobodové stfedové édry se provadi

Obr. 7. Originalni snimek Obr. 8. Snimek po celkové analyze
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metodou podminéné eroze. Objekt, ktery identifikuje cévu, se zuZuje tak dlouho, dokud
je 8ir8i nez jeden obrazovy bod, ale objekt se nesmi rozpadnout na vice éasti. Timto
dostavame k¥ivku I (obr. 4).

Dale v kazdém bodé ktivky I" vypoéteme polomér cévy a timto uréime funkci
r(x,y).

Plocha cév je plocha, kterou v daném obraze pokryvaji cévy. Tedy

Area = J:[ dxdy
Q

kde oblast Q je objekt identifikujici cévy.
Povrch a objem cév se odhadne tak, Ze se pfedpokladd jejich kruhovy prifez.
Pokud zndme polomér cévy v daném misté, miiZzeme vypoéitat celkovy povrch

Surface = 21 J.r(x,y)dxdy,
T

kde r(x,y) je polomér cévy v daném bodé kiivky I', kterd tvo¥i ¢drovy cévni systém.
Celkovy objem

Volume =1 '[r2(x,y)dxdy,
r

N v

kde r(x,y) je polomér cévy v daném bodé k¥ivky I, kterd tvoii éarovy cévni systém.
Celkova délka cév se uréi tak, Ze vypoéitame celkovou délku kiivky T,

Lenght = J.dxdy,
T

kde T je kiivka, kter4 tvori ¢drovy cévni systém.

Histogram velikosti prameéru cév je histogram, ktery uréuje ¢etnost vyskytu cév
daného priaméru. Intervaly jednotlivych t¥id si uzivatel mize volit sdém, nebo mtze
urcit jen pocet t¥id a Sive t¥id se zvoli automaticky. Cetnost dané t¥idy predstavuje
celkovou délku cévy, kterda ma pramér lezici v intervalu piislusné t¥idy.

Pocet cévnich zakonéeni — zakondeni cévy se identifikuje tak, Ze se pokousime
na kazdém konci kiivky I" vykreslit kruznici o poloméru, ktery si mtizeme zvolit.
Velikost poloméru muze byt i interval. Po vykresleni kruznice zmé¥ime vnéjsi maxi-
malni dhel pro dané poloméry. Vnéjsim thlem se rozumi thel kruhové vysece o daném
poloméru, kterd neprotina oblast cévy. Pokud tento thel padne do pozadovaného
intervalu hodnot, ktery si téZ volime, zakonéeni k¥ivky I se oznadi jako zakonéeni cévy.
Zménou intervalu velikosti poloméru kruznice a velikosti tihlu ovliviiujeme, jak velké
a jak ostré zakonéeni se bude identifikovat. Princip kruZnice a dhlu je znazornén na
dalsich obrazcich (obr. 5, 6).

Priklad analyzy snimku o¢niho pozadi
Na dalsich dvou snimcich je ukdzana analyza oéniho pozadi (obr. 7, 8).
Numerické vysledky analyzy snimku sitnice na obr. 8 jsou nasledujici:
Jednotky: [pixels]
Plocha = 41056
Objem = 171400,3
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Povrch = 150026,8
Délka = 12061,0
Pocéet zakonéeni = 294

Histogram:

Celkové4 délka cévy nale-
7ici do prisludné tloustkové tii-
dy je zobrazena na grafu 1.

délka cév

Format obrazka pouzity
k matematickému zpraco- tiida tlousték cév
vani

K provedeni matema- Graf 1. Cévni histogram
tické analyzy je mozné pouZit
viceméné jakykoliv obrazek
oéniho pozadi. Ve svém di-
sledku to znamenad, Ze muze-
me pouzit barevnou nebo
dernobilou fotografii, ¢i diapo-
zitiv, ktery je mozné po naske-
novani na scaneru zpracovat.
Dale je moZné pouzit obrazky
oéniho pozadi, které jsou v di-
gitdlni podobé z nékterého

pocet pacienti

AT - s 16-25 26-35 36-45 46-55 56-70
z digitdlnich zobrazovacich vik

systému. V nasem piipadé po-
uzivame digitalizované obraz-
ky sitnice ve formatu ,,tif*, kte-  zem
ré poté ddle bez potieby skeno-

vani zpracovavame.

Graf 2. Vékové rozvrstveni pacientt s fyziologickym néle-

Vybér thlu zabéru a umisténi snimku na fundu

K fotografovani oéniho pozadi pouzivame funduskameru firmy Fopcon typu TRC
50 IX v kombinaci s digitdlnim zobrazovacim systémem Image net taktéz firmy Topcon.
Velmi dtlezitou otazkou je volba velikosti tihlu zdbéru a lokalizace stfedu snimku do
uréité oblasti sitnice.

Nejéastéji jsou pouzivany dhly zédbéru od 45 k 60 stupnidm v jednom, ¢i dvou
polich, kter4 se ¢asteéné prekryvaji. Stiedy poli jsou vétsinou lokalizovany do stiedu
makuly a na nasalni okraj optického disku.

Finsti autori [13] porovnavali vytéznost zobrazeni pod dhlem 45° a 60° co do
senzitivity k zachyceni neovaskularizace lokalizované mimo opticky disk (NVEs).
S vysledki vyplyva nasledujici. Snimek pod dhlem 60° se stfedem umisténym do stiedu
makuly ma vytéznost v zachyceni NVE 73 %, Snimek pod dhlem 60° se stfedem
v optickém disku 90 %. Snimky pod vhlem 45° maji vytéznost o néco mensi.

Neovaskularizace, ojejichZ detekci ndm predevsim jde, jsou ze 60 % lokalizovany
na disku (NVD), & ve vzdélenosti mensi nez 1 PD. Zbyla édst tj. 40 % neovaskularizaci
je lokalizovdna mimo disk (NVE). 59 % NVEs se nachdzi v temporalnich kvadrantech,
kde se vyskytuji predilekéné zény non-perfuze [9]. .

Nase funduskamera m4 k dispozici thly zabéru 20°, 35° a 50°. Uhel zabéru 50°
koresponduje velmi t&sné s klasickym zobrazenim pod ihlem 60°. K foceni standardné
pouzivdme tihel 50° a snimek centrujeme na stied makuly. V budoucnu se hodldme
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samoziejmé zamérit i na sledovani vytéz-
nosti snimkd lokalizovanych i na st¥ed dis-
ku a jind mista sitnice.

Soubory pacientt

Soubor pacientt, kte¥{ byli vySet¥eni
pomoci metodiky matematického zpracova-
ni obrazu, je rozdélen do 2 ¢asti. Prvni sou-
bor zahrnuje pacienty s fyziologickym
retinalnim ndlezem, druhy soubor zahrnuje
pacienty s diabetickou retinopatii.

Soubor byl zatazen pro nakalibrovani
metodiky, tj. zjisténi variability poétu za-
konéeni u pacientd s normélnim retinalnim
nalezem.

Bylo vysetieno 19 pacientt (38 oéi) se
zcela fyziologickym ndlezem na sitnice. Pri-
mérny vék v souboru byl 37,3 roku, piicemz
nejmlad§imu pacientovi bylo 16 a nejstarsi-
mu 69 let. VEkové rozvrstveni souboru bylo
proporcionalni ve viech vékovych kategori-
ich a je znazornéno na grafu 2.

U kazdého pacienta byla provedena
standardni digitdlni fotografie o¢niho poza-
di obou oéi ve formétu ,tif* a kazdy ze snim-
kG byl podroben matematické analyze.
V tabulkach 3 a 4 je uveden pi#iklad hodno-
ceni vysledkid u jednoho z pacientii, ktery
ziskame jako vystup po provedeni matema-
tické analyzy.

Vsechny hodnoty byly pe¢livé zpraco-
vany a bylo provedeno vyhodnoceni prii-
mérného  poétu  cévnich  zakonéeni
u pacientd s fyziologickym ndlezem oddéle-
né v pravém a levém oku a v obou oéich sou-
¢asné. Vysledky jsou shrnuty v tabulce 5.

Jak je patrno, Ze maximum pacientd
se nachazi kolem hodnoty 120 zakonéeni,
coz odpovida i vypoltenému pramérnému
po¢tu zakonceni, ktery v obou ocich ¢&inf
119,44 + 15,55. Smérodatna odchylka tak-
téz ukazuje, ze variabilita v po¢tu cévnich
zakonéeni neni vysok4, a to tedy znamena,
Ze pocet cévnich zakonédeni u oéi s fyzio-
logickym nalezem je pomérné konstantni
a kolisd miniméalné. Rozdil v poétu zakon-
¢eni mezi pravym a levym okem pti fyzio-
logickém néalezu neni statisticky vyznamny.

Graf 3 zobrazuje rozvrstveni poétu
zakoncéeni u pacienti v souboru s normél-
nim néalezem na sitnici.

Tab. 3. Ptiklad vysledk matematické

analyzy
oD 1
Area 51248
Volume 182611,3
Surface 170795,5
Length 14496,8
Histogram
<1; 1> 778,2
<2: 2> 1329,9
<3; 3> 4950,1
<4; 4> 3528,1
<5; 5> 1965,2
<6; 6> 1555;1
<7; 7> 322,1
<8; 8> 59
<9; 9> 9,1
<10; 10> 0
Number of endings 147
Units [pixels]

Tab. 4. P¥iklad vysledkt matematické

analyzy
oS 1
Area 46597
Volume 171074,6
Surface 157742,5
Length 13313
Histogram
<1: 1> 732,9
<2; 2> 1209,5
<3; 3> 4506,7
<4; 4> 3331,4
<5; 6> 2983,7
<T;T> 361,5
<8; 8> 161,2
«9; O 24,9
<10; 10> 1,2
<11 105 0
Number of endings 138
Units [pixels]
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Tab. 5. Poéet cévnich zakonéeni u pacientt s fyzio-
logickym nélezem

Pocet cévnich zakonéeni

oD 119,42+16,88
oS 119,47+14,54
0ODS 119,44+15,97

maﬂ
T

pocet pacienti

130-140

120-130
pocet zakongeni

90-100  100-110  110-120 140150  150-160

Graf 3. Poéet cévnich zakonéeni u pacienti s fyzio-
logickym néalezem

Tab. 6. Podet cévnich zakonceni u pacienttt s NPDR
a PDR

Podet cévnich Poéet cévnich

zakonéeni u NPDR zakongeni u PDR
oD 147,38+11,15 165,20+£12,33
oS 155,00+12,73 161,46+10,36

ODS 150,40+10,99 163,33+10,69

180 - -

ceni

t zakon

poie

Fyziologicky nalez NPDR POR

Soubor pacientt s neprolifera-
tivni a proliferativni diabetic-
kou retinopatii

Do tohoto souboru byli zaia-
zeni pacienti s ndlezem stfedné po-
kroéilé a pokroéilé neproliferativni
diabetické retinopatie (NPDR) a ri-
zikové proliferativni diabetické re-
tinopatie (PRD). Pacienti s neproli-
ferativni a proliferativni retinopa-
tif byli hodnoceni zvl4st, abychom
prokdzali eventudlni rozdilnost
v poétu cévnich zakonleni vzhle-
dem k tizi ndlezu.

Bylo vysetfeno 10 pacientt
(20 oéf) se st¥edné pokroéilou a po-
kro¢ilou diabetickou retinopatii
a 10 pacientti (20 o¢i) s rizikovou
proliferativni diabetickou retinopa-
tif.

U kazdého pacienta byla pro-
vedena standardni digitdlni foto-
grafie oéntho pozadi obou oé¢i ve
formatu ,tif* a kazdy ze snimk byl
podroben matematické analyze.

Bylo provedeno vyhodnoceni
pramérného poétu cévnich zakon-
¢eni u pacientli s ndlezem NPDR
a PDR oddélené v pravém a levém
oku a v obou ofich soucasné.

Vsechny hodnoty byly peclivé
zpracovany a vysledky jsou shrnu-
ty do tabulky 6.

7 vy$e uvedenych vysledki
vyplyva, Ze s tizi nalezu na otnim
pozadiroste i pofet cévnich zakonceni.
Rozdil v poétu zakonceni mezi pra-
vym a levym okem je ddn rozdilnos-
t{ v tiZi ndlezu mezi obéma ofima.

Porovnani soubord

V grafu 4 je zptehlednén roz-
dil v poétu cévnich zakonceni mezi
souborem pacienti s fyziologickym
nédlezem, nialezem NPDR a PDR.

DISKUSE

Graf 4. Potet cévnich zakondeni u pacientu s fyzio-
logickym nélezem, ndlezem NPDR a PDR

Ve své prdci jsem se snazil
ovérit, zda lze pii hodnoceni stupné
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zavaznosti ndlezu na sitnici vyuzit metodu matematického zpracovani obrazu sitnice
pomoci pocitace.

Jako prvni byl zhodnocen soubor pacientid s fyziologickym nélezem. Do této
analyzy jsem vstupoval s uréitymi rozpaky, protoZe neslo dopiedu piredpokladat, jaky
bude pocet zakonéeni v oéich s fyziologickym ndlezem, a zda nebude p#ilis velky rozptyl
v téchto hodnotach. Ten by potom samoztejmé zt&Zoval hodnoceni a porovnédni nalezi
fyziologickych s nalezy patologickymi. Na zakladé provedené analyzy piedpoklddame,
Ze poCet cévnich zakonéeni u fyziologickych oénich nélezt je relativné stabilni a jevi
pomérné velmi maly rozptyl. Hodnota poétu cévnich zakonéeni se v tomto souboru
pohybovala kolem 119+ 15. Navicbylo prokézano, Ze neni rozdilu mezi poétem cévnich
zakondenina pravém a levém oku, pokud je ndlez obou oéi fyziologicky. Tuto skuteénost
§lo do jisté miry pfedpoklddat, ale jeji opodstatnénost byla potvrzena az touto analyzou.

Je velmi pravdépodobné, Ze existuje pFi¢inny vztah mezi tiZi ndlezu u prolifera-
tivni diabetické retinopatie a poétem cévnich zakondeni. Zd4 se, Ze u proliferativn{
diabetické retinopatie stoupd podet cévnich zakondeni. Zde je zcela jisté na misté
otazka, zda vzestup poctu cévnich zakondeni na z4akladé neogeneze neni na druhé
strané kompenzovan sniZovdnim jejich poétu na zdkladé zvétSovéni zén non-perfuze
v souladu s obliteraci kapilarniho systému.

NaSe zkuSenosti a vysledky, které jsou uvedeny vyse, prokazuji, Ze proces
neogeneze prevysuje nad procesem obliterace kapilarniho systému. Jde tedy o jakousi
reparacni schopnost organismu, kterd je v jinych orgénech (nap¥. ledvinach) fyzio-
logick4, a je vitdna, ale v sitnici pasobi patologicky v souladu se zménou stavby stény
novotvorenych cév, které jsou mnohem vice permeabilni. Tuto p¥i¢innou souvislost
predpokldddme nejen v souboru pacient s proliferativni, ale i stiedné pokroéilou
a pokrocilou neproliferativni retinopatii. Zde si tento jev vysvétlujeme zvy$ovanim
poctu intraretinalnich mikrovaskuldrnich abnormalit, které jsou vlastné vyjadienim
procesu neogeneze na retindlni drovni.

MozZnosti metodiky matematického zpracovani obrazu sitnice nejsou samozie;j-
mé vylerpany. Existujii dalsi sméry, kterymi se 1ze vydat. Hodl4me se napiiklad d4le
zameéfit na porovnani vytéZnosti jednotlivych poli (dle ETDRS) v souladu s finskymi
autory [13], ktefi povazuji za vice vytézné hodnoceni a zpracovdni snimki v souladu
s polem 1 podle EDTRS (centrum snimku ve stfedu optického disku). Dle jejich
vysledkt je vytéznost zachycen{ neovaskularizace v tomto poli p¥i dhlu zabéru 90 %
oproti poli 2, které doposud pouzivdame a které ma vytéznost 73 % [13].

Déle se chceme zamétit na sledovani tiplné nové velid¢iny, kterou s kolegy
z Ustavu matematiky FSI VUT v Brné hodldme definovat, a to cévni hustotu na daném
okrsku sitnice a jeji vyvoj v éase. Tato veli¢ina by mohla mit vztah k hodnoceni vyvoje
ndlezu v ¢ase vzhledem k zéndm non-perfuze. Déle chceme ovérit, zda by &lo tuto
veli¢éinu vyuzit i k hodnoceni diabetické makulopatie, tj. jejich stupfiti a progrese
v Case.

ZAVER

Na zakladé dat hodnocenych pomoci metodiky matematického zpracovani obra-
zu sitnice je velmi pravdépodobné, Ze pocet cévnich zakonéeni v oéich s fyziologickym
nélezem je témét konstantni velifinou, kterd jevi pouze velmi maly rozptyl hodnot.
Dale predpokldddme, Ze neni rozdilu v poétu zakonéeni mezi pravym a levym okem
pii fyziologickém ndlezu na sitnici, coz podporuji i vysledky nasich analyz.
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Dale se zd4, ze metodika matematického zpracovdni obrazu sitnice se jevi byt

nadé&jnou v hodnoceni stupné zdvaznosti postiZzeni sitnice stiedné pokrocilou a pokro-
¢ilou neproliferativni retinopatii a po¢inajici a rizikovou proliferativni retinopatii. Na
zékladé viech zhodnocenych vysledki se zd4, Ze pocet cévnich zakonéeni izce koreluje
s procesem intraretindlni a extraretindlni neogeneze, coz tedy znamen4, Ze ¢im je nélez
na sitnici zavaznégjsi, tim vétsi podet cévnich zakonéeni lze predpokladat.

Jedna se samozfejmé o prvni vysledky na menSim souboru pacientd, proto

hodlame soubory pacientl zvétsit, a tim ovérit nebo vyvratit platnost vyuZiti dané
metodiky v diagnostice a terapii diabetické retinopatie.

Tato prace je FeSena v ramci védeckého zdméru ,,Netradiéni metody studia
komplexnich a neurcitych systémua CEZ: J22/98:261100009.
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images with use of adaptive contrast control (ACC)
method to detect quantity of vascular endings
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INTRODUCTION

Purpose. The authors investigated whether the method of mathematical processing of reti-

nal images with the use of a computer can be used to evaluate ocular background figures

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.

MEeTHoDs. 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-
ture 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.

ResuLts. 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).

ConcLusions. 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: 782-6)

Kevy WoRrbps. Adaptive contrast control, Mathematical processing of retinal images, Physio-
logic retinal finding, Quantity of vascular endings
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speaking about vascular endings, we do not mean factual
endings, but recognizable vascular endings, as there are
no endings in the vascular system.

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

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
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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 relevant
numbers found for eyes of patients with physiologic retinal
findings. Another clinical aspect of our study is represented
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 progression 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. 2 - Retinal image
before processing.

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

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 difference 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
area. If this angle falls within the required preselected
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.

Figure 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-
compressed retinal images. Any image compression
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.

Hoomlire of pasieedn.
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Fig. 4 - Age distribution in the group of patients.
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Fig. 5 - Distribution in number of vascular endings in right and left eyes.
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Fig. 6 - Correlation 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 from
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 coefficient
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 (J=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 (J=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 recogniz-
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 represent 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 numerous
retinal age-related pathologic symptoms.

Some pathophysiologic mechanisms affecting the reti-
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-
ber. 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 retinopathy, 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 differ-
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 larger
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 > 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% Cl, 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 vWT 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 vWIf gene as a retinopathy candidate locus.
Plasma levels of vWTf 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 vWTf gene was associated with variabil-
ity in plasma vWT levels. Several polymorphisms in the
promoter region and coding sequence of the vW{ 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 vWT 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 vWTf 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 >1%), 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.

328 Ophthalmic Res 2002;34:327-330

Patients and Methods

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 = 9.1 years (mean *+ SD).
In the NIDDM group, a total number of 73 subjects had PDR. They
were aged 62.9 £ 8.1 years (mean = 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 ETDRSs cri-
teria [8]. PDR had lasted 4.2 + 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 = 12.1 years
(mean £ SD), 80 men and 92 women. The nondiabetic group (n =
126) were subjects without clinical signs or anamnestic symptoms of
diabetes, aged 60.1 = 8.3 years (mean + 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 Acil (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 Rsal (MBI Fermentas). Digestion
revealed fragments of 122 and 198 bp length for the Thr allele; the
Ala allele lacks the Rsal 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 vW{ 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 Dallele Pgenotype
PDR (n=73) 29(39.7) 35(48.0) 9(12.3) 63.7 36.3 NS NS
Non-PDR (n = 172)2 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 Dallele Bltivzs
PDR (n=73) 29(39.7) 35(48.0) 9(12.3) 63.7 36.3 NS B
Non-PDR (n =172) 80 (46.5) 72 (41.9) 20 (11.6) 67.4 32.6 NS B
Nondiabetics (n = 126) 65 (51.6) 46 (36.5) 15(11.9) 69.8 30.2

2 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 > 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 > 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).

Von Willebrand Factor and Retinopathy

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 (NFxB) regulating the vWf
expression in response to NFkB [5]. As NF«xB 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
vWIf 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
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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
culture'. 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
feature”.

Four TIMPs have been identified in humans so far’. 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 vascularization®. Therefore, it is possible that TIMP-3 may play a role in PDR’. 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-3°.

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 membrane’.
Recently, three polymorphisms in the promoter region of the TIMP-3 gene (-899T/A, -915A/G and —1296T/C)
were identified by our group®. 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.

M aterialsand 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.



PDR was assessed by direct ophthalmoscopy through dilated pupils and classified as proliferative according to
ETDRs criteria’. 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 previously®.

Qatistical 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
(x). 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°). 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=0.039 and P=0.044, respectively). However, after Holm’s correction (due to multiple comparison applied),

differences were non-significant.



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 proliferation'’.
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 cells''. 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
molecule'” and the same result was described in murine model of developing retinal neovascularization'.

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
non-PDR (n=158)  152(96.2) 6 (3.8) 0 98.1 1.9 N
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
non-PDR (n=158) 71 (45.0) 68(43.0) 19(12.0) 66.5 335 N
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
non-PDR (n=158) 71 (45.0) 68(43.0) 19(12.0)0 66.5 335 N
non-diabetics (n=100) 40 (40.0) 42 (42.0) 18(18.0) 61.0 39.0 NS
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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
frequencies were 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 ELISA method. 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) and was 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.

© 2007 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

(bFGF), which is involved in the endothelial cells stimulation,
differentiation, migration, proliferation, cell growth, tissue

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

* Corresponding author. Tel.: +420 608 423 914; fax: +420 549 494 340.

E-mail address: mberanek@med.muni.cz (M. Beranek).

repair and angiogenesis [3-5].

The bFGF gene is located on the 4926-27 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 expression was linked
to the development and progression of PDR) [10,11]. However,
its genetic base and level in proliferative diabetic retinopathy

0168-8227/$ - see front matter © 2007 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.

doi:10.1016/j.diabres.2007.09.012



DIABETES RESEARCH AND CLINICAL PRACTICE 79 (2008) 362-367 363

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 5’ 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
associated with higher level of mRNA and 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 3’ 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 subjects was enrolled
in the study. The group of patients with Type 2 diabetes mellitus
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. The mean known duration of diabetes was 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
as proliferative according to ETDRs criteria [16]. Ophthalmologic
examinations were 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
men and 123 women. These subjects manifested no evidence of
cardiovascular disease, diabetes mellitus, cancer or allergy and
were not taking any long-term medication. Signed informed
consent was obtained from each patient prior to beingincluded
in the study. The study protocol adhered to the tenets of the
Declaration of Helsinki and was approved by 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 pl) a5 pl Loading Buffer (FMC BioProducts,
Rockland, ME, USA) with form amide were denaturized for
5 min at 100 °C, then immediately put into freezing water to
maintain filaments separated. We used 7 pl 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 °C; without glycerol
added at laboratory temperature and at 4 °C. The samples
were fragmented with vertical electrophoresis in 1x MDE (FMC
BioProducts, Rockland, ME, USA), for 16 h, at 350V and 4 °C.
The gel was coloured with silver nitrate and the DNA was fixed
with 2% solution of acetic acid.

Sequencing was performed by the cycle-sequencing
method, using the Thermo Sequenase radiolabeled terminator
cycle-sequencing kit (Amersham International, Amersham,
UK) and Redivue 3P 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 DNA was 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,
S$81809, 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 pl, containing
50 mM KCl, 10 mM TRIS-HCI buffer, pH 8.4, 1.5 mM MgCl,,
10 pmol of each primer, 200 puM dNTP, 1 pg 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 °C for 5 min), each cycle (of additional 30 ones) consisted
of a 95°C denaturation for 30s, 30 s of annealing, a 72°C
extension for 30s, and a final extension lasting 8 min at
72 °C.

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
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Table 1 - Primer sequences, annealing temperatures, product lengths and location of primers for analysis of bFGF gene
polymorphisms

Polymorphism Primer sequence (sense/antisense) Ta (°C) Product (bp) Location

223C/T 5'-CGCGGTTGCAACGGGATCCC-3' 54 207 5'UTR
5'-GCCCCCCAGCCTCCCGCC-3

754C/G 5'-AAGCGGCTGTACTGCAAAAAC-3' 56 334 Intron 1
5'-GGTACTGGTTTACAGGGCAAAT-3'

65796T/C 5'-TGGTTGAGCAGAATAGGCATTA-3’ 58 412 PolyA signal

5'-AAAAATTGTTTGACCAATTATCCA-3’

system that used restriction analyses: amounts of 10 pl of the
PCR product (207 bp) were digested with 3 U of BtsCI (BioTech
a.s., Prag, CZ) for 4 h at 50 °C. 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 pl of the PCR product were digested with 3 U of
Bsp143Il (MBI Fermentas, St. Leon-Rot, Germany) for 4h at
37 °C. 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 pl of the PCR product were digested with 3 U of
Mscl (MBI Fermentas, St. Leon-Rot, Germany) for 4 h at 37 °C.
Digestion revealed fragments of 115 and 297 bp for the wild
type allele, the mutated allele Clacked the Mscl 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 (peon). Statistical
analyses were carried out using programme package 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 3’ 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 gene were 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°9).

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)
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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 9% 4 0.421
TT (%) TA (%) AA (%) Dgenotype T (%) A (%) Dallele
—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 % 4 0.210
CC (%) CG (%) GG (%) BenaisEe C (%) G (%) Danele
—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 (%) Dallele
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; panele—Probability of differences in allelic frequency.

(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 of men and women were
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 difference was 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
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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); 'p < 0.001 for PDR vs.
non-DM groups (Mann-Whitney U-test); ‘p < 0.031 for non-
PDR vs. non-DM groups (Mann-Whitney U-test).
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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)
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=15) 33.1 (27.5-51.2)
p-value (Mann-Whitney U-test) 0.006

63.6 (32.0-148.4)

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 DFGF 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 polymorphism probably leads to a structural change of 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
polymorphism and plasma level only in PDR group. This might
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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Genetic variations and plasma levels of gelatinase A (matrix
metalloproteinase-2) and gelatinase B (matrix
metalloproteinase-9) in proliferative diabetic retinopathy
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Purpose: Matrix metalloproteinases (MMPs) are postulated to be involved in the development of retinal angiogenesis
through the regulation of extracellular matrix. The objective of the present study was to test for a possible association of
five single nucleotide polymorphisms (SNPs) in the MMP-2 gene and two polymorphisms in the MMP-9 gene with
proliferative diabetic retinopathy (PDR) and to determine their plasma levels.

Methods: The study comprised 490 Caucasian participants, who were divided into three groups: diabetics with PDR,
diabetics without PDR, and nondiabetics. Genotypes were detected by polymerase chain reactions followed by restriction
analyses with specific endonucleases and their frequencies determined. Plasma levels of MMP-2 and MMP-9 proteins

were analyzed by ELISA.

Results: Neither MMP-2 SNPs nor MMP-9 SNPs revealed significant association with PDR in single-locus comparisons;
similarly, MMP-2 haplotype frequencies did not differ notably between groups, although the C-allele of the —1306C/T
polymorphism and the C-allele containing haplotype (CGCG) in MMP-2 exhibited marginally significant association with
PDR in males (p<0.05, pecor=NS). Both MMP-2 and MMP-9 plasma levels showed statistically significant differences
among the studied groups (p<0.001 and p=0.001, respectively) with highest levels in the PDR group. MMP-2 plasma
levels were markedly higher in carriers of either the —1306CC and —1306CT genotypes and (p=0.009) or CGCG haplotype

(p=0.043).

Conclusions: These findings indicate that genotype- and haplotype-specific effects on MMP-2 expression corresponding
with its plasma levels may contribute to the susceptibility to PDR.

Proliferative diabetic retinopathy (PDR) is characterized
by active angiogenesis in the retina and the formation of
fibrovascular tissue at the vitreoretinal interface [1].
Angiogenesis involves migration, proliferation,
differentiation, and adhesion of cells and is influenced by the
surrounding extracellular matrix (ECM). These processes
require regulation and local production of angiogenic factors
[2,3] as well as synthesis of ECM components necessary for
the anchorage of migrating endothelial and other cells, such
as retinal pigment epithelium, glial cells, and fibroblasts [4,
5]. Degradation of ECM proteins is exerted by matrix
metalloproteinases (MMPs), whose activity is, in turn,
regulated by natural inhibitors known as tissue inhibitors of
MMPs [6]. During angiogenesis, MMPs have an important
role in connective tissue remodeling and in the degradation of
basement membrane and surrounding ECM [7,8]. Thus, the
regulation of angiogenesis may be dependent on the intensity
of expression of these enzymes as well as endocrine and
growth factors. Any genetic polymorphism in the loci

Corresponding author: Michal Beranek, Masaryk University,
Faculty of Medicine, Department of Pathophysiology, Kamenice 5,
625 00 Brno, Czech Republic; Phone: +420 608 423 914; FAX: +420
549 494 340; email: mberanek@med.muni.cz

encoding MMPs and their corresponding plasma levels could
belong to the risk factors participating in PDR development.

MMPs belong to a family of zinc-containing ECM-
degrading enzymes that share common structural and
functional properties [9]. The important molecules controlling
the formation of new vessels are gelatinase A (MMP-2) and
gelatinase B (MMP-9), which have the ability to cleave type
IV collagen, a major component of the basement membrane.
Some studies reported that both MMPs play an important role
in the regulation of angiogenesis and may be relevant to the
development of the proliferative phase of DR [10-12].

Genetic variability in the regulatory regions of the genes
is one of the significant factors that influence levels of MMPs.
Several polymorphisms have been identified in the promoter
and coding regions of MMP-2 and MMP-9 [13-16]. In this
study, we examined five polymorphisms in MMP-2 (—168G/
T, =735C/T, =790T/G, —1306C/T, and —1575G/A) and two
polymorphisms in MMP-9 (—1562C/T and R279Q). We
employed the following selection criteria: frequency of the
minor allele >5%; and previous evidence that sequence
variants in the promoters influence expression as well as levels
of MMPs. Polymorphism —1306C/T of MMP-2 was shown to
be linked to a strikingly lower promoter activity associated
with the T-allele [14]. Similarly, SNP —1562C/T of MMP-9
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was found to influence transcription in an allele-specific
manner, the T-allele having a greater strength than the C-
allelic promoter [17]. We hypothesized that susceptibility to
the development of PDR may be associated with the presence
of particular alleles at the MMPs loci.

The aim of the present study was to employ PDR to find
a possible association of genetic variations in MMP-2 and
MMP-9. Furthermore, we determined MMP-2 and MMP-9
plasma levels in subjects studied and analyzed mutual
relationships between plasma level of product and genetic
variability within the particular gene.

METHODS

Subjects: The present study enrolled 490 unrelated Caucasian
subjects, 304 of whom had type 2 diabetes mellitus (DM). All
participants were divided into three groups: diabetics with
PDR (PDR), diabetics without PDR (non-PDR), and
nondiabetics (non-DM). DM was diagnosed previously
according to the World Health Organization criteria. All
diabetic participants were on some form of treatment. Mean
known duration of DM was 11.4+0.56 years (mean+SE). The
PDR group consisted of 129 patients (66 men and 63 women),
and their average age was 62.3+0.72 years (range 47-79
years). All PDR subjects regularly attended a specialized
diabetology unit of the Department of Ophthalmology,
University Hospital Brno, Czech Republic. PDR was assessed
by direct ophthalmoscopy through dilated pupils of PDR
patients and classified as proliferative according to the early
treatment  diabetic  retinopathy = (ETDR)  criteria
[18].0phthalmologic examinations of PDR patients were
performed several times per year. The non-PDR group
(n=175) was composed of 175 participants (80 men and 95
women) whose average age was 64.3+0.95 years. The non-
DM group had 186 participants (61 men and 125 women) who
had no personal history or clinical signs of diabetes. The
average age of participants in this group was 59.4+0.99 years.
Only the non-DM group (control group) had no evidence of
cardiovascular disease, cancer, or allergy, and they were not
taking any long-term medication. Signed informed consent
was obtained from every participant in each group before their
insertion in the study. The present study was conducted
according to the principles of the Declaration of Helsinki and
was approved by the Ethical Committee, Medical Faculty,
Masaryk University, Brno, Czech Republic.

PCR for MMP-2 and MMP-9 single nucleotide
polymorphisms: Peripheral blood (5 ml) of all investigated
subjects was obtained and mixed with EDTA. Genomic DNA
was isolated from 5 ml EDTA-anticoagulated peripheral
blood leukocytes by a standard extraction method and used as
a template for PCR. Reactions were performed in a final
volume of 25 pl, containing 50 mM KCl, 10 mM TRIS-HCI
buffer, pH 8.4, 1.5 mM MgCl,, 10 pmol of each primer (Table
1), 200 uM dNTP, 1 pg of genomic DNA in the presence of
0.7 U of Taq polymerase (MBI Fermentas, Glen Burnie, MD).

© 2008 Molecular Vision

After the initial denaturation step (95 °C for 5 min), each cycle
(of additional 30 cycles) consisted of a 95 °C denaturation for
30 s, 30 s of annealing, a 72 °C extension for 30 s, and a final
extension lasting 8 min at 72 °C. Polymorphisms (=735C/T,
=790T/G, —1306C/T, and —1575G/A) were genotyped by
PCR and subsequent restriction with specific endonucleases
according to methods described elsewhere [15]. Those
polymorphisms were analyzed by the standard PCR method
which was mentioned above. The primer sequences,
annealing temperatures, PCR product and locations for all
methods are given in Table 1. In the case of the —168G/T
polymorphism, 15 pl aliquots of the PCR product were
digested with 3 U of BseDI (MBI Fermentas) for 5 h at 55 °C.
Digestion revealed fragments of 26 bp, 194 bp, and 205 bp for
the wild-type allele and 26 bp and 399 bp for the mutated
allele.

Polymorphisms —1562C/T and R279Q in MMP-9 were
detected using a modified PCR method based on the published
single-strand conformation polymorphism technique [16].
Aliquots (10 pl) of the —1562C/T PCR product were digested
with 3 U Pael (MBI Fermentas) for 5 h at 37 °C. Digestion
revealed fragments of 144 and 185 bp for the mutated allele.
The wild type allele C lacked the Pael restriction site. In the
case of the R279Q polymorphism, 10 pl of PCR product were
digested with 3 U of Smal (MBI Fermentas) for 5 h at 30 °C.
Digestion revealed fragments of 22 and 73 bp for the wild type
allele. The mutated allele Q lacked the Smal restriction site.

Determination of metalloproteinase-2 and
metalloproteinase-9 plasma levels: For determination of
plasma levels of MMPs the human MMP-2 and MMP-9
ELISA Kits (RayBiotech, Inc., Norcross, GA) were used
according to the manufacturer's instructions. The minimum
detectable dose was less than 80 pg/ml of MMP-2 and 10 pg/
ml of MMP-9, respectively.

Statistical analysis: Differences in genotype distribution and
consistency with Hardy—Weinberg equilibrium were tested by
chi-square test. Differences in allele frequencies of SNPs were
tested by two-tailed Fisher exact test. PHASE v. 2.0 [19]
software was used to resolve a sample of phase-unknown
multilocus genotypes and to estimate population haplotype
frequencies by the Bayesian-based algorithm. Comparison of
the estimated haplotype frequencies was performed as
omnibus testing of differences in haplotype frequency profiles
between the two groups (statistical significance assessed
empirically via permutation testing). In addition, haplotype-
specific effects were analyzed using inferred haplotype pairs
by computing chi-square statistics.

Normally distributed metric parameters (Kolmogorov—
Smirnov test) were presented as mean + standard error of the
mean (SE), others as median (range). Mann—Whitney U-test,
Kruskal-Wallis ANOVA and Spearman rank correlation tests
were used where appropriate. Values of p<0.05 were
considered to be statistically significant. Bonferroni
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TABLE 1. PCR REACTION CONDITIONS

Gene SNP Primer sequence (sense/antisense) Ta (°C) Product (bp)
MMP-2
-168G/T 5'-CTGACCATTCCTTCCCGTTC-3' 51 425
5'-CGCCTGAGGAAGTCTGGAT-3'
=735C/T 5'-ATAGGGTAAACCTCCCCACATT-3' 59 300
5'-GGTAAAATGAGGCTGAGACCTG-3'
=790T/G 5'-GGGTCTTTGTGACCTCGATC-3' 56 118
5'-GGTAAAATGAGGCTGAGACCTG-3'
—1306C/T 5'-CTTCCTAGGCTGGTCCTTACTGA-3' 49 193
5'-CTGAGACCTGAAGAGCTAAAGAGCT-3'
—-1575G/A 5'-ACTGACTCTGGAAAGTCAGAGCAG-3' 60 269
5'-GGCACAGGGTGAGGGGATGG-3'
MMP-9
-1562C/T 5'-ATGCTCATGCCCGTAATCCT-3' 65 329
5'-GGGGTAGTATCACTCTGTCACC-3’
R279Q 5'-CTCGCCCCAGGACTCTACAC-3' 60 95

5-GTGCAGGCGGAGTAGGATT-3'

The table summarizes the primer sequences, annealing temperatures, and PCR product lengths.

correction (peor) 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 (—168G/T,
—735C/T, =790T/G, —1306C/T,

—1575G/A, —1562C/T, and R279Q) in the individual groups
are shown in Table 2. Genotype distribution of any of the
seven polymorphism studied did not differ from Hardy—
Weinberg equilibrium in any group (p>0.05). Similarly,
genotype frequencies of any polymorphisms did not differ
significantly between groups in pair-wise comparison
(p>0.05). Comparison of allele frequencies showed
statistically significant difference in allele frequencies of the
-1306C/T polymorphism between the PDR versus non-DM
groups (p=0.024), however, after the correction for multiple
comparison the difference did not remained significant
(pcorr>0.05). The calculated odds ratio (OR) for the CC and
CT genotypes was 1.41 (95% confidence interval (CI):
0.52+3.87).

Testing for association carried separately for males and
females revealed statistically significant gender-specific
association of the two MMP-2 polymorphisms (—168G/T and
—1306C/T), in particular, differences in genotype as well as
in allele frequencies between the PDR and non-DM groups
(Table 3). In female subjects, the significant differences in
genotype distribution (p=0.040) and allele frequency
(p=0.016) were found for —168G/T polymorphism. Female
subjects carrying the —168T allele had a 2.45 fold higher risk

of developing PDR (OR=2.45, 95% CI: 1.16-5.20) than those
not carrying this allele. On the other hand, the statistically
significant difference in genotype distribution (allele
frequency) of —1306C/T polymorphism was found in male
subjects between the same groups (p=0.039 and p=0.024). The
calculated OR for patients carrying the —1306C allele was
1.88 (95% CI: 1.05-3.40). However, after taking the number
of comparisons into account, we found none of the
significances remained statistically significant (peor>0.05).

Haplotype analysis was performed to compare the sum
effect of genetic variability of the four polymorphisms
(-1306C/T, =790T/G, —735C/T and —168G/T) in MMP-2.
The —1575G/A polymorphism was omitted due to the strong
linkage disequilibrium between —1306C/T and —1575G/A
polymorphisms. Haplotypes were constructed from genotype
data of all subjects computationally using PHASE software
with the assumption of mutual independence of haplotypes.
No statistically significant difference was found in haplotype
frequencies between the groups studied (omnibus p>0.05;
10,000 permutations). Analyses performed separately for men
and women revealed a statistically significant difference in
males (omnibus p=0.042; 10,000 permutations); while no
significant difference was observed in females (omnibus
p=0.738, 10 000 permutations). The pair-wise comparison of
groups in males showed significant differences in haplotype
frequencies between PDR versus non-PDR groups (p=0.031).
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 4 shows the absolute
numbers of haplotypes in particular groups that were inferred
retrospectively with probability more than 90%. Carriers of
haplotypes with frequencies <1% in all three groups were
pooled together as “rare.” Separate one-degree of freedom
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TABLE 2. GENOTYPE DISTRIBUTIONS OF MMP-2 AND MMP-9 POLYMORPHISMS

PDR (n=128) ®
non-PDR (n=175) @
non-DM (n=186) @

PDR (n=128) ®
non-PDR (n=175) ®
non-DM (n=186) ®

PDR (n=128) ®
non-PDR (n=175) @
non-DM (n=186) ®

PDR (n=128) ®
non-PDR (n=175) ®
non-DM (n=186) @

PDR (n=128) ®
non-PDR (n=175) ®
non-DM (n=186) ®

PDR (n=128)
non-PDR (n=175) @
non-DM (n=186) @

PDR (n=128) ®
non-PDR (n=175) ®
non-DM (n=186) ®

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 —1306C/T polymorphism between the proliferative diabetic retinopathy
(PDR versus non-diabetes mellitus (DM) groups (p=0.024; peor>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.

MMP-2
-168G/T
GG (%)
106 (83)

151 (86)

157 (34)
MMP-2

~735C/T
CC (%)
95 (74)

136 (78)

142 (76)
MMP-2

~790T/G
TT (%)
74 (57)

92 (54)

90 (48)
MMP-2
~1306C/T
CC (%)
79 (61)

94 (54)

90 (48)
MMP-2
-1575G/A
GG (%)
73 (57)

94 (54)

90 (48)
MMP-9
-1562C/T
CC (%)
94 (73)

126 (72)

134 (72)
MMP-9
R279Q
RR (%)
44 (34)

73 (42)
70 (38)

GT (%)
19 (15)

23 (13)
29 (16)

CT (%)
32(25)

38(22)
40 (22)

TG (%)
46 (36)

66 (38)
85 (46)

CT (%)
44 (34)

66 (38)
84 (45)

GA (%)
49 (38)

66 (38)
84 (45)

CT (%)
32 (25)

47 (27)
49 (26)

RQ (%)
69 (54)

83 (47)
86 (46)

TT (%)
3(2)

1(1)
0(0)

TT (%)
2(1)

1(0)
4(2)

GG (%)
9(N

14 (8)
11 (6)

TT (%)
6(5)

15 (9)
12 (7)

AA (%)
7(5)

15 (9)
12 (7)

TT (%)
3(2)

2(1)
3(2)

QQ (%)
16 (12)

19 (11)
30 (16)
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(D vs. (2)

NS
NS

(1) vs. (2)

NS
NS

(1) vs. (2)

NS
NS

1) vs. (2)

NS
NS

(1) vs. (2)

NS
NS

(D vs. (2)

NS
NS

(1) vs. (2)

NS
NS

(@) vs. (3)

NS
NS

2)vs. (3)

NS
NS

2)vs.(3)

NS
NS

@) vs. (3)

NS
NS

2)vs. (3)

NS
NS

@) vs. (3)

NS
NS

2)vs. (3)

NS
NS

(Dvs.(3)

NS
NS

(1) vs. (3)

NS
NS

(1) vs. (3)

NS
NS

1) vs. (3)

NS
(p=0.024)

() vs. (3)

NS
NS

1) vs. (3)

NS
NS

(1) vs. (3)

NS
NS
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TABLE 3. COMPARISONS OF GENOTYPE DISTRIBUTIONS OF THE TWO MM P-2 POLYMORPHISMS IN MALE AND FEMALE SUBJECTS.

MMP-2
Males ~168G/T
GG (%) GT (%) TT (%)
PDR (n=65) 57 (88) 7(11)
non-PDR (n=80) @ 69 (86) 11 (14)
non-DM (n=61) ® 46 (75) 15 (25)
MMP-2
-1306C/T
CC (%) CT (%)
PDR (n=66) ¥ 42 (64) 24 (36)
non-PDR (n=80) @ 43 (54) 32 (40)
non-DM (n=61) ® 29 (47) 28 (46)
Femal MMP-2
emaies ~168G/T
GG (%) GT (%) TT (%)
PDR (n=63) 49 (78) 12(19)
non-PDR (n=95) @ 82 (86) 12 (13)
non-DM (n=125) ® 111 (89) 14(11)
MMP-2
-1306C/T
CC (%) CT (%)
PDR (n=63) 37 (59) 20 (32)
non-PDR (n=95) @ 51 (54) 34 (36)
non-DM (n=125) ® 61 (49) 56 (45)

Mvs.2) s () (1)vs. (3)
(1)

NS NS NS
00) NS NS NS
0(0)

TT (%) (1)vs. (2) @) vs. (3) (D)vs. (3)
0(0)

NS NS p=0.039
> (6) NS NS (p=0.024)
4(7)

Mvs.)  @)vs. () (1) vs. (3)
23)
L) NS NS p=0.040

NS NS (p=0.016)
0(0)

TT (%) (1) vs. (2) @) vs. (3) (D)vs. (3)
6 (9)

1010) NS NS NS
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 ()* test) between the studied groups for the two sexes separately. In female
subjects, the significant difference was found in allele frequency of the —168G/T 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 —1306C/T 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 (peor>0.05).

tests were conducted for a series of 2x2 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 (peor=>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 —1562C/T 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
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TaBLE 4. HAPLOTYPES DERIVED FROM MM P-2 POLYMORPHISMS IN MALE PATIENTS

Haplotype  PDR (%) non-PDR (%) (p_vx:lue) OR (95% CI) non-DM (%) (p_vflue) OR (95% CI)
CTCG 73 (55) 83 (52) NS . 53 (43) NS .
TGCG 23 (17) 44 (28) 0.041 0.56 (0.32-0.98) 34 (28) 0.046 0.55 (0.30-0.99)
CTTG 21 (16) 21 (13) NS - 17 (14) NS -
CTCT 9(7) 11(7) NS . 15 (12) NS
CGCG 6(5) 1(1) 0.030 7.57 (0.89-63.71)* 1(1) NS
Rare 0 (0) 0 (0) NS . 2(2) NS
PDR vs. non-PDR  0.031%* PDR];;I“OH' 0.068**

MMP-2 haplotypes inferred from the four single nucleotide polymorphisms (SNPs; ordered from the 5' to 3'as follows: —1306C/
T, =790T/G, —735C/T, and —168G/T) in males. Haplotypes with frequencies less than 1% in both groups were pooled together
as “rare”. y? (p-value) was derived from single 2x2 contingency tables testing the frequency of each specific haplotype vs. all
others between particular groups (proliferative diabetic retinopathy [PDR] versus non-PDR and PDR versus non-diabetes
mellitus [DM]). The double asterisk represents omnibus p-value was assessed empirically by permutation testing (PHASE
output, 10 000 permutations). The asterisk means an odds ratio>1.5 was significantly associated with PDR.

particular genotypes of MMP-2 SNPs showed a statistically
significant difference for the —1306C/T variant (p=0.011,
Kruskal-Wallis ANOVA). The plasma levels were
significantly higher in the CC and CT genotypes, compared
to TT in diabetic patients (p=0.009, Mann—Whitney U test).
No gender-specific differences were ascertained for the
—1306C/T variant and MMP-2; this was mostly due to
incomparably low numbers of TT genotypes after splitting the
whole group into two genders.

The comparison of plasma levels of MMP-2 among the
haplotype groups—i.e., risk (CGCG) versus the protective
(TGCG) versus all others—revealed the highest MMP-2
plasma levels were in the risk haplotype group (p=0.043,
Kruskal-Wallis ANOVA). The median (range) of MMP-2
was 388.1 ng/ml (186.4-633.4 ng/ml) in the PDR-risk
haplotype, 269.2 ng/ml (185.3 —473.5 ng/ml) in the protective
haplotype, and 259.5 ng/ml (44.8-425.8 ng/ml) in others,
respectively. As with the previous situation, gender-specific
differences were not ascertained due to low numbers of risk
haplotypes after dividing the study population into women
and men.

Furthermore, because advanced age and DM duration are
risk factors for PDR, we analyzed the correlation between the
plasma levels of MMP-2 and MMP-9 and the aforementioned
parameters. A statistically significant Spearman rank
correlation was found between plasma level of MMP-2 and
DM duration (Rs=0.376; p=0.005) while no other correlation
was ascertained.

DISCUSSION
So far, no association study of genetic variability in MMP-2
and MMP-9 and PDR has been published. Retinal
angiogenesis is a hallmark of PDR, involving the production
of angiogenic factors as well as synthesis of ECM proteins.
Both MMP-2 and MMP-9 are interesting candidate genes for
PDR because of their role in connective tissue remodeling and

in regulation of extracellular matrix during angiogenesis
[20].

Analysis of individual polymorphisms showed that their
frequencies in Czech Caucasian subjects are similar to those
described previously [15,21], however, none of individual
polymorphism was associated with PDR in this study. Allele
frequencies of the —168G/T and —1306C/T polymorphisms
differed marginally in female and male study participants
between the PDR and control groups; however, the
interpretation of suggestive gender-specific differences is not
straightforward. One possible explanation might be a different
modulatory effect of sex hormones on cytokine-regulated
gene expression of MMP-2 or regulation of MMP-2 plasma
levels [22,23]. While single-locus association studies have
prevailed in the past, haplotype-based association studies
offer more robust approach to the analysis of complex traits
since these studies consider the whole genetic variability
within the particular locus as a unit. Previously we showed
that TGF-B; haplotypes might play a role in PDR
susceptibility [24]. Furthermore, specific haplotypes based on
SNPs in the promoter region of the MMP-2 gene were
associated with coronary artery disease [15]. The present
study identified two specific haplotypes, CGCG (risk) and
TGCG (protective), which were marginally associated with
PDR in male patients. This is in agreement with the results of
single-locus association since the C allele of the —1306C/T
variant significantly associated with PDR in male subjects
defines the two haplotypes.

Several previous studies quantified levels of MMP-2 and
MMP-9 proteins in PDR subjects [25-27]. Data were obtained
by wvarious methods (zymography, immunoblot, and
immunohistochemistry), and the results showed increased
concentrations of MMP-2 and MMP-9 in patients with PDR
[28,29]. Using ELISA, we confirmed that PDR is associated
with the highest plasma levels of both MMP-2 and MMP-9
compared to non-DM as well as non-PDR groups. Effects of
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genetic variability on the level of gene expression of MMPs
were also described by Price and Zhang [14,17]. The transition
C—T of the —1306C/T polymorphism displayed a lower
promoter activity for the T allele [17]. Furthermore, the
—1575G allele increased transcription activity and had an
independent additive effect with the —1306C allele [30]. Our
results support an importance of the —1306C/T polymorphism
as a factor determining the intermediate phenotype, since the
risk CC/CT genotypes and risk haplotype containing the C
allele exhibited significantly highest plasma level of MMP-2
protein. Unfortunately, we could not pursue the possible effect
of male gender-specific association in the study of its effect
on MMP-2 levels since the numbers were too low in some
groups of genotypes or haplotypes to allow for an adequate
comparison. Nevertheless, the topic is intriguing enough to
warrant further study on a larger group.

In conclusion, we demonstrated plasma levels of MMP-2
are notably higher in patients with PDR, and they exhibit
significant —1306C/T genotype- and haplotype-specific
differences with higher levels in the CC/CT genotypes and
CGCQG haplotype. Although we have not been able to prove
statistically significant association of those MMP-2 gene
variants with PDR, both suggestive risk genotypes and
haplotype are overrepresented in the PDR group which
explains the observed difference in the MMP-2 plasma levels
between patient groups. The gender-specific effects on
MMP-2 regulation require further study.
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Idiopaticka makularni dira —
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prirozeny prubéh, terapie
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SOUHRN

Idiopatickd makularni dira je pomérné Casté onemocnéni postihujici makuldrni oblast sitnice. Vyskytuje se
predevsim u starSich Zen. Prevalence je nejvysii v 6. a 7. deceniu. Zeny vi&i muzim jsou postiZeny v pomé-
ru 3:1. Incidence onemocnéni je uddvana v praméru 1/3300 pacientil. V pocate¢nich stadiich onemocnéni
neni vyvinuta idiopatickda makularni dira v plné tloustce a hovoifme o hrozici dife. Asi u poloviny nemoc-
nych dochdzi ve stadiu hrozici diry ke spontanni regresi. U dalg{ poloviny nemocnych idiopatickd maku-
larni dira progreduje do fenestrace v plné tloustce sitnice. Jde vétiinou o jednostranné onemocnént, riziko
vyvoje makuldrni diry v druhém oku, pokud je pfitomna ablace zadni sklivcové membrany, je mensi nez
2 %. ZaKladnimi symptomy, kterymi se onemocnéni projevuje, jsou pokles centrdlni zrakové ostrosti
a metamorfopsie (deformace obrazu). Ani v termindlnich stadiich onemocnéni nehrozi pacientim uplné
oslepnuti postiZeného oka, pokud neni p¥ftomna jina patologie. Metodou volby v 1é¢bé idiopatické maku-
larni diry je pars plana vitrektomie s odstrandnim zadni sklivcové membrdny a nitroo¢ni tamponddou
expanzivnim plynem. S pouZitim tohoto terapeutického postupu je moZné dosdhnout uzavreni idiopatické
makuldrni diry u vice nez 90 % pacienti.

Kli¢ovd slova: idiopatickd makuldrn{ dira — pars plana vitrektomie — peeling vnitini limitujici membrény.

SUMMARY

Koldr P.: Idiopathic macular hole - epidemiology, classification, natural course, and therapy

Idiopathic macular hole is a relatively frequent event affecting the macular area of the retina. It occurs fore-
most in elderly females. Prevalence is the greatest in the sixties and seventies of life. The ratio of females
to males suffering this affection is three to one. The incidence of this disease is one in 3300 patients at an
average. In the initial stages of the disease the idiopathic macular 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 progresses to fenestration in full
depth of the retina. In question is mostly a unilateral affection, the risk of development of a macular hole in
the other eye is less than 2% when the rear vitreous membrane is ablated. The basic symptoms by which
the disease is manifested aedecreased central visual acuity and metamorphopsia (image deformation). Even
in the terminal stages of the disease the patients are not threatened by total blindness in the affected eye as
long as 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 of the idiopathic
macular hole in more than 90% of the patients.

Key words: idiopathic macular hole - pas plana vitrectomy - peeling of internal limiting membrane

Prakt. Lék., 2005, 85, No. 12, p. 697-700.

akuldrni dira se miZe vyskyto-

vat bud jako idiopatickd, nebo

miZe vzniknout jako ndsledek
ofniho traumatu, nebo se vyskyt-
nout v oCich postiZenych patologickou
myopii. Pacient, ktery je postizen timto
onemocnénim, si stéZuje na pokles cent-
rdlni zrakové ostrosti doprovazeny velmi
obtézujicimi metamorfopsiemi (deforma-
cemi obrazu) (2).

Idiopatickd makularni dira (IMD) je
pomérné Castym makuldrnim onemocné-
nim, které postihuje starsi pacienty. One-
mocnéni je zndmo jiz fadu let. V 70. a 80.

letech minulého stoleti probihala fada stu-
dii, jejichz cilem bylo sjednotit klasifikaci
onemocnéni a stanovit charakteristické
klinické rysy (10).

Zajem o onemocnéni dramaticky
vzrostl v 90. letech minulého stoleti, kdy
Kelly a Wendel publikovali své price
o chirurgické terapii IMD cestou pars pla-
na vitrektomie (PPV) s pouZitim tampo-
nady expanzivnim plynem (8). Vlastni
operacni zdkrok vSak sdm o sobé& nezajis-
ti zhojeni IMD. Kli¢ovou roli v pooperaé-
nim obdobi hraje polohovani hlavy obli-
Cejem doli (tzv. pronalni postaveni
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hlavy), kdy tlak intraokularné aplikované-
ho expanzivniho plynu na makuldrni
oblast zajisti zhojeni fenestrace. S pouZi-
tim tohoto terapeutického postupu je
mozné dosdhnout operacniho uspéchu
u vice nez 90 % pacientil.

Jako operacni uspéch je hodnocen stav,
kdy dojde k uzavteni fenestrace a vytvo-
feni foveolarni deprese, a dale stav, kdy
sice nedojde k uzavieni fenestrace, ale
oplosti se jeji okraje. U vétsiny pacientt
dochazi po uspé$né operaci ke statisticky
vyznamnému zlepSeni centrdlni zrakové
ostrosti a vymizeni velmi obt&Zujicich
metamorfopsii, coz vétsina pacientl hod-
noti velmi pozitivné.

Epidemiologie

Studii, které by pfinaSely informace
o prevalenci onemocnéni, neni mnoho.
The Beaver Dam Eye Study sledovala
4926 pacientl po dobu 10 let. Prevalence
IMD v tomto souboru byla 0,3 % a koli-
sala od hodnoty 0 % v populaci mezi
43.-54. rokem véku a 0,8 % v populaci
starsi 75 let. Australskd Blue Mountains
Eye Study a The Baltimore Eye Study
prokazovaly jesté vyssi prevalenci IMD.

Onemocnéni se vétsSinou vyskytuje
unilaterdlné, bilaterdlni vyskyt je vzacny.
Riziko vzniku onemocnéni ve druhém
oku je dulezitym faktorem pro pacienta
i lékafe zejména u starych pacientd. Rizi-
ko anestezie, operacni riziko, nutnost
pooperac¢niho polohovani hlavy je nutno
zvazit oproti zisku pro operované oko
a nizkému riziku postizeni druhého oka.
Zakladnim rizikovym faktorem vzniku
IMD na druhém oku je vyskyt fovealni
1éze charakteru ,,hrozici diry* (stadium Ia,
Ib dle Gasse), kde riziko stoupa na 40 az
60 %. Naopak vyskyt ablace zadni skliv-
cové membriny sniZuje riziko vzniku
IMD na druhém oku pod 1 %.

Choroba vétsinou postihuje starSi Zeny,
pomér postizenych zen k muzim je 3:1.
The Eye Disease Case-Control Study sle-
dovala rizikové faktory spojené s rozvo-
jem IMD. Ablace zadni sklivcové mem-
brany nebyla shleddna jako rizikovy
faktor, naproti tomu vysoka hladina fibri-
nogenu byla prokdzana jako moZny rizi-
kovy faktor.

Patogeneze

Pohled na patogenezi IMD se v pribé-
hu doby ménil. V 60. a 70. letech se pred-
pokladalo, ze IMD vznikd na podkladé
degenerativniho procesu, ktery je zptso-
ben cévni nedostatecnosti.

V 80. a 90. letech pfiSel Gass s teorii,
ktera vyzdvihovala roli tangencidlni trak-
ce proliferujicich Miillerovych bunék ve
fovedlni oblasti (4, 5). Vyznam separace

zadni sklivcové membrany v patogenezi
IMD byl prokdzan v 90. letech minulého
stoleti. Bylo zjisténo, Ze v ocich s kom-
pletni separaci zadni plochy sklivce je
frekvence vzniku IMD velmi nizka. Kli-
¢ovou roli v Gassové teorii vzniku IMD
hraje fakt, Ze nedochazi ke ztraté fotore-
ceptortl, ale dochézi k dehiscenci neurore-
tiny ve fovedlni oblasti s perifernim odsu-
nem fotoreceptort. Tato teorie vysvétluje

zlepSeni centrdlni zrakové ostrosti (CZO) .

po uspésné provedené operaci IMD. Tuto
teorii podporuji i histologické studie, kte-
ré prokdzaly v operkulech ziskanych pri
operaci IMD pouze zmnoZeni glidlnich
bunék bez piitomnosti fotoreceptort.

Nové svétlo do patofyziologie IMD
vnesla optickd koheren¢ni tomografie
(OCT). Jde o vySetiovaci metodu, ktera je
nazyvana ,,biopsii bez operace®. Dovede
vytvorit opticky fez v neuroretiné, a tim
zobrazit anatomické poméry mezi jednot-
livymi vrstvami sitnice (2,10).

Na zakladé vysledkd OCT studii pro-
vedenych u pacientd s makuldrni dirou
byla revidoviana Gassova teorie vzniku
IMD. Na zdkladé vysledku OCT sledova-
ni pacientd s ¢asnymi stadii IMD bylo
zjisténo, ze dochdzi k parcidlni elevaci
zadni plochy sklivce se zachovanim dpo-
nu ve fovedlni oblasti. To vede k tvorbé
makuldrni pseudocysty. Jeji vnitini ¢ast je
tvorena kuzelem Miillerovych bunék,
zevni Cast je poté tvofena fotoreceptory
(Cipky). Po vytrzeni centralni ¢asti pseu-
docysty, z niz se formuje operkulum,
dochdzi k odstredivé migraci fotorecepto-
ri a formaci IMD v plné tloustce. Odstie-
diva trakce potom béhem doby zplisobuje
zvétSeni velikosti IMD se vznikem jejiho
charakteristického kruhového tvaru. OCT
nilezy tedy naznaCuji, ze IMD vznikd
jako nésledek selhani pfirozeného proce-
su starnuti makuly, ktery je spojen s vitreo-
fovealni separaci (2).

Klinicky obraz a prirozeny
prubéh onemocnéni

Onemocnéni bylo Gassem rozdéleno
na zékladé dlouhodobého pozorovani pfi-
rozeného priabéhu na 4 stadia. Jednotliva
stadia se od sebe lisi jak klinickym obra-
zem, tak symptomatologii (4, 5). Uptes-
néni klasifikace do jednotlivych stadii
nam umoznuje OCT vySetieni.

Stadium 1 je nazyvano ,.hrozici dirou*.
Je charakterizovano vznikem fovedlni
pseudocysty se ztratou foveolarni depre-
se. Biomikroskopicky se projevuje Zluta-
vym bodem v centru fovey o velikosti
100-150 pum (stadium la), ¢i Zlutavym
prstencem (stadium 1b). Makuléarni pseu-
docysta vznikd, jak jiz bylo uvedeno vyse,
na podkladé trampolinovité trakce
nekompletné odloucené zadni plochy

sklivce. Zlutavé zbarveni vznika na pod-
kladé odstfedivého pfesunu pigmentu ve
fotoceptorech. Povrch neuroretiny je in-
taktni bez znamek defektu. CZO nebyva
vyrazngji postizena, pohybuje se na drov-
ni 5/5-5/10, nebyvaji pfitomny ani meta-
morfopsie. Mizeme tedy fici, Ze pacient
v tomto stadium onemocnéni je asympto-
maticky. Onemocnéni je proto v tomto
stadiu zachyceno vétSinou aZ na druhém

. oku, pfi¢emz prvni oko pacienta je posti-

Zeno pokrodilej§im stadiem IMD.

Stadium 2 je nazyvédno ¢asnou IMD.
Vznikd na zakladé dalSi tangencidlni
a predozadni trakce zadni plochy sklivce
na makuldrni oblast, kde mtzZe byt patrné
radidlni nafaseni vnitfni limitujici mem-
brany (VLM). Defekt neuroretiny v plné
tloustce se objevuje bud centralng, nebo
excentricky. CZO byva sniZena na hodno-
tu 5/10-5/20, byvaji pfitomny metamor-
fopsie. Nékdy mizeme pozorovat operku-
lum na zadni plose odlouceného sklivce
pred makuldrni oblasti. Velikost IMD neni
v tomto stadiu neni vétsi nez 400 um.

Stadium 3 je nazyvano plné vyvinutou
IMD. V makularni oblasti byva patrna
kompletni ablace zadni plochy sklivce.
CZO byvi sniZena na hodnotu 5/15-5/50,
byvaji pfitomny metamorfopsie. Na
vySetfeni perimetrem byva pfitomen cent-
rdlni skotom. Byva patrno operkulum na
abladované zadni ploSe sklivce. Velikost
IMD neni v tomto stadiu vetsi nez 400
pm.
Stadium 4 se lisi od stadia 3 pritom-
nosti kompletni ablace zadni plochy
sklivce, tj. separaci zadni plochy sklivce
i v oblasti zrakového nervu.

Pfirozeny prubéh onemocnéni IMD
muze byt dvojiho druhu. Bud onemocné-
ni progreduje pomalu do stadia 3—4, nebo
dochazi ke spontannimu uzavieni IMD.
Progrese onemocnéni ze stadia 1 do stadia
2 a ze stadia 2 do stadia 3 probihd vétSi-
nou nékolik tydnt az mésicu. Pacient pfi-
tom pozoruje postupny pokles zrakové
ostrosti a progresi metamorfopsii. U paci-
entl, u nichz je postizeno IMD pouze jed-
no oko, je nékdy obtizné stanovit celko-
vou dobu trvdni obtiZi. Pokles CZO si
pacient neuvédomuje pro normilni CZO
druhého oka. Symptomatologie charakte-
risticka pro IMD je poté zpozorovana pii
ndhodném prekryti zdravého oka.

Asi 30-66 % IMD v prvnim stadiu pro-
greduje do stadia 2—4. Asi 67 % IMD pro-
greduje do stadia 3 a 30 % do stadia 4.
Vseobecné riziko progrese IMD stadia 2
do stadia 3 a4 je 74 % (10).

Nejvétsi ochotu ke spontdnnimu uzi-
véru jevi IMD v prvnim stadiu. Dochazi
k tomu v 30-50 % ptipadd. U té€chto pa-
cientdl se zrakova ostrost vraci k normal-
nim hodnotdm a metamorfopsie vétSinou
spontanné vymizi. Spontdnni uzavieni je
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OBR. 1. Predoperacni ndlez na fundu pacienta se 3. stadiem IMD
doplnény OCT ndlezem

vak pozorovdno i ve stadiu 2 a 3, ale pou-
ze asi v 10 % pripadd. Ve stadiu 4 docha-
zi ke spontdnnimu uzavieni IMD v méné&
nez 5 % piipada (10).

VySetieni a stanoveni diagnézy,
diferencialni diagnostika

Velmi dilezité je pfi stanoveni diagné-
zy IMD vysetfeni CZO. Ta je, jak jiZ bylo
uvedeno vyse, ve stadiu 1 neporusena,
nebo minimalng snizena. V dal§ich sta-
diich onemocnéni je sniZena s ohledem na
pokrocilost onemocnéni.

Velmi dileZité informace ndm posky-
tuje vySetfeni Amslerovou mfiZkou.
U IMD pacienti pozoruji centralné lokali-
zované metamorfopsie, které po spontan-
nim uzavieni IMD nebo po Gspéiné ope-
raci vymizi.

Stanoveni diagnézy IMD ve stadiu 1
miZe Cinit ur¢ité obtiZe. Onemocnéni je
zaménitelné s mnoha dal$imi makuldrni-
mi patologiemi (makuldrni dystrofie, ¢as-
nd stadia vékem podminéné makularni
degenerace, centrdlni serézni chorioreti-
nopatie, centralni retinitida). Ke stanoveni
spravné diagnézy ndm v tomto piipadg,
jak jiz bylo uvedeno v &4sti zabyvajici se
patogenezi, pomtize kromé biomikrosko-
pického vySetieni v dostate¢né mydridze
i1 OCT vysetieni. Od stadia 2, kdy je vidi-
telny kompletni defekt neuroretiny, by
stanoveni diagnézy nemélo Cinit vyraz-
néjsi obtize. Urcité diagnostické rozpaky

a omyly muZze pfinést zdiména IMD
s lameldrni fenestraci makuly. I zde v§ak
OCT vysetfeni dokaze rozligit obé klinic-
ké jednotky. Defekt neuroretiny totiZ neni
u lamelarni fenestrace makuly kompletni
a zrakova ostrost nebyvd tak vyrazné sni-
Zena jako u IMD. VySetieni pomoci Watz-
keho-Allenova testu (projekce tzkého
sv€telného paprsku na makularni oblast)
je zastaralé. Tento vySetfovaci test mél
zésadni vyznam pred érou OCT. Shrne-
me-li tedy vySe uvedena fakta, lze fici, e
zcela zédsadni diagnostickou metodou
v ptipadé IMD je OCT vySetieni.

VySetieni pomoci fluorescenéni angio-
grafie (FAG) vykazuje u IMD od stadia 2
centrdlné lokalizovany bod Casné hyper-
fluorescence. Ani do pozdnich stadii
angiogramu nedochézi k prisaku barviva,
coZ je pro IMD charakteristické. Hyperf-
luorescence je ddna tzv. window efektem
defektd obnaZeného pigmentového epite-
lu. Diagnosticky piinos FAG vysetieni
neni na rozdil od jinych makuldrnich one-
mocnéni u IMD pfili§ velky a neni nutné
ji rutinné provadét.

VySetfeni zorného pole (ZP) pocitato-
vou perimetrii je u IMD velmi piinosné.
Dovede stanovit stupefi postizeni ZP
v makuldrni krajiné. K tomu je mozné
veSinou pouzit makuldrnich programi,
které se zaméfi na testovani pouze v cent-
ralni oblasti sitnice. Toto vySetfeni ma
také vyznam ve zhodnoceni efektu ope-
ra¢ni 1é¢by IMD.

OBR. 2. Pooperacni ndlez na fundu pacienta se 3. stadiem IMD dopl-
neny OCT ndlezem

Terapie

Prvni studie zabyvajici se Ié¢bou IMD
(Vitrectomy for Prevention of Maculare
Hole Trial 1988) si stanovila 2 zakladni
cile: 1. prevenci progrese IMD, 2. uzavie-
ni jiz vyvinuté IMD. Do této multicentric-
ké studie bylo zahrnuto 67 pacientd, kteri
podstoupili PPV s odstranénim zadni
sklivcové membrany. Vysledky viak
nenaplnily ocekavané cile.

Tyto skutecnosti vSak neodradily dalsi
nasledovniky ve hledéni spravného tera-
peutického postupu k 1é¢bé IMD. V roce
1991 publikovali Kelly a Wendel svou
prilomovou préci (8), ktera zcela zménila
nahled na mozZnosti terapie IMD. Studie,
jejiz vysledky zvefejnili, si stanovila
jeden zakladni cil: uzavieni IMD za
pomoci PPV s tamponddou expanzivnim
plynem doplnénou striktnim polohovanim
pacienta obli¢ejem dola po dobu 1 tydne.
Uzavieni IMD bylo definovano jako
oplost€ni okrajii IMD s vymizenim lemu
subretindlni tekutiny k okoli IMD. Prvni
publikace zahrnovala vysledky u 52 pa-
cienti. Uzavieni IMD bylo referovano
u 73 % pacienti, zlepSeni nekoordinované
zrakové ostrosti (NKZO) o vice ne7 2 ¥ad-
ky Snellenovych optotypti u 42 % pacien-
. Vysledky publikované tymiZ autory
0 2 roky pozdé&ji jiz uvddély kompletni
vymizeni IMD s obnovenim normalni
foveolarni konfigurace.

Dalsi studie (Vitrectomy for Macular
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Hole Study) (1) byla provedena na 171
oich pacientt se stadiem 2—4 IMD. Slo
o doposud jedinou randomizovanou stu-
dii, ktera se zabyvala porovnanim vysled-
ki chirurgické terapie IMD v porovnani
se sledovani pfirozeného prib&éhu one-
mocnéni. Vysledky prokdzaly statisticky
vyznamny efekt chirurgické terapie IMD
v zdbrané progrese onemocnéni do dal-
§ich stadii a stabilizace, ¢i zlepSeni NKZO
u operovanych o¢i. Hlavni komplikaci
v souboru operovanych oc¢i byl vznik
komplikované katarakty. Vznik kompli-
kované katarakty je vSak obecné spojen
s PPV a nepredstavuje v soucasnosti Zad-
ny terapeuticky problém. Je moZno jej
feSit  standardné  fakoemulzifikaci
s implantaci nitroo¢ni ¢ocky (6).

TaktéZ Cesti (Karel) a slovensti (Krés-
nik) autofi uvadéji dlouhodobé piiznivé
vysledky chirurgického feSeni IMD ces-
tou PPV s plynnou tamponadou (7, 9).

Préce, které byly publikovany koncem
90. let minulého stoleti, obratily pozornost
na prospésnost provedeni peelingu vnitini
limitujici membrany b&hem PPV. Tento
terapeuticky postup se stiva rutinné pouzi-
vanym v souvislosti s pouzitim barvicich
substanci, které barvi vnitini plochu sitnice
a peeling VLM tak cini jednodus§im.
Takovymito barvivy jsou indocyaninova
zeleni a trypanova modf. Prvné jmenovana
je pro podezieni z retinotoxity pouzivina
jiz velmi omezené. Na popularité ziskaly
preparaty obsahujici trypanovou modf,
u které retinotoxicita prokazana nebyla (3).

Metodou volby v 1é¢bé idiopatické

makularni diry je tedy dnes PPV s odstra-
nénim zadni sklivcové membrany a VLM
doplnénd nitroo¢ni tamponddou expan-
zivnim plynem. S pouZitim tohoto terapeu-
tického postupu je mozné dosdhnout uza-
vieni idiopatické makularni diry u vice
neZ 90 % pacientd. Vice nez 60-70 %
pacienti poté profituje ze zlepSeni NKZO
o vice nez 2 fadky Snellenovych optoty-
pi. Vice nez 90 % pacientl poté uvadi

vymizeni metamorfopsii, které jsou v béz- -

ném dennim Zivoté obtéZujici.
Zavér

Chirurgické feSeni IMD predstavuje
v dnesni oftalmologii rutinni proceduru,
kterd si pevné vydobyla své misto. Z této
1é¢by profituji nejvice pacienti ve 2. sta-
diu onemocnéni. U vysokého procenta
z nich (vice nez 70 %) je mozné ocekdvat
zlepSeni NKZO. Dale dochdzi k vymizeni
obtéZujicich metamorfopsii. Z chirurgické
1é¢by viak profituji i pacienti ve stadiu 3
a 4, u nichz dochazi ve valné vétsiné
k oplosténi okraji IMD, nebo jejimu
kompletnimu uzavieni, coz je doprovéze-
no taky zlepSenim NKZO a vymizenim
metamorfopsii. Zavérem je tedy nutno
poznamenat, 7e je nutné naSe pacienty
informovat o moZnosti 1é¢by tohoto
makularniho onemocnéni s velmi dobry-
mi vysledky.
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Dlouhodobé vysledky
chirurgického reseni idiopatické
makularni diry s peelingem
vnitirni limitujici membrany

Kolar P., Vlkova V.

O¢ni klinika FN a LF MU, Brno, ptednosta prof. MUDr. Eva Vlkové, CSc.

Souhrn

Cil: Cilem studie bylo ovérit i¢innost chirurgického reseni idiopatické maku-
larni diry cestou pars plana vitrektomie s peelingem vnitini limitujici mem-
brany a plynnou tamponadou 15% perfluoropropanem.

Metodika: Do souboru bylo zafazeno 28 pacientu (24 Zen a 4 muzi) prumérného
véku 68,0 + 6,8 roku. U dvou pacientu byly operovany s odstupem ¢asu obé oci.
Stadium makularni diry bylo stanoveno na zakladé klinického obrazu a OCT
vySetreni podle Gassovy klasifikace. Prumérné sledovaci obdobi v této skupiné
pacient bylo 14,7 = 6,8 mésice. Vysledny efekt operace byl ovéren klinickym
a OCT vySetifenim na konci sledovaciho obdobi. VSech 28 pacientu (30 o¢i)
s idiopatickou makularni dirou bylo podrobeno standardni PPV s peelingem
zadni skliveové membrany. Do vzduchem naplnéného oka byla aplikovana na
2 minuty trypanova modt (Membrane blue™). Byl proveden peeling obarvené
vnitini limitujici membrany v oblasti makuly a pouzita tamponada 15% perflu-
oropropanem. Pacientum bylo doporuéeno zachovat na 2 tydny pronaéni po-
staveni hlavy. Nejlepsi korigovana zrakova ostrost byla zjistovana na konci sle-
dovaciho obdobi.

Vysledky: Pramérna sledovaci doba byla 14,7 + 6,8 mésice. Obarveni vnitini
limitujici membrany bylo dostateéné ve vSech pripadech. Prumérna zrakova
ostrost pred operaci byla 0,89 + 0,33 logMAR (0, 2-1,7). Na konci sledovaciho ob-
dobi byla pramérna zrakova ostrost 0, 67 + 0, 38 logMAR (0,2-1,1). ZlepSeni
vizu bylo dosazeno v 77 %, stabilizace ve 20 % a zhorseni v 3 %. Podle sta-
tistického zhodnoceni je zlepseni BCVA statisticky vyznamné (p=0, 005).
Metamorfopsie vymizely ve 100 %. Uplného uzavieni idiopatické makularni
diry (stadium 1 dle Tornambeho - oplosténo/uzavireno) bylo dosazeno u 26 o¢i
(87 %), oplosténi okraju (stadium 2 dle Tornambeho - oplosténo/otevireno) bylo
dosazeno u 4 o¢i (13 %).

Zavér: Pars plana vitrektomie s peelingem vnitini limitujici membrany pred-
stavuje efektivni zpusob 1ééby idiopatické makularni diry. Barveni pomoci try-
panové modii (Membrane blue™) usnadiiuje identifikaci a delaminaci vnitini
limitujici membrany.

Kligova slova: idiopaticka makularni dira, trypanova mod#, pars plana vitrek-
tomie, plynna tamponada, peeling vnitfni limitujici membrany, pronaéni po-
staveni hlavy

Summary

The Long-Term Results of Surgical Treatment of the Idiopathic Macular Hole
with the Peeling of the Internal 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 % 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 the
clinical findings and OCT examination in accordance with the Gass’
classification. The average follow up period of this group of patients was 14.7
+ 6.8 months. The final result of the surgery was verified at the end of the follow
up period by means of clinical and OCT examination as well. In all 28 patients
(30 eyes) with idiopathic macular hole, the standard pars plana vitrectomy
with the peeling of the posterior hyaloid was performed. After air/fluid
exchange, the trypane blue (Membrane blue™) was applied for 2 minutes. The
peeling of the stained internal limiting membrane in the macular region was
performed and tamponade with 15 % perfluoropropane was used. The prone’
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 the
internal limiting membrane was sufficient in all cases. The average visual
acuity before the surgery was 0.89 + 0.33 logMAR (0.2 - 1.7). At the end of the
follow up period the average visual acuity was 0.67 + 0.38 logMAR (0.2 £ 1.1).
The visual acuity improved in 77 %, was stabilized in 20 %, and worsened in
3 % of cases. The BCVA improvement is statistically significant (p = 0.005).
Metamorphopsia disappeared in 100 % of cases. The total closure of idiopathic
macular hole (stage 1 according to Tornambe - flat/closed) was achieved in 26
eyes (87 %), flattening of the rim (stage 2 according to Tornambe - flat/open)
was achieved in 4 eyes (13 %).

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 blue™) 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.

Ces. a Slov. Oftal., 62, 2006, No. 1, p. 3441

UVOD

Idiopatickd makularni dira (IMD) je pomérné ¢asté sitnicové onemocnéni,
které postihuje predevsim starsi Zeny. Pomér postizeni Zen a muza je 3:1 [1, 2].
Prevalence IMD se pohybuje kolem 1/3300. Onemocnéni se projevuje fenestraci ma-
kuly v plné tloustce [1, 2, 9, 10, 11, 16, 17, 19, 20, 24, 28, 29, 31, 32, 37, 41]. Pacient
si stéZuje na metamorfopsie a pokles zrakové ostrosti. Zajem o makularni diru se
dramaticky zvysil poté, co Kelly a Wendel v roce 1991 publikovali prvni sdéleni o chi-
rurgické terapii IMD cestou pars plana vitrektomie (PPV) doplnéné plynnou tampo-
nadou [21, 40].

Gass v roce 1988 publikoval praci, ve které rozdélil ptirozeny vyvoj IMD do
4 stadii [9, 10, 11]. Stadium 1 — hrozici dira — se projevuje zlutym bodem ve fovei (1a),
nebo zlutym prstencem (1b). Zrakova ostrost je normalni nebo lehce snizena, pacient
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vétsinou netrpi metamorfopsiemi. Stadium 2 — ¢asna IMD - se projevuje jiz dirou
v plné tloustce, ktera je mensi nez 400 um. Stadium 3 — plné vyvinuta IMD bez
ablace zadniho sklivce — se projevuje dirou v plné tloustce o priméru vétsim nez
400 um. A stadium 4 — plné vyvinuta IMD - ktera je totozna se stadiem 3, 1is1 se pou-
ze pritomnosti ablace zadni sklivcové membrany.

Progrese ze stadia 1 do stadia 2 a 3 zabere nékolik tydnt az mésica [7]. U né-
kterych pacientt muze ziistat nalez staticky, bez progrese. Ustup hrozici IMD je ve
stadiu 1a a 1b popisovan ve 30-50% pripadu [6, 7, 17, 21, 23, 40]. Ve stadiu 2 a 3 je
spontanni uzavieni daleko vzacnéjsi, popisuje se pouze v 10 % piipada [11, 13, 17,
18, 22].

Watzketiv-Allentiv test predstavuje zakladni diagnostické kritérium, které
dovede odligit makularni diru od jinych makularnich onemocnéni. Tento test se pro-
vadi projekei velmi tenkého svételného paprsku na retinu fovey. Pokud pacient po-
zoruje preruseni svételného paprsku, je test hodnocen jako pozitivni a prokazuje
IMD v plné tloustce [35].
covat jednotliva stadia IMD, je opticka koherentni tomografie (OCT) [3, 12, 14, 15,
35]. Ve stadiu 1 prokazujeme foveolarni pseudocystu ¢asto s trampolinovitou ablaci
zadni sklivcové membrany. Ve stadiu 2 je jiz patrny foveolarni defekt neuroretiny
v plné tloustce do praméru 400 um. Okraje diry byvaji ¢asto cysticky zménény
a v rtizné vzdalenosti pfed foveou miize byt patrno operkulum. Stadium 3 se 1isi pou-
ze velikosti defektu neuroretiny, ktery je vétsi nez 400 um. Ve stadiu 4 byva patrno
kompletni odchlipeni zadni sklivecové membrany.

Ve stanoveni pooperaéni konfigurace IMD ma opét své nezastupitelné misto
OCT vysetfeni. Dle publikace Tornambeho a spol. z roku 1998 je mozné rozlisit 3 sta-
dia [36]: stadium 1 — oplosténo/uzavieno, stadium 2 — oplosténo/otevieno a stadium
3 — elevovano/otevieno. Stadium 1 predstavuje fyziologickou makularni konfiguraci
s vytvorenou foveolarni depresi. Stadium 2 je charakterizovano pfiloZzenim okrajt
IMD bez jejiho uzavieni, stadium 3 poté otevienou IMD s elevaci okraji. Oplosténi
okraji makularni diry méa pro pacienty velmi pozitivni dopad, protoze vede k vymi-
zeni metamorfopsii, coz je pacienty IMD velmi pozitivné vnimano [26].

METODIKA

U kazdého z pacientt bylo p¥ed operaci provedeno vysetfeni nejlepsi korigo-
vané zrakové ostrosti (NKZO) na ETDRS optotypech v jednotkach logMAR pro snad-
né&jsi statistické zhodnoceni. Pro piredstavu hodnota NKZO logMAR = 0,0 je rovna na
ETDRS optotypu NKZO 1,0 (4/4), hodnota NKZO logMAR = 1,0 je poté rovna na
ETDRS optotypu NKZO 0,1 (4/40).

Bylo provedeno taktéz perimetrické vySettfeni ke zjisténi eventuélnich vypad-
kit v zorném poli a stanovena hodnota nitrooéniho tlaku (NT). Dale byl zhodnocen
stav ¢ocky, pokud jiz u pacienta nebyla pfitomna pseudofakie.

Stadium makularni diry bylo stanoveno na zakladé klinického obrazu do-
plnéného o OCT vysetieni.

Vsichni pacienti podstoupili standardni tiiportovou PPV bez cerklaze, ktera
zahrnovala odstranéni zadni sklivecové membrany, peeling epiretinalnich membran
(EM) a vnitini limitujici membrany (VLM). K vizualizaci EM a VLM byla pouZita try-
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panovéa modi (TM) (Membrane blue™). Barvivo bylo aplikovano na 2 minuty do ma-
kularni oblasti oka vyplnéného sterilnim vzduchem. Po jeho odstranéni bylo oko vy-
plnéno sterilnim roztokem BSS™. Za pomoci Eckhardtovy mikropinzety byl proveden
peeling EM a VLM v makule v rozsahu minimalné 3 x 3 papilarni diametry (PD).
Operace byla ukonéena plynnou tamponadou pomoci 15% perfluoropropanem (C3Fy).
Pacient@im bylo doporuceno zachovat nejméné na 2 tydny pronaéni postaveni hlavy.
Pokud doslo v pribéhu sledovaciho obdobi v o¢ich operovanych pro IMD ke
vzniku komplikované katarakty, byla tato feSena operacéné fakoemulzifikaci s im-
plantaci umélé zadnékomorové nitrooéni cocky.
Zhodnoceni vysledného stavu bylo provedeno na konci sledovac1h0 obdobi
u kazdého pacienta. Byla stanovena NKZO na ETDRS optotypech v jednotkach
logMAR. U kazdého pacienta bylo provedeno perimetrické vySetieni ke zhodnoceni
vypadkt zorného pole a vySetfeni pomoci Amslerovy miizky ke zhodnoceni meta-
morfopsii. Byla zmeé-
Tab. 1. Pfehled pacientt zatazenych do souboru fena hodnota NT a byl
zhodnocen stav ¢ocky,

. d ) ' éni okud nebyla jiz pii-
Pacient | Vék Po}vﬂaw Stadium T;)ggglgl_l} L;ghg%R Ranpegain} {)omna psedyofalja ie.p
1 76 Z 4 1,7 1 2 Pomoci biomik-
2 |73 L 4 0,8 0,6 1 roskopického vysetie-
J |76 Z g 1 L L ni a OCT byl zhodno-
i o2 M 2 Lo 0,2 L cen anatomicky nalez
_ £ il 4 0.5 0.5 1 v makule. Vysledny
b G5 4 3 L 0.6 L nalez byl zarazen do
i 16 L : L 0,8 L jednoho ze 3 stupnt
8 5t - 2 0.6 0.4 L dle Tornambeho [27]
b 76 L 2 L . L (stadium 1 — oplosté-
Ll il 4 ¢ 1 1 - no/uzavreno, stadium
E Zi ; ;1 1’1 2’9 i 2 — oploéténo/otevfego
5 g 5 1 a stadn%m 3 —elevova-
13 |7 | 7 4 0.8 0.5 1 no/oteyteno). .
4 68 7 3 0?8 0’3 1 Pomoci statis-
9 14 0.3 1 tického  zpracovani
TR 7 2 0.3 0.8 1 (Studenttv t-test) byl
6 |72 7 5 028 0: 1 1 zhodnocen rozdil mezi
17 5 Z 3 0.6 0.5 1 predoperacni a poope-
18 |66 | % 2 0,5 0,3 1 raéni NKZO
19 70 7 2 1 0,8 1
20 68 M 4 1 0,5 1
21 |51 Z 2 0.2 0.2 1 -
22 71 V/ 3 1 0,9 1 VYSLEDKY
23 79 Y/ 2 0,5 0,4 1
24 68 7 4 1 0,8 1
95 65 Z 3 1 0,6 1 Do naseho sou-
26 70 7 4 1 1 2 boru bylo zahrnuto 28
27 65 Z 2 0,8 0,7 1 pacientu (30 oc¢i), kte-
28 | 56 Z 2 12 1,1 2 ¥ byli postiZzeni podle

klasifik
Pozn.: LogMAR pied OP = NKZO pted operaci (v LogMAR), LogMAR po (iaslsh(;[‘g, 9 fSItl (;i.ce
OP = NKZO po operaci (v LogMAR), Pooperaé¢ni stadium = pooperacni sta- [4] T sta vla'
dium dle Tornambeho (1 = oplosténo/uzavieno, 2 = oplosténo/otevi‘eno) Soubor tvotilo 24 Zen
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a 4 muzi. U 26 pacientt bylo onemocnéni jednostranné. U dvou pacientt bylo one-
mocnéni oboustranné, a proto s odstupem ¢asu oba podstoupili operaci IMD na obou
o¢ich. Primérny vék pacientd naseho souboru byl 68,0 + 6,8 roku. Prehled pacientd
zarazenych do souboru predstavuje tabulka 1.

Vsech 30 oéi podstoupilo standardni tiiportovou PPV s peelingem EM a VLM.
U 29 oéi byla pouzita vnitini tamponada 15% C3F8. Tamponada silikonovym olejem
byla pouzita u jednoho oka.

IMD 2. stadia se vyskytla 13krat (43 %), 3. stadia 10krat (33 %), 4. stadia
Tkrat (24 %). ‘

Uplného uzavieni IMD (oplosténo/uzavieno dle Tornambeho) bylo dosaZeno
u 26 o¢i (87 %), oplosténi okraji IMD (oplo$téno/otevireno dle Tornambeho) bylo do-
sazeno u 4 o¢i (13 %). Stadium elevovano/otevieno se nevyskytlo u zZadného oka.
Vysledny stav byl hodnocen jako uspésny, pokud doslo k uzavieni, ¢i oplosténi okra-
ja IMD. V nasem souboru se tedy jednalo o 100 % o¢i.

Na obrazku 1 je patrny piedoperaéni nalez na fundu pacienta se 3. stadiem
IMD spole¢né s korespondujicim OCT nalezem. Na obrazku 2 je patrny pooperacéni
nalez na fundu téhoZ pacienta spoleé¢né s OCT nalezem. Z obrazku je dobte patrno,
ze IMD se kompletné uzaviela.

Obr. 1. predoperaéni nalez na fundu pacien- Obr. 2. pooperaé¢ni nalez na fundu pacienta
ta se 3. stadiem IMD spoleéné s korespon- se 3. stadiem IMD spoleéné s koresponduji-
dujicim OCT néalezem cim OCT néalezem

Primérna NKZO byla pfed operaci na hodnoté 0,89 + 0,33 logMAR (0,2-1,7).
Priamérna pooperaéni NKZO na konci sledovaciho obdobi ¢inila 0,67 + 0,38 (0,2-1,1).
Za zlepseni hodnoty NKZO bylo povazovano zlep$eni o vice nez 1 radek ETDRS opto-
typlt. NKZO se zlepsila u 23 oéi (77 %). Hodnota vizu zustala stabilizovana u 6 oéi
(20 %). U 1 oka (3 %) se NKZO zhorgila. Podle statistického zhodnoceni pomoci
parového Studentova t-testu je tedy zlepseni NKZO v naSem souboru statisticky
vyznamné (p = 0,005).
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Pfi porovnani vysledkii perimetrického vysetieni pred a po operaci nebyla pa-
trna progrese jiz existujicich skotomt v zorném poli.

V naSem souboru se vyskytly nasledujici komplikace:

V pooperaénim obdobi se NT piechodné zvysil (do 30 torr) u 4 o&i (13 %).
Elevace NT byla u vSech o¢i dostateéné kompenzovana lokalni terapii.

U 4 oci v souboru (13 %) byla jiz pred operaci pfitomna pseudofakie, ostat-
nich 26 o¢i bylo fakickych. Opacifikace ¢otky postoupila pouze u 10 oéi (38 %).

Vsech 10 oci podstoupilo pfed koncem sledovactho obdobi operaci katarakty
s implantaci umélé nitrooéni Cocky.

U 1 oka (3 %) vznikla béhem operace velka retinalni dlra v hornich kva-
drantech. Jednalo se pseudofak1cky bulbus s predisponujicimi perifernimi dege-
neracemi. Stav byl vyfeSen laserovou barazi a tamponadou silikonovym oleJem Po
evakuaci silikonového oleje ziistava retina ptiloZzena a IMD uzaviena.

DISKUSE

PPV s peelingem VLM a plynnou tamponadou je v souéasné dobé& povazova-
na za nejvhodnéjsi metodu k terapii IMD 2.—4. stadia [6, 7, 21, 26, 27, 36, 38, 40]. TM
predstavuje vyraznou pomoc ve vizualizaci EM a VLM [8, 27, 39]. Umoziiuje jejich co
nejSetrnéjsi a nejuplnéjsi odstranéni. Tim je dosazeno lepsiho funkéniho a anatomic-
kého vysledku u vice nez 90 % pacientt [4, 5, 25, 30, 33, 34, 38]. Zkugenosti nageho
souboru pacientii prokazuji ve shodé s vyse uvedenymi autory velmi dobrou vizuali-
zaci jak EM tak VLM. Plynna tamponéda s pronaénim postavenim hlavy je ve shodé
s nasimi zkuSenostmi mnoha autory povazovana za nezbytnou k dosazeni dobrého
anatomického i funkéniho vysledku [6, 7, 21, 26, 27, 36, 38, 40].

Na nagem souboru jsme si ovérili, ze OCT piinasi velmi dilezité informace
o anatomickém stavu makuly pfed i pooperaéné. Nedokaze vak zcela plné informo-
vat o funkei fotoreceptort, bunék pigmentového epitelu sitnice a Miillerovych bunék.

Podle statistického hodnoceni se NKZO v nagem souboru zlepgila (p = 0,005).
Nejvétsi zlepSeni bylo pozorovano ve shodé s ostatnimi autory u oéi s dobrou piedo-
peraéni NKZO [4, 5, 6, 7, 21, 25, 26, 27, 30, 33, 34, 36, 38, 40]. Jednalo se pievazné
0 oci ve 2. stadiu IMD. Nicméné z chirurgického Feseni profitovaly i oéi ve 4. stadiu
IMD, u nichz byvéa toto feSeni povazovano nékterymi autory za kontroverzni [26].

Pooperacniho stadia oplosténo/uzavieno a oplosténo/oteviceno, ktera byla hod-
nocena jako anatomicky a funkéni uspéch, bylo dosazeno u vsech oéi souboru. S tim-
to nalezem korespondovalo i vymizeni metamorfopsii u 100 % oéi. U 97 % o¢i byla
pouzita plynna tamponada a pacienti zachovavali na 2 tydny pronaéni postaveni
hlavy. U 1 oka (3 %) byla pouzita silikonova tamponada pro periferni retinalni fene-
straci.

Komplikace, které se v nasem souboru vyskytly (zvySeni NT, periferni reti-
nalni dira, progrese katarakty), nebyly zavazné a byly dobie Fesitelné.

Vysledky, kterych jsme dos&hli na souboru nagich pacientt1, prokazuji p¥izni-
vy terapeuticky efekt PPV s peelingem ILM u IMD 2.—4. stadia. Vysledky nageho
souboru dale prokézaly velmi dobrou schopnost TB k selektivnimu barveni EM
a ILM. Znamky toxicity TB nebyly v nasem souboru pozorovany.

Podporeno grantem IGA NK 7730-3
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ABSTRACT

Background:

The purpose of this study was to
verify the efficency of surgical
treatment of idiopathic macular
hole (IMH) using pars plana
vitrectomy (PPV) with peeling of
internal limiting membrane (ILM)
and gas-tamponade with 15%
perflouropropan (C3F8).

Methods:

There were placed 52 patients (54
eyes) in our test group (47 women,
5 men). Their mean age was
68.2+5.9 years. Two patients had
surgery of both eyes at different
times. The stage of macular hole
has been determined based on
clinical symptoms and examination
using optical coherence
tomography (OCT). The mean
observation period in this study
group was 14.0+£9.6 months. The
final result of surgery has been
tested in OCT at the end of
observation period. All 52 patients
with IMH submitted to standard
PPV with peeling of posterior
hyaloid. Trypan blue (Membrane
blue ) has been applied into air
filled eye for 1 minute. Then, we
performed peeling of stained ILM in
macular region and tamponade
with 15% C3F8. Patient were then
recommended to keep a prone
position of the head for 2 weeks.
The best-corrected visual accuity
(BCVA) was determined at the end
of observation period.

Result:

ILM staining was suffucient in all
cases. Average BCVA before
operation was 0.94+0.32 logMAR
(0.2—1.7). Postoperative BCVA was
0.58+0.33 logMAR  (0.0-1.7).
Visual acuity improve in 48 eyes
(89%), stabilized in 5 eyes (9%),
and deterioted in 1 eye (2%). By
statistical evaluation is BCVA
improvement statistically significant
(p=0.001). Metamorphopsia was
elimitated in  100%. Full IMH
closure (flat/closed after
Tornambe)was reached in 45 eyes
(83%). Total flattening IMH borders
(flat/closed after Tornambe) was
reached in 6 eyes (11%). IMH
remained open (open/elevated
after Tornambe) in 3 eyes (6%).

Conclusion:

PPV with ILM peeling represents
an effective way for treatment of
IMH. Trypan blue (Membrane
blue™) staining makes ILM
identification and  delamination
easier.

Keywords:

idiopathic full thickness macular
hole, pars plana vitrectomy with
gas tamponade, peeling of internal
limiting membrane, prone position
of the head, trypan blue.

Results Of Surgical Treatment Of Idiopathic Full
Thickness Macular Hole With Peeling Of The
Internal Limiting Membrane

Kolar P, Vlkova E
Department of Ophthalmology, University Hospital Brno, Czech Republic.

Background

Idiopathic macular hole (IMH) is relatively frequent retinal disease, affecting
mostly older women.'? The prevalence of IMH is about 1/3300. The basic
diagnostic sign of the disease is complete macular fenestration.!™ Patient
with IMH complaint of metamorphosia and visual acuity decrease. Interest in
macular hole has dramatically increased after Kelly and Wendel in 1991
published their announcement of surgical treatment of IMH via PPV and gas
tamponade.*1°

In 1988 Gass divided natural course of IMH into 4 stages:*!!"!? Stage
1: impending IMH — displays with yellow spot (1a) or yellow ring in fovea (1b).
BCVA is normal or mildly decreased, in most cases patient does not suffer any
metamorphopsia.'>!*!* Stage 2: early IMH — displays with in full thickness
hole, smaller than 400 um. Stage 3: fully developed IMH without detachment
of posterior hyaloid — full thickness hole, diameter above 400 um. Stage 4:
fully developed IMD with detachment of posterior hyaloid — almost identical
with stage 3, differs only in present detachment of posterior hyaloid.

Progress from stage 1 to stage 2 and 3 takes several weeks to
months.’®!” In some patients the finding can remain constant, without any
progression. Spontaneous IMH closure in stages la and 1b has been
described in 30-50% cases.'>'*!>18 Spontaneous IMH closure in phases 2
and 3 is a lot less common, it has been described in 10% cases only.!%!319-21

In former times Watzke-Allen test represented basic diagnostic
method able to differentiate macular hole from other macular diseases. This
test was based on the projection of very narrow slit lamp beam into the fovea.
If patient saw the slit lamp beam interrupted, the test was positive and
proved full thickness IMH.?

At the present time, the crucial diagnostic method able to fully
differentiate various stages of IMH, is optical coherence tomography (OCT).?*
%6 In its stage 1, we are proving foveolar pseudocyst, often with trampoline
detachment of posterior hyaloid. In stage 2, foveolar full thickness defect up
to 400 pm is already present. Edges of the hole often show cystic changes,
and operculum is obvious in front of fovea in various distances. The only
difference between stage 2 and 3 is the size of the hole which is now bigger
then 400 pm in stage 3. Completely posterior vitreous detachment is obvious
in phase 4.

OCT examination has also its important place in postoperative IMH
configuration.”’ We can differentiate after Tornambe and collaborators 3
stages of postoperative IMH configuration: Stage 1: fat/closed, stage 2:
flat/open, stage 3: elevated/open. Stage 1 represents physiological macular
configuration with foveolar depression. Stage 2 is characterized by flattening
IMH edges without closure. In stage 3 is IMH open with elevation of edges.
Flattening of macular hole edges has its practical significance, because it
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leads to disappearence of metamorphopsia, which patients perceived very
positively.”

Methods

Before surgery, in each patient was determined the best corrected visual
acuity (BCVA) on Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Research
(ETDRS) charts, in logMAR units for easier statistical evaluation. Also all the
patients had perimetric examination to discover possible visual field defects,
the Amsler grid examination was performed to evaluate the grade of
metamorphopsia, and the value of intraroccular pressure (IOP) has been
measured. Similarly was evaluated lens status if the patient was phakic.
Stage of IMH was determined based on clinical finding and OCT examination.

All patients underwent a standard 3 port pars plana vitrectomy (PPV),
including removal of posterior hyaloid, peeling of epiretinal membranes (EM)
and ILM. Trypane blue (TB) (Membrane blue™) has been used to visualize
EM and ILM. The solution has been applied for 1 minute into the macular
area of the air filled eye according to literature recommendations.?! After
its removal the eye was filled with sterile BSS liquid. Using Eckhardt
endgripping microforceps, peeling EM and ILM have been performed in
macular region on minimal area of 3x3 disc diameters (DD). Surgery has been
finished using gas tamponade with 15% C3F8. Patient was instructed to keep
prone position of the head for at least 2 weeks.

The results of surgery were evaluated at the end of observation
period. The BCVA was determined. Each patient underwent a perimetric
examination to determine possible visual field defects and the Amsler grid
examination was performed to evaluate the grade of metamorphopsia. IOP
value has been measured and lens status has been evaluated if the eye was
phakic.

The anatomical findings in macula were determined by biomicroscopic
and OCT examination. The final findings were subsumed into one of
Tornambe three stages (27) (1 - flat/closed, 2 - flat/open, 3 -
elevated/open).

Result

Our group consisted of 52 patients (54 eyes) suffering from IMH of stage 2, 3
and 4 by Gass. The group consisted of 47 women and 5 men. The disease
affected only one eye in 50 patients. In two patients, both eyes were affected,
and therefore they had IMH surgery on both eyes at different times. The
mean age of our patients group was 68.2+5.9 years.

All 54 eyes were treated with standard 3 port PPV with EM and ILM
peeling. In 51 eyes (94%), was used gas tamponade (15% C3F8). Silicon oll
tamponade was used in 3 eyes (6%). Ones in eye with peripheral giant
retinal tear and twice in non-cooperative patients. Silicon oil was removed in
this patient in tree month period.

Stage 2 IMH was diagnosed 24 times (44%), stage 3 IMH 20 times
(37%), and stage 4 IMH 10 times (19%). Completely closure of IMH (stage 1
after Tornambe) we achieved in 45 eyes (83%), flattening of the edges of the
IMH (stage 2 Tornambe) in 6 eyes (11%), and IMH remained open (stage 3
after Tornambe) in 3 eyes (6%). Stage 1 and 2 after Tornambe were
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classified as a successful result. That means in our group was reached a
successful result in 94%.

The mean of BCVA was before surgery 0.94+0.32 logMAR (0.2-1.7).
At the end of observation period reached the mean of BCVA to 0.58+0.33
logMAR (0.0-1.7). As a visual improvement was classified BCVA improvement
of more then 1 line in ETDRS chart. Therefore an improvement was reached
in 48 eyes (89%).The BCVA stabilized in 5 eyes (9%). One eye was worsened
(2%). By statistical evaluation is BCVA improvement statistically significant

(p=0.001).

The entire results of our test group are presented in Table 1. Figure 1
presents the preoperative finding in patient No. 18 (IMH stage 2, BCVA 0.5,
phakia). Figure 2 presents preoperative OCT findig in the same patient.
Figure 3 then presents postoperative finding in patient No. 18 (stage 1 after
Tornambe, BCVA 0.3, pseudophakia). Figure 4 presents postoperative OCT
finding in this patient.

By comparing results in perimetric examination before and after
surgery, there was no progression of already existing peripheral visual field
defects.

In our group of patients we observed following complications:
During post-operative period, IOP value temporarily increased (to 30 torr) in
10 eyes (19%). The IOP elevation was treated by local antiglaucomatous
therapy.

In 6 eyes in our test group there was pseudophakia diagnosed before
surgery, the remaining 48 eyes were phakic. 21 phakic eyes (44%)
undrewent during observation period surgery due to complicated cataract
(phacoemulsification and lens implantation).

One eye (2%) developed during IMH surgery a giant retinal tear in
the superior quadrants. This eye had predisposed peripheral retinal
degenerations. The tear was treated with laser barrage and silicon oil
tamponade. Within the observation period was silicon oil removed and retina
remains attached.

In one eye (2%) had developed 6 months after IMH surgery retinal
detachment. This complication was solved by PPV and silicon oil tamponade.
Before end of the observation period silicon oil was removed, retina remains
attached, and IMH closed (stage 1 after Tornambe).

Discussion

Presently, PPV with ILM peeling and gas tamponade is recognized as
the best method for tretment IMH from stage 2 to stage 4.!%1>17:18.27.2831,32
TB is a significant help in EM and ILM visualization.”*3! It enables its
complete and careful delamination and can help to accomplish better
functional and anatomical results in more that 90% patients.***® Gas
tamponade with prone position of the head is perceived as essential by many
authors to achieve a good anatomical and functional result,**517:18,28,31-38

In our test group we verified, that OCT gives us very important
information about the anatomical status of macula before and after surgery
although it cannot fully inform us about photoreceptors, pigment epithelial
cells and Muller’s cells functions.
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Results Of Surgical

Treatment Of Idiopathic HeREn SR Preop Postop
Full Thickness Macular sex/age BCVA BCVA Preop stage Postop stage
T
Membrane 2 F/73 0,8 0,5 4 1
Kolar P, Vlk E 3 FI76 ! ! 3 2
o . v . e s 02 2 :
Ophthalmology, University 5 M/69 0,8 0,5 3 1
Hospital Brno, Czech 6 F/65 1 0,6 3 1
Republic. 7 M/76 1 0,3 2 1
The EVRS Educational 8 F/59 0,6 0,5 2 1
Electronic Journal, Vol 2, 9 F/76 1 1 3 2
issue 1, 2006. 10 F/58 1 1 3 1
© EVRS 2006 11 F/73 1,4 0,9 4 2
12 F/70 1,4 1 3 1
12 0,6 2 3 1
13 F/75 0,8 0,1 4 1
14 F/68 08 0,3 2 1
14 1,4 0,2 2 1
15 F/61 0,3 0,3 2 1
16 F/72 08 0,4 2 1
17 F/65 0,6 0,4 3 1
18 F/66 0,5 0,3 2 1
19 F/70 1 0,8 2 1
20 M/68 1 0,5 4 1
21 F/51 0,2 0 2 1
22 F/71 1 0,8 3 1
23 F/79 0,5 0,4 2 1
24 F/68 1 0,7 4 2
25 F/65 1 0,4 3 1
26 F/70 1 1 4 2
27 F/65 08 0,3 2 1
28 F/56 1,2 1,1 2 1
29 F/72 0,9 0,2 2 1
30 F/59 0,9 0,5 2 1
31 F/76 1 0,6 4 1
32 F/79 1 0,6 3 1
33 M/71 1 0,4 2 1
34 F/69 0,9 0,6 2 2
35 F/70 1,5 0,3 3 1
36 F/68 1,5 0,6 3 1
37 F/67 0,7 0,2 2 1
38 F/69 0,9 0,5 4 1
39 F/70 1,5 1 3 3
40 F/55 0,7 0,6 2 1
41 F/68 1 0,5 2 1
42 F/72 1 0,7 3 3
43 F/70 1 0,5 3 1
44 F/69 1 0,8 3 1
45 F/65 0,9 0,5 2 3
46 F/67 1 0,6 3 1
47 F/65 1,5 0,7 3 1
48 F/70 0,5 0,3 2 1
49 F/71 1 0,6 3 1
50 F/70 0,6 0,4 2 1
51 F/66 1,5 0,8 4 1
52 F/67 0,7 0,5 2 1

Preop BCVA=preoperative BCVA; Postop BCVA=postoperative BCVA; Preop stage=preoperative stage of IMH (after Gass), Postop stage=postoperative
stage of IMF (after Tornambe)

Table 1: The entire results of the test group.
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Figure 1: Preoperative finding of patient No. 18.

Figure 2: Preoperative OCT finding of patient No. 18.
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Figure 3: Postoperative finding of patient No. 18.

Figure 4: Postoperative OCT finding of patient No. 18.

In our test group we reached statistical significant improvement in
BCVA (p=0.001). The biggest effect was achieved in concordance with other
authors!#1%17:18:27.283138 i aves with a good preoperative BCVA. The most
cases were preoperative in stage 2 of IMH. Nevertheless, even eyes in stage
4 profited from the surgery, although some authors find this solution for this
stage controversial.?®

Postoperative stage 1 and 2 after Tornambe, classified as an
anatomical and functional success was reached in 51 eyes of our test group
(94%). The metamorphopsia also disappeared in 100% of eyes.

92% of eyes had used gas tamponade, and patients kept prone
position of the head for 2 weeks. 3 eyes (2%) had used silicone tamponade.
One eye due to giant peripheral retinal tear. Twice was silicon oil used in non-
cooperating patients. Complications, that apeared in our test group (IOP
elevation, peripheral retinal tear, cataract progression, late retinal detachment)
were not critical and were good treatable.

Our results accomplished on our patient test group show in
concordance with other works®'® positive therapeutic effect of PPV with ILM
peeling in 2-4 stages IMD. The results also proved an excellent TB ability to
selectively staining of EM and ILM. No TB toxicity was observed in our group.
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Vliv operace idiopatické makularni diry s peelingem MLI
a plynnou tamponadou na elektrickou funkci sitnice

Karkanova M., Vikova E., Do$kova H., KolaF P.

Oc¢ni klinika LF MU a FN Brno, pfednostka prof. MUDT. E. Vlkova, CSc.

SOUHRN

Mnoho souéasnych klinickych praci dokazuje pFiznivy vliv PPV s peelingem MLI a plynnou tamponadou pro idiopatickou
makulérni diru (IMD) na morfologii makuly. Dokazuji zmenseni &i vymizeni centralniho skotomu a metamorfopsii a pfedev§im
také zlepSeni NKZO do dalky i do blizka. Zhodnoceni objektivniho funkéniho stavu sitnice je ale nadale diskutovanou otazkou.
Prace se zabyva srovnanim elektrické funkce sitnice pfed a po operaci IMD s peelingem MLI a plynnou tamponadou.

Do souboru bylo zafazeno 19 pacientul (8 muzi, 11 Zen), tzn. 19 oé&i s IMD. Pramérny vék byl 69:6 let. Soubor tvofili pacienti
s transparentnimi optickymi médii. U Zadného z téchto pacientd nebyla nalezena p¥itomnost jiné makulrni patologie nez IMD.
Nikdo neprodélal pfedchozi operaci sitnice. Pacienti byli vy$etieni 1 den pfed operaci, 1 mésic po operaci a 3 mésice po operaci
makularni diry. Pfi kazdé kontrole byla provedena nasledujici vySetieni: Amsleriv test, nejlépe korigovana zrakova ostrost
(NKZO) do blizka (Jaegerovy tabulky), NKZO do dalky (ETDRS optotypy), vySetfeni nitrooéniho tlaku (bezkontaktni pfistroj
NIDEK NT- 2000), vysetfeni pfedniho segmentu na $térbinové lampé, vysetieni oéniho pozadi biomikroskopicky i nepfimou
oftalmoskopii, vySetfeni fotopického, pattern i multifokalniho ERG (Retiscan podle metodiky ISCEV) a OCT vysetieni (Stratus
OCT). Dle potieby bylo provedeno i UZV vysetfeni (Ultrascan Alcon).

Ke statistickému zpracovéni hodnot ERG komponent mezi souborem pred operaci (soubor 1), 1 mésic po operaci (soubor 2) a 3
mésice po operaci (soubor 3) jsme pouzili neparametricky Wilcoxoniiv parovy test.

U fotopického ERG byla statisticky signifikantné prodlouzena latence b u soubori 2 a 3 oproti souboru 1 (p < 0,05). PFi srovnani
latence b mezi soubory 2 a 3 nebyla nalezena statisticka vyznamnost. Srovnani ostatnich parametrt fotopického ERG nebylo
statisticky vyznamné. U pattern ERG nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil mezi soubory 1,2 a 3.

U multifokalniho ERG bylo nalezeno statisticky signifikantni zvySeni amplitudy P1 na hustotu odpovédi dané jednotky
a amplitudy P1 v centralnim prstenci u souboru 3 oproti souboru 1 (p < 0,05). Srovnani ostatnich parametrii nebylo statisticky
vyznamné. V paracentralnim prstenci bylo nalezeno statisticky signifikantni prodlouzeni latence N1 i latence P71 u souboru 3
oproti souboru 1 (p < 0,05). Srovnani ostatnich parametra v paracentralnim prstenci nebylo statisticky vyznamné.

Statisticky signifikantni zlepSeni elektrické funkce sitnice v centrélnich 4°, 3 mésice po operaci, potvrzuje pfiznivy funkéni efekt
operace ve fovee. Ve fovee dochézi ke zvySeni poétu funkénich nervovych bunék vnéjSich vrstev sitnice. V parafoveolarni
oblasti, stejné i na celé sitnici, dochazi 3 mésice po operaci, naopak ke statisticky signifikantnimu zhorseni funkce sitnice ve
smyslu prodlouzeni doby vedeni vnéj§imi vrstvami sitnice. | dle nasich vysledku je peeling MLI v chirurgii IMD pFes jeho
nesporny pfinos stale kontroverzni technikou. V kratkém tfimésiénim sledovacim obdobi doslo ke zlepseni funkce ve fovee, ale
ke zhorSeni funkce parafoveolarni oblasti, ktera se ve velkém rozsahu shoduije s oblasti peelingu MLI. Diskuse ohledné indikace
peelingu MLI u nizSich stadii IMD je jisté na misté. Vyvoj elektrické funkce sitnice po operaci IMD s peelingem MLI a plynnou
tamponadou budeme nadaéle sledovat.

Klicova slova: ERG, idiopaticka makularni dira, pars plana vitrektomie

SUMMARY

The Influence of the Idiopathic Macular Hole (IMH) Surgery with the ILM Peeling and Gas Tamponade on the Electrical
Function of the Retina

Many contemporary clinical papers establish positive influence of the pars plana vitrectomy (PPV) with the ILM (internal limiting
membrane) peeling 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 functional condition of the retina is still a discussed question.

This paper concerns with the comparison of the electric functions of the retina before and after the IMH surgery with the ILM
peeling and the gas tamponade.

In the group 19 patients (8 men, 11 women), or 19 eyes with IMH were included. The average age was 69 = 6 years. The group
consisted of patients with transparent optical media. In none of these patients was found other macular pathology than IMH.
Nobody underwent other retinal surgery. The patients were examined 1 day before 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)
for far (EDRTS chart) and near (Jaeger optotypes), intraocular pressure measurement (non contact tonometer NIDEK NT-2000),
examination of the anterior segment on the slit lamp, examination of the posterior segment biomicroscopically and by means
of indirect ophthalmoscopy, examination of the photopic, pattern, and multifocal ERG (Retiscan, according to the ISCEV
methodology), and OCT examination (Stratus OCT). If necessary, the ultrasound examination (Ultrascan Alcon) was performed
as well.

For the statistical evaluation of the ERG component values among the data files before the surgery (data file 1), 1 month after
the surgery (data file 2), and 3 months after the surgery (data file 3), the non-parametric Wilcoxon pair test was used.

In the photopic ERG, there was statistically significant prolongation of the latency b in data file 2 and 3 comparing to the data
file 1 (p < 0.05). Comparing latency b of 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 files 1, 2, and 3. In the multifocal ERG, there
was found statistically significant elevation of the P1 amplitude according to the response density of given unit and the P1
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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 significant.

In the paracentral ring, there was found statistically significant extension of the N1 and P1 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 of the surgery to the fovea. In 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. o

Key words: ERG, idiopathic macular hole, pars plana vitrectomy.
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Idiopaticka makularni dira (IMD) je defekt fovey v plné
tloustce, od membrana limitans interna az po zevni segmenty
fotoreceptord, ktery se postupné zvétSuje spolu s nardstajicim
prstencem subretindlni tekutiny. Pfic¢inou IMD je pfedozadni
i tangencialni trakce sklivce. IMD je vékem podminénou maku-
lopatii. Nej¢astéji vznika v 7. decenniu, avSak postizeny mohou
Celkova prevalence je 3 onemocnéni na 1000 obyvatel [11].

Dle doby trvani rozdélujeme IMD na akutni a chronickou.
Akutni netrva déle nez 1 rok, chronicka naopak trva déle nez
1 rok. Dle velikosti a hloubky defektu se IMD déli dle uznavané
Gassovy klasifikace, publikované v roce 1988 a revidované
v roce 1995, do 4 stadii [4]. Stadium 1 je vlastné prekurzorem
makularni diry. Pfedstavuje pouze elevaci fovey se zachova-
nou foveolarni depresi (stadium 1A) nebo elevaci fovey s vy-
mizenim foveolarni vklesliny (stadium 1B). Fotoreceptory jsou
postupné roztahovany centrifugalné. U 60 % oc&i se v priibéhu
ablace zadni plochy sklivce trakce uvolni a stadium 1 se zhoji
bud zcela nebo s lamelarnim defektem se zachovanim vnéj-
Sich vrstev sitnice. DalSich 40 % o¢i progreduje déale do stadia
2. Stadium 2 je defekt fovey v pIné tloustce sitnice mensi nez
400 um. Sklivec se odlu¢uje od fovey, ale nadale zUstava fixo-
van k okolni sitnici. | defekt stadia 2 se mize spontdnné zho-
jit. Stadium 3 je defekt fovey v pIné tloustce sitnice vétsi nez
400 um. Vznika ze stadia 2, bud koncentrickou progresi, nebo
excentrickym cirkularnim ristem. Mdze a nemusi byt pfitomno
operkulum. Sklivec se odlu€uje od fovey, nikoliv od papily. Neni
pfitomen WeissUv ring, tzn. ablace sklivce od papily zrakového
nervu. Stadium 4 je defekt fovey v piné tloustce sitnice vétsi
nez 400 um. Sklivec se odlucuje od fovey i od papily zrakového
nervu. Je pfitomen Weissdv ring [11].

Uznavanou lé¢bou symptomatické IMD je v soulasnosti
pars plana vitrektomie (PPV) s preciznim odlou¢enim zadni
sklivcové membrany a odstranénim sklivce, dislednou kontro-
lou periferni sitnice, peelingem membrana limitans interna
(MLI), vymeénou voda/vzduch a tamponadou expanzivnim ply-
nem (SF6, C3F8).

PFi peelingu MLI ve fovee a perifoveolarné je odstranéna
tangencialni trakce, ktera se spolu s trakci pfedozadni podili
na vzniku a rozvoji IMD. Mnohé studie prokazaly vyznamny
pfinos peelingu MLI na zvySeni poCtu uzavienych dér a sni-
Zeni rizika znovuotevieni diry. S vy$§im procentem uzavérd
bylo logicky spojené i zlepSeni zrakové ostrosti. [2, 5, 6, 12, 18,
19, 21]. Pfesto je peeling MLI v sou¢asnosti stale kontroverzni
technikou. MLI je tvofena vybézky Mullerovych podplrnych

bunék sitnice. PFi odstranéni MLI dochazi k jejich naruseni.
V centralni oblasti sitnice proto dochazi k nevratnym zménam.
V dusledku toho vyvstava diskuse o presnych indikacich pee-
lingu MLI v chirurgii makularni diry [8, 13, 15].

Mnoho soucasnych klinickych praci dokazuje pfiznivy vliv
PPV s peelingem MLI a plynnou tamponadou pro makularnf
diru na morfologii makuly. Dokazuji zmenseni ¢&i vymizeni
centrélniho skotomu a metamorfopsii a pfedevsim také zlep-
$eni NKZO do dalky i do blizka [3, 6, 9, 10, 12, 13, 14, 15, 21,
22]. Zhodnoceni objektivniho funkéniho stavu sitnice je ale na-
dale diskutovanou otazkou.

Préace se zabyva srovnanim elektrické funkce sitnice pfed
a po operaci IMD s peelingem MLI a plynnou tamponadou.

MATERIAL A METODIKA

Do souboru bylo zafazeno 19 pacientd (8 muzd, 11 Zen),
tzn. 19 o&i s IMD. Primérny vék byl 69 + 6 let. Soubor tvorili
pacienti s transparentnimi optickymi médii. U zadného z téchto
pacientll nebyla nalezena pfitomnost jiné makularni patologie
nez IMD. Nikdo neprodélal pfedchozi operaci sitnice. Stadium
1B s progresi se vyskytlo u 3 pacientd, stadium 2 u 6 pacientd,
stadium 3 u 4 pacientll a stadium 4 u 2 pacient(. U 4 pacientd
byla pfitomna lamelarni fenestrace s progresi.

Pacienti byli vySetfeni 1 den pfed operaci, 1 mésic po
operaci a 3 mésice po operaci makularni diry. Pfi kazdé kon-
trole byla provedena nasledujici vySetfeni: Amslerlv test,
nejlépe korigovana zrakova ostrost (NKZO) do blizka (Jae-
gerovy tabulky), NKZO do dalky (ETDRS optotypy), vySet-
feni nitrooéniho tlaku bezkontaktnim tonometrem (NIDEK
NT-2000), vysSetfeni pfedniho segmentu na Stérbinové
lampé, vysetfeni o¢niho pozadi biomikroskopicky i nepfi-
mou oftalmoskopii, vysetfeni fotopického, pattern i multifo-
kalniho ERG (Retiscan dle metodiky ISCEV) a OCT vySet-
feni (Stratus OCT). Dle potfeby bylo provedeno i UZV
vySetfeni (Ultrascan Alcon). ERG vysetfeni jsme provedli
dle standard( klinické elektroretinografie stanovenych
ISCEV [16]. Pouzili jsme nitkovité kontaktni DTL elektrody.
PFi vysetieni multifokdlniho ERG jsme sitnici stimulovali po-
moci 61 binarnich hexagont [17].

U vSech pacientll byla v roce 2007—2008 na nasi klinice
provedena standardni tfiportova PPV s peelingem MLI a plyn-
nou tamponadou expanzivnim plynem. Operace provedli dva
chirurgové. U vech pacientl bylo operovano pouze jedno oko.
Dvé oci byly artefakické, ostatni fakické. U 4 oCi byl s pfihléd-
nutim k véku pacientl, vzhledem k ¢astému rozvoji kompliko-
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vané katarakty po operaci, proveden vykon kombinovany,
spolu s operaci katarakty. U vSech bylo doporuéeno poloho-
vani obli¢ejem dolt nejméné 14 dni. IMD se uzavtela u 17 odi,
u 2 oci pfetrvala perzistujici IMD.

Ke statistickému zpracovani hodnot ERG komponent mezi
souborem pred operaci (soubor 1), 1 mésic po operaci (sou-
bor 2) a 3 mésice po operaci (soubor 3) jsme pouzili nepara-
metricky Wilcoxon(iv parovy test. Byly srovnany nasledujici pa-
rametry: u fotopického ERG latence a, latence b, amplituda a,
amplituda b a pomér b/a, u pattern ERG latence N35, latence
P50 a latence N95, amplituda P50 a amplituda N95, u multifo-
kalniho ERG amplituda P1 na hustotu odpovédi dané jedno-
tky, amplituda P1, amplituda N1, latence P1 a latence N1.
U multifokélniho ERG jsme hodnotili pocitatem extrahované
hodnoty komponent zvlast v centrainim (4° kolem oblasti fi-
xace) a zvlast v paracentralnim prstenci (5-10° kolem oblasti
fixace).

VYSLEDKY

U fotopického ERG (F ERG) byla statisticky signifikantné pro-
dlouzena latence b u souborli 2 a 3 oproti souboru 1 (p < 0,05)
(obr. 1). PFi srovnani latence b mezi soubory 2 a 3 nebyla nale-
zena statisticka vyznamnost. Srovnani ostatnich parametri F
ERG nebylo statisticky vyznamné. U pattern ERG (P ERG) ne-
byl nalezen statisticky vyznamny rozdil mezi soubory 1, 2 a 3.

U multifokalniho ERG (Mf ERG) bylo nalezeno statisticky
signifikantni zvySeni amplitudy P1 na hustotu odpovédi dané
jednotky a amplitudy P1 v centralnim prstenci u souboru 3
oproti souboru 1 (p < 0,05) (obr. 2). Srovnani ostatnich para-
metrd nebylo statisticky vyznamné. V paracentrainim prstenci
bylo nalezeno statisticky signifikantni prodlouzeni /atence N1
i latence P1 u souboru 3 oproti souboru 1 (p < 0,05) (obr. 3).
Srovnani ostatnich parametrll v paracentralnim prstenci ne-
bylo statisticky vyznamné.

DISKUSE. .

Vysledky srovnani ERG pred, 1 mésic a 3 mésice po PPV
s peelingem MLI a plynnou tamponadou pro makularni diru
dokazuji nasleduijici:

Jednoznacné zlepSeni funkce sitnice v centralnim
prstenci 3 mésice po operaci, odrazi uzavieni IMD, sniZzeni
edému a obnoveni foveolarni deprese u 17 pacient(i nebo
pfiblizeni okraju diry u 2 pacientll. Zlep$eni elektrické
funkce fovey dokazuje statisticky signifikantni zvydeni ampli-
tudy P1 na hustotu odpovédi dané jednotky a amplitudy P1
v centralnim prstenci. V centralnich 4° dochazi ve vnéjsich
vrstvach sitnice ke zvySeni poétu funkénich nervovych bu-
nék [7]. Statisticky signifikantni zvy$eni amplitudy P1 v cent-
ralnim prstenci publikoval 1 rok po operaci IMD s peelingem
MLI Apostolopoulos [1]. VySetfil 20 uzavienych IMD. K po-
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Obr. 3. Srovnani latence komponent N1, P1 v paracentralnim prstenci u Mf ERG mezi soubory 1,2, 3

dobnému vysledku také doSel Si Ying-Ji, ktery publikoval
statisticky signifikantni zvy&eni amplitudy P71 v centrainim
prstenci u 40 o¢i 3 mésice po operaci a dalsi zvySeni 6 mé-
sicli po operaci [20]. V paracentralnim prstenci (5—10° kolem
oblasti fixace) jsme nenalezli v hodnoté amplitudy P1 statis-
ticky vyznamny rozdil mezi soubory. Naopak prace Aposto-
lopoulose a Si Ying-Ji poukazovaly na pooperacni zvyseni
amplitudy P1iv pericentrani oblasti [1, 20]. Tuto skute¢nost
vysvétlovaly pfilozenim ablace neuroretiny pfi uzavéru IMD.
Nase prace naopak signalizuje 3 mésice po operaci, statis-
ticky signifikantni prodlouzeni latence N1i P1 v paracetral-
nim prstenci. Poukazuje na moznost prodlouzeni doby ve-
deni nervovymi burikami vnéjSich vrstev sitnice [7]. Tento
vysledek je dulezity vzhiedem ke skute€nosti, Zze paracent-
raini prstenec se ve velkém rozsahu shoduje s oblasti, kde
byl proveden peeling MLI. Prace Apostolopoulose a SiYing-
Ji latence N1 a P1 v paracentralnim prstenci viilbec neuva-
dély.

ZAVER

Statisticky signifikantni zlepSeni elektrické funkce sitnice
v centralnich 4°, 3 mésice po operaci, potvrzuje pfiznivy funkéni
efekt operace ve fovee. Ve fovee dochazi ke zvySeni poctu
funkénich nervovych bunék vnéjsich vrstev sitnice. V parafove-
olarni oblasti, stejné i na celé sitnici, dochazi 3 mésice po ope-
raci, naopak ke statisticky signifikantnimu zhorSeni funkce sit-
nice ve smyslu prodlouzeni doby vedeni vnéj§imi vrstvami
sitnice. | dle nasich vysledku je peeling MLI v chirurgii IMD ptes
jeho nesporny piinos stale kontroverzni technikou. V kratkém tfi-
mésiénim sledovacim obdobi doslo ke zlep$eni funkce ve fovee,
ale ke zhorgeni funkce parafoveolarni oblasti, ktera se ve vel-

kém rozsahu shoduje s oblasti peelingu MLI. Diskuse ohledné
indikace peelingu MLI u nizich stadii IMD je jisté na misté. Vy-
voj elektrické funkce sitnice po operaci IMD s peelingem MLI
a plynnou tamponadou budeme nadale sledovat.
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KAZUISTIKA

Fluorescen¢ni angiografie
u Stargardtovy choroby

Kolar P.
Oc¢ni klinika Fakultni nemocnice Brno Bohunice, pfednosta prof. MUDr. Eva Vlkova, CSe.

Souhrn

V élanku autor podava informace o Stargardtové chorobé a formou kazuistiky
uvadi konkrétni kroky, které vedly ke stanoveni diagnézy tohoto onemocnéni.
Stargardtova choroba je jednou z forem juvenilni makularni degenerace, ktera
postihuje retinalni pigmentovy epitel. Jedna se o relativné vzacné, dédi¢né, po-
malu progredujici, vétsinou bilaterdlni onemocnéni, vedouci k poklesu vizu. Dé-
di¢nost je ve vétsiné pripada autosomalné recesivni.

S onemocnénim se vétsina oftalmologt béhem své praxe nesetka, je oviem na jeho
vyskyt nutno myslet.

Kli¢ova slova: Stargardtova choroba, juvenilni makuldrni degenerace, autosomal-
né recesivni dédiénost

Summary

Fluorescent Angiography in Stargardt’s Disease

(Case-report)

The author submits information on Stargardt’s disease, and based on a case-report
he mentions actual steps which led to the establishment of the diagnosis 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 hereditary, slowly
progressing, 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

Ces. a slov. Oftal., 56, 2000, No. 1, p. 60 - 63 0.

Onemocnéni bylo poprvé popsdno oftalmologem Karlem Stargardtem v r. 1909.
Jednd se o juvenilni makuldrni degeneraci. Pivodni Stargardtova definice z r. 1913
zni: ,Jde o bilateralni, pomalu progredujici onemocnéni postihujici makulu, vyskytujici
se familidrnég, za¢inajici v mladi a vedouci event. ke ztrdté centrdlnitho vizu.“ [1].

Stargardtova choroba byvéd Gasto spojovdna s dalsi nozeologickou jednotkou,
kterou je fundus flavimaculatus. V soucasné dobé se zd4, Ze jde o 2 varianty jednoho
onemocnéni [3]. Stargardtovu chorobu diagnostikujeme pti vyskytu makuldrni dys-

Predneseno na II. angiografickych dnech v Litomysli 14. - 15. kvétna 1999
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trofie se skvrnami nebo bez nich. Jako fundus flavimaculatus je definovana pouze ¢istd
forma bez postizeni makuly.

Hlavnimi symptomy, které pacienta k vysetreni ptivedou, popsal uz Stargardt
v roce 1913: porucha vizu, porucha barevného vidéni, denni slepota, fotofobie [11].
Z dnesniho pohledu bychom doplnili jest& vyskyt centralnich skotomii.

Oftalmoskopicky ndlez v ¢asnych fazich je bud velmi diskrétni, nebo Zadny.
Pozdéji dochazi ke ztrété foveoldrniho reflexu, makula nabyva granulovaného vzhledu,
v pozdnich fazich vykazuje makula vzhled ,tepaného bronzu“. Od makuly smérem do
sttedni periferie nachdzime obvykle zlutavé skvrny. Diferencidlné diagnosticky se tyto
nenachdzi nikdy ddle nez za ekvédtorem. V pozdnich fazich miize dochdzet k jejich
pigmentaci. Papila zrakového nervu, retindlni cévy a vzdalend periferie vykazuji
normdlni nélez.

Patofyziologicky podklad tohoto onemocnéni tkvi velmi pravdépodobné v des-
trukei bunék retindlniho pigmentového epitelu (RPE), torza jader téchto bunék-jsou
zachovana pouze v okoli Bruchovy membrdny. Na tyto zmé&ny navazuje poté sekun-
darné destrukce fotoreceptord z abnormity bunék RPE.

Histologické studie u Stargardtovy choroby byly vypracovény dle dostupné lite-
ratury pouze dvé (Blodi a Klien, Krill) [3]. Blodi popisuje vymizeni fotoreceptori
z makuly pii degeneraci bunék RPE. Klien a Krill popisuji nahromadéni patologické
substance ve vnit¥ni poloviné bunék RPE.

Uz Stargardt poukazuje na to, Ze onemocnéni se vyskytuje familidrné [1]. Mnozi
autofi ve shodé uvadéji, Ze dédi¢nost je asi v 90 % autosomalné recesivni, ve zbylych
pripadech jde o autosomélné dominantni pienos, ¢i ndhodnou mutaci [1].

DIFERENCIALNI DIAGNOZA

Stargardtova choroba je jednou z forem juvenilni makuldrni degenerace, ostatni
pric¢iny juvenilni makuldrni degenerace musime proto vylouéit. Jsou to: fundus flavi-
maculatus, viteliformni dystrofie, juvenilni retinoschiza vdzand na X-chromosom,
Spielmeyer-Vogtova choroba, familidrni dominantni drizy [3].

Obvyklé nélezy subjektivnich a objektivnich vysetfovacich metod jsou néasledu-
jict:

Zrakova ostrost postupné klesd, ustaluje se v rozmezi 5/50 - poéitdnim prsta.

Zorné pole vykazuje sniZenou senzitivitu ve st¥edni periferii a relativni, &
absolutni centrdlni skotomy.

Barevné vidéni vykazuje ziskanou lehkou éerveno zelenou dyschromatopsii,
v pozdnich stadiich az ziskanou achromatopsii.

Adaptace na tmu je obvykle normaélni, ¢ lehce subnormdlni, velké poruchy
nenalézame nikdy.

Na ERG pozorujeme ve vétiné piipadli normélni ndlez, miize se vyskytnout
pouze delsi latence v dosazeni maxima viny B. U pokroéilych ndleza jsou diskrétné
snizeny amplitudy. Nikdy se nevyskytne nevybavné ERG.

EOG vykazuje obvykle lehce subnormadlni nélez, je indikdtorem velikosti posti-
zeni RPE.

KAZUISTIKA

V minulém roce se na nasi ambulanci dostavila 24letd pacientka s doporuéenim
ze sektoru k vy8etieni pro pokles vizu. Anamnesticky zjisténo, Ze rodinnd anamnéza
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Obr. 1. Snimek fundu pravého oka Obr. 2. Snimek fundu levého oka
v bezderveném svétle. v bezéerveném svétle.

Obr. 3. Fluorescenéni angiogram Obr. 4. Fluorescenéni angiogram
pravého oka. levého oka.

jebezvyznamnd, v osobni anamnéze pouze béZn4 détskd onemocnéni, v oéni anamnéze
lehké myopie od Skolnich let, nyné&jsi onemocnéni - postupny pokles vizu v poslednim
roce.

Hlavni subjektivni symptomy: pokles vizu, porucha barevného vidéni, centralni
skotomy, fotofobie.

Objektivni vysetieni: vizus ODS s kor -2,0 Dsf5/30 d.k.n., Jaeger naturdlné neéte,
Jaeger ¢. 6 na OD ¢i OS s dalekohlednym zvétSovacim systémem 8x, piedni segment
a Cocka bez patologického nédlezu. P¥i vySetfeni fundu v mydridze patrna na ODS
symetricky makularni atrofie charakteru ,tepaného bronzu“. Od makuly smérem do
stfedni periferie byla nepravidelné rozeseta zlutav4 chorioretindlni loziska (obr. 1, 2).
NT zcela v normé. Dle vySetieni barvocitu prokdzana ziskana achromatopsie.

ERG: skotopické - normélni nédlez, fotopické - norméalni nalez.

EOG: subnormaélni nélez.

Fluorescenéni angiografie: uz v éasnych fazich patrna chorioidalni hyperfluores-
cence v oblasti makuly, pozdéji se objevuji loZiska chorioiddlni hyperfluorescence od
makuly az do stfedni periferie (koresponduji se Zlutavymi choreioretindlnimi lozisky)
(obr. 3, 4).
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ZAVER

Na zdkladé vysledkil v8ech vySetfeni byla stanovena diagnéza M. Stargardt.
Z hlediska typu dédi¢nosti se jednd z ddvodu negativni RA o nahodilou mutaci. Z prog-
nostického hlediska je stav nepfiznivy, muze dochézet k dalsi progresi choroby.

S timto onemocnénim se vétsina oftalmologt b&hem své praxe nesetka, protoze
se jedna z hlediska ¢etnosti vyskytu o velmi vzdcné onemocnéni. Na jeho existenci je
ovSem nutno myslet a spravné jej diagnostikovat.
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RECENZE

Hanus Kraus a kolektiv: Kompendium oéniho lékaistvi. 1. vydani,
337 stran, 104 barevnych ilustraci, Grada Publishing 1997.

Patnact autort pod vedenim profesora Krause se podjalo nesnadného tkolu
zmapovat soufasny stav ofniho lékatstvi tak, aby v ném nasel oéni lékai vSe, co
potiebuje pro svou praxi. Kniha je nesporné velkym pokrokem v oblasti oéni literatury
a neméla by chybét na pracovnim stole Zzddného oftalmologa. Nespornym piinosem
kompendia je rovnéz dopliiujici seznam literatury u kazdé kapitoly. Myslim, Ze v se-
znamu ucebnic by nemélo chybét Jirmanovo oéni 1éka¥stvi, ze kterého ¢erpala starsi
generace dosud zijicich oftalmologd a Veselého choroby oka s vyraznym zaméienim
k praktické oftalmologii.

V piistim vydani kompendia, které nesporné bude nasledovat, bych doporuéoval
roz8irit vice kapitoly u té problematiky, se kterou se setkdvd terénni oftalmolog
kazdodenné: glaukom, strabismus, piredpis bryli a refrakéni vady a dalsi, na tkor téch
kapitol, s jejichZ problematikou se setkdva terénni oftalmolog jen ziidka a pokud ano,
odesild je obratem na specializovand pracovisté vyssiho typu.

Nékteré barevné obrazky jsou hluboko pod irovni textové éasti uéebnice a snizuji
validitu knihy. ProtoZe kniha representuje zaroveti i éeskou oftalmologii, doporudoval
bych pti pFistim vyddni neomezovat se s obrazovou dokumentaci pouze na autory
jednotlivych kapitol, ale u€init barevnou dokumentaci zélezitosti vSech klinik. Na
priklad profesor Svérak informuje v Cs. oftalmologii o vice nez 10 000 diapozitivech
o¢niho pozadi, které jsou k dispozici na hradecké oéni klinice.

Zavérem blahopteji autoram k dilu, které vyrazné obohacuje éeskou oftalmolo-
gickou literaturu a p¥eji brzké vydani dalgiho vylepSeného kompendia.

Svatopluk Rehdk
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Adultni forma Bestovy viteliformni
dystrofie makuly - kazuistiky

Kolar P., Vlkova E.

Oc¢ni klinika FN, Brno,
pfednosta prof. MUDr. Eva Vlkovéd, CSe.

Souhrn

Cilem price je podat kazuistické sdéleni 3 pripadia adultni Bestovy dystrofie
makuly.

Soubor tvoii 3 pacienti, jedna Zena a dva mui ve vékovém rozmezi 49-67 let.
U vSech pacientti souboru byla na postizenych oé¢ich pozorovana vzdy pouze jedina
1éze lokalizovana v makule. U dvou pacienti byly postizeny obé o¢i, u jednoho byl
nélez jednostranny. Vsechna loZiska méla charakteristicky klinicky obraz, ktery
odpovidal viteliformnimu stadiu Bestovy choroby.

Vsichni pacienti podstoupili komplexni oftalmologické vysetieni, které zahrno-
valo: peélivé odebrani anamnézy, vySetteni zrakové ostrosti na dalku a do blizka,
zméfeni hodnoty nitrooéniho tlaku, perimetrické vySetieni, vySetieni sitnice
v arteficidlni mydriaze, OCT vySetieni a elektroretinografické vysetieni (ERG)
vé. elektrookulogramu (EOG). U véech ti+ pacientt bylo provedeno i fluoroangio-
grafické vysetreni.

U vsech pacientii bylo onemocnéni zaznamendno ve viteliformnim stadiu. Velikost
poklesu zrakové ostrosti tizce souvisela se zavaznosti a délkou trvani nalezu na
sitnici.

U jednoho pacienta ze souboru byl nilez jednostranny, u dalsich dvou poté
oboustranny. Viteliformni léze se nalézala vzdy v makule v sub- &i juxtafoveoldrni
lokalizaci. U Zadného z pacientd se autortm nepodarilo prokazat genetickou
vazbu spojenou s pfenosem onemocnéni v pribuzenstvu.

Kli¢ova slova: Bestova viteliformni dystrofie makuly, adultni forma, autosomalné
dominantni dédi¢nost, patologicky elektrookulogram

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 macular
dystrophy. The group consists of three patients, one woman and two men, aged 49
- 67 years. In all patients of the group only one lesion localized in the macula of
the affected eye was noticed. In two patients, both eyes were affected; in the last
one the finding was unilateral. All lesions had typical clinical finding, which
corresponded to the vitelliform stage of the Best’s disease.

All patients underwent complex ophthalmologic examination including medical
history taking, visual acuity for far and for near, intraocular pressure measure-
ment, examination of the visual fields, retinal examination with dilated pupils,
optical coherent tomography, and electroretinogram, and electro-oculogram as
well. In all three patients, also the fundus fluorescein angiography was performed.
The decrease of the visual acuity closely correlated to the seriousness and the
duration of the retinal finding. The vitelliform lesion was located always in the
macula, in sub- or juxtafoveolar localization. In none of those patients the authors
could find the genetic linkage or the transmission of the disease to the relatives.

Key words: Best’s vitelliform macular dystrophy, adult form, autosomal dominant
inheritance, pathologic electro-oculogram

Ces. a slov. Oftal., 60, 2004, No. 4, p. 300 - 306




UvVoD

Viteliformni dystrofie makuly byla poprvé popsdna v roce 1905 oftalmologem
Bestem [5] a je proto nazyvana taktéz Bestovou chorobou.

U onemocnéni byla prokazédna autosomélné dominantni dédi¢nost s variabilni
penetranci a expresivitou [1-6, 9, 10-12, 14, 15, 17-19, 21, 22, 25, 26, 27, 29-31, 33, 35,
37]. Pomoci genové analyzy byl identifikovan v rodokmenech ze Svédska a Iowy gen
pro Bestovu chorobu na chromozomu 11q13 [16, 32, 36]. Snaha o nalezeni spole¢ného
genetického ptivodu pro typické a atypické formy onemocnéni nebyla tispésna [38].

Velmi charakteristicka je pro onemocnéni redukce odpovédi v elektrookulogra-
mu (EOG) jak u postiZzenych pacientt, tak u p¥enageét [1, 10, 17].

Onemocnéni se vétsinou projevi u typickych forem jiz v prvnich dekadachzivota.
Postizen je primarné pigmentovy epitel sitnice makuly. Prabéh onemocnéni neni
stacionarni a je mozné jej rozdélit do 5 stadii [19]:

1. previteliformni stadium — je charakterizovdno fyziologickym vzhledem sitnice
v makule a predchazi viteliformni stadium.

2. viteliformni stadium — je typické okrouhlym, ost¥e ohrani¢enym zlutavym loziskem
ve vrstvé pigmentového epitelu sitnice (PE), které ma charakter vajeéného zloutku.
Velikost loziska kolisd mezi 1-2 PD.

3. stadium pseudohypopya —vznika v dusledku uvolnéni zlutavého materidlu z bunék
pigmentového epitelu sitnice do subretindlniho prostoru, v hornich éastech loZiska
se mohou objevit presuny pigmentu.

4. stadium srazeného Zloutku — v tomto stadiu se v makule objevuji nepravidelna
Zlutava subretindlni depozita, ktera budi dojem srazeného Zloutku. Zrakova ostrost
v tomto stadiu lehce klesa.

5. atrofické stadium — jde o koneéné stadium, které vznika po resorpci zlutavého
materidlu v makule, toto stadium muze byt komplikovdno choroiddlni neovasku-
larni membrédnou v kombinaci se subretindlni hemoragii, ktera vyusti v tvorbu
disciformni jizvy [18, 37, 39].

Adultni forma Bestovy choroby se projevuje v pozdéjsim véku, vétsinou v obdobi
3.-4. decenia. Loziska maji stejny charakter, tj. jsou uloZena na trovni pigmentového
epitelu sitnice. Mohou byt solitdrni, ¢ mnohodetnd a mohou se dokonce vyskytovat
i mimo makulu [7, 8, 13, 20, 23, 24, 27, 34].

Ke stanoveni diagnézy Bestovy choroby je viak z diferencidlné diagnostického
hlediska vylouéit ostatni makuldrni dystrofie jako jsou Stargardtova choroba, viteli-
formni léze bez znamek Bestovy choroby, pattern dystrofie, cone dystrofie, centralni
areolarni chorioretindlni dystrofie, North California dystrofie, familidarni dominantni
drizy a na X-chromosom védzand retinoschiza [19].

SOUBOR PACIENTU A METODIKA

Na&s soubor tvoti 3 pacienti, jedna Zena a dva muzi ve vékovém rozmezi 49-67
let. U vSech pacientt souboru byla na postiZzenych oéich pozorovédna vzdy pouze jedind
léze lokalizovana v makule. U dvou pacientd byly postiZzeny obé o¢i, u jednoho byl ndlez
jednostranny. V8echna loziska méla charakteristicky klinicky obraz, ktery odpovidal
viteliformnimu stadiu Bestovy choroby.

Vsichni pacienti podstoupili komplexni oftalmologické vySetteni, které zahrno-
valo: peclivé odebrani anamnézy, vySetieni zrakové ostrosti na dalku a do blizka,
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Obr. 1. Barevnd fotografie sitnice pravého
oka

zméreni hodnoty nitrooéniho tlaku, peri-
metrické vySetieni, vySetfeni sitnice v ar-
teficidlni mydridze, OCT vySetieni a elek-
troretinografické vysetreni (ERG) vé.
elektrookulogramu (EOG). U v&ech tii pa-
cienti bylo provedeno i fluoroangiografic-
ké vySetieni. "

KAZUISTIKY

Kazuistika 1

Zena, 50 let, s bezvyznamnou ro-
dinnou a osobni anamnézou, i pfes po-
drobny rozbor rodinné o¢éni anamnézy se
v uz8im p#ibuzenstvu nepodatilo najit
prislusnika postiZzeného o¢nim onemocné-
nim. O¢ni anamnéze dominoval asi 1 mé-
sic trvajici pokles vizu obou oéi.
Korigovana zrakova ostrost na obou oéich
do dalky byla 5/15, do blizka ¢etla na obou
o€ich Jéger ¢. 7. Hodnota nitrooéniho tla-
ku byla na pravém oku 18 a na levém 20
torrt. Perimetr obou oéi vykazoval rela-
tivni centralni skotomy do 5 st. kolem
centra zorného pole. Pii vySetieni sitnice
obou o¢i v arteficidlni mydridze byla zjis-
téna subfoveolarné lokalizovana viteli-
formni léze Zzluté barvy velikosti 1 PD na

Obr. 2. Barevna fotografie sitnice levého
oka

Obr. 3. Fluorescenéni angiogram sitnice
pravého oka

urovni pigmentového epitelu (obr. 1, 2). Na fluorescenénim angiogramu obou oéi byl
v ¢asné fazi patrny blok fluorescence, ktery v pozdni fazi prechazel do lehké hyperflu-
orescence (obr. 3, 4). Nalez na OCT obou 0éi byl symetricky a vykazoval subfoveolarné
lokalizované ztlusténi vrstvy pigmentového epitelu s lehkou atrofii neuroretiny na 100

302



Obr. 4. Fluorescenéni angiogram sitnice levého
oka

um (obr. 5). EOG vySetfeni obou oéf
vykazovalo patologické hodnoty p¥i
fyziologickych hodnotach na ERG
obou odi.

O faktu pomalé progrese one-
mocnéni jsme se presvédcili opakova-
nym vySetfenim za rok, kdy doslo
k progresi velikosti viteliformni 1éze
0 200 um. Ve shodé s timto nalezem
u pacientky poklesla zrakova ostrost
na obou oc¢ich o 1 tadek Snellenovych
optotyptt na hodnotu 5/20. Subjek-
tivné pacientka uddvala zvétseni ve-
likosti centralniho skotomu.

Kazuistika 2

Muz, 67 let, rodinnd anamnéza
byla bezvyznamna, v osobni anamné-
ze se u pacienta vyskytovala dobie
kompenzovana arterialni hyperten-
ze, v rodinné oéni anamnéze se opét
nepodatilo prokdzat v uzs§im piibu-
zenstvu jakékoliv onemocnéni sitni-
ce. V ofni anamnéze dominoval 3
meésice trvajici pokles vizu obou oéi
s vyraznymi centralnimi skotomy.
Nejlepsi korigovana zrakova ostrost
na obou oé¢ich byla 5/50. S presbyop-
tickou korekei bez vyuziti zvétSova-
cich pomucek pacient ¢etl Jager 13.
Hodnota nitrooéniho tlaku byla na
pravém oku 15 a na levém 14 torru.
Perimetr pravého oka vykazoval rela-
tivni centralni skotomy do 5 st. kolem
centra zorného pole. Na perimetru le-
vého oka byl zjistén paracentralni
skotom navazujici shora na centrum
zorného pole o velikosti asi 5 st. Vy-
Setfeni sitnice pravého oka v artefici-
alni mydridze vykazalo subfoveoldrné
lokalizovanou viteliformni 1ézi zluté
barvy velikosti 1 PD na tdrovni pig-
mentového epitelu. Na sitnici levého
oka byla taktéz prokéazana viteliform-
ni léze o velikosti 0,5 PD lokalizovana
juxtafoveolarné. Na fluorescenénim
angiogramu obou o¢i byl v ¢asné fazi
patrny blok fluorescence, ktery
v pozdni fazi prechazel do lehké hy-
perfluorescence. Nalez OCT vykazo-
val na pravém oku subfoveolarné a na
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levém oku juxtafoveoldrné lokalizované ztlusténi vrstvy pigmentového epitelu s lehkou
atrofif neuroretiny. EOG vySetieni obou o&i vykazovalo patologické hodnoty p¥i fyzio-
logickych hodnotdch na ERG obou oéi.

Kazuistika 3

Muz, 49 let, rodinné a osobni anamnéza byly bezvyznamné, rodinna o¢ni anam-
néza neprokdazala vyskyt jakéhokoliv sitnicového onemocnéni v pribuzenstvu. V oéni
anamnéze dominoval asi 2 mésice trvajici lehky pokles vizu levého oka. Zakov4 ostrost
pravého oka byla 5/5 a levého oka 5/7,5. S pat#i¢nou presbyopickou korekei pacient
cetl Jager 4. Hodnota nitrooéniho tlaku byla na pravém oku 19 a na levém 17 torrt.
Perimetr pravého oka nevykazoval relativni ani absolutni skotomy. Na perimetru
levého oka byl zjistén centrdlni skotom o velikosti asi 5 st. Ndlez na sitnici u tohoto
pacienta byl jednostranny. VySetteni sitnice pravého oka v arteficidlni mydridze
prokazalo fyziologicky ndlez. Na sitnici levého oka byla patrna viteliformni 1éze
o velikosti 1,0 PD lokalizovand subfoveoldrné. Na fluorescenénim angiogramu pravého
oka byl fyziologicky bez prukazu prisaku kontrastni ldtky. Na levém oku byl v ¢asné
fazi patrny blok fluorescence, ktery v pozdni f4zi prechazel do lehké hyperfluorescence.
Nalez OCT pravého oka byl fyziologicky véetné tloustky neuroretiny. Na levém oku
bylo prokdzano subfoveolarné lokalizované tlusténi vrstvy pigmentového epitelu. EOG
vySetireni pravého oka vykazovalo patologické hodnoty pti fyziologickych hodnotéch
na ERG obou oéi. Hodnoty EOG na levém oku byly fyziologické.

DISKUSE

Autoti prezentovali kazuistickd sdéleni 3 pacient s adultni formou Bestovy
viteliformni dystrofie makuly. V souladu s idaji autort [7, 8, 13, 19, 20, 23, 24, 27, 34]
byla tato diagnéza stanovena na zakladé typického klinického nalezu pacientti zara-
zenych do daného souboru, dédle na zdkladé patologického elektrookulogramu s nor-
malnim elektroretinogramem [17, 26] na postiZzenych o¢ich a typického nalezu na OCT
[39]. Z diferencidlné diagnostického hlediska byly na zdkladé vysledki téchto vySetieni
v souladu s publikovanymi sdélenimi [13, 19] vylouéeny ostatni makularni dystrofie
jako jsou Stargardtova choroba, viteliformni 1éze bez znamek Bestovy choroby, pattern
dystrofie, cone dystrofie, centralni areolarni chorioretinalni dystrofie, North California
dystrofie, familidrni dominantni drizy a na X-chromosom véazana retinoschiza.

Zakladnimi charakteristickymi rysy, které se projevily u vsech pacientti, byly
pokles zrakové ostrosti, vyskyt centrdlnich skotomd, tak jako je referovano jinymi
autory [10, 17, 24].

U vSech pacientt bylo onemocnéni zaznamenédno ve viteliformnim stadiu. Veli-
kost poklesu zrakové ostrosti dzce souvisela se zdvaznosti a délkou trvani nalezu na
sitnici. U prvni pacientky ze souboru bylo mozno v pribéhu jednoletého sledovaciho
obdobi dokumentovat progresi velikosti viteliformni 1éze spojenou s poklesem zrakové
ostrosti. U dal8ich pacientt ztstal ndlez bez zndmek progrese.

U jednoho pacienta ze souboru byl ndlez jednostranny, u dalsich dvou poté
oboustranny. Viteliformni 1éze se nalézala vzdy v makule v sub- ¢ juxtafoveolarni
lokalizaci. I tyto ndlezy jsou v souladu s diive publikovanymi ddaji [12, 13].

U Zadného z pacientii se autorim nepodatilo prokdzat genetickou vazbu spoje-
nou s prenosem onemocnéni v piibuzenstvu.
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ZAVER

V nagem sdéleni jsme chtéli poukdzat na neptilis éastou klinickou jednotku,

ktera muze piinaset fadu diagnostickych a terapeutickych rozpaki.

Bestova choroba je vzacnou hereditdrni makularni dystrofii s primarnim posti-

zenim RPE. Mimo typickych forem se vyskytuji i atypické adultni formy, které nemusi
vykazovat vazbu na dédi¢nost. Vzdy se jednalo 0 onemocnéni s pomalou progresi, které
nelze terapeuticky ovlivnit. VétSina pacientt si zachova do pozdniho véku zrakovou
ostrost na hodnoté 5/50 [30].
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Radialni neurotomie optiku
u kmenové okluze vena centralis
retinae (kazuistiky)

Kolar P., Vlkova E., Vyslouzilova D.

Oc¢ni klinika Fakultni nemocnice a Lékaiské fakulty
Masarykovy univerzity, Brno, pfednosta prof. MUDr. Eva Vlkova, CSe.

Souhrn

Zakladnim cilem této prace je piedstavit kazuistické sdéleni 2 pacientdt s pro-
gnosticky velmi nepfiznivou ischemickou formou centralni venézni okluze
s velmi nizkou predoperaéni nejlepsi korigovanou zrakovou ostrosti, u kterych
byla provedena radialni neurotomie optiku cestou pars plana vitrektomie.
Radialni neurotomie optiku (RNO) byla provedena u 2 pacientii s prognosticky
velmi nepiiznivou ischemickou formou centralni ven6zni okluze (CVO) cestou
pars plana vitrektomie (PPV) v nazalnim okraji terée mezi nazalnimi retinal-
nimi cévnimi arkadami specialné designovanym nozem (Spaide CRVO knife) ve
shodé s metodikou popsanou Opremcakem. Operace byla doplnéna peelingem
epiretinalnich membran a vnitini limitujici membrany za pomoci barveni try-
panovou modf¥i (Membrane blue). Obé oéi byly vzhledem k nekomplikovanému
prubéhu operace ponechany bez vnitini tamponady.

RNO predstavuje chirurgickou lé¢ebnou metodu vyhrazenou pro prognosticky
nepiiznivé ischemické CVO. Kli¢ovou roli v patofyziologii vlastni RNO hraje
nejen zruSeni kompartmentového syndromu, ale i urychleni tvorby kolateral-
niho chorioretinalniho ob&hu, coz jsme pozorovali i u nasich dvou pacientu.
Nejlepsi korigovana zrakova ostrost (NKZO) se u prvniho pacienta zlepsila
z hodnoty 1/50 na hodnotu 3/50, u druhé pacientky z hodnoty 1/50 na hodnotu
5/30. U obou pacientti se vyrazné resorbovaly retinalni hemoragie a edém, vy-
mizela dilatace venézniho Fedisté a resorboval se edém zrakového nervu.
Oblast jizvy po neurotomii zistala klidna bez znamek retinalni a choroidalni
neovaskularizace.

Autori prezentuji na vlastnim kazuistickém sdéleni efektivitu RNO u 2 pacien-
th postizenych prognosticky nep¥iznivou ischemickou formou CVO. RNO se
zda byt nadéjnou metodou vhodnou k 166bé prognosticky neptiznivych ische-
mickych forem CVO.

Klic¢ova slova: centralni venézni okluze, radiilni neurotomie optiku

Summary

Radial Neurotomy of the Optic Nerve Disc in Central Retinal Vein Occlusion
(Case Reports)

The basic 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 (PPV).

Radial neurotomy of the optic nerve disc (RNO) was performed in two patients
with 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 the
optic 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 inner
limiting membrane, using the Membrane blue. Both eyes were 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 acceleration
of 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 3/150) to 3/50 (0.06 or
20/333), and in the second one from 1/50 (0.02 or 3/150) to 5/30 (0,17 or 20/120). In
both patients, the retinal hemorrhages and the edema markedly resorbed, the
dilatation of the venous vessels disappeared as well as the edema of the optic
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 suitable for the treatment in
prognosticaly unfavorable ischaemic forms of the BRVO.

Key words: central retinal venous occlusion, radial neurotomy of the optic
nerve disc.

Ces. a Slov. Oftal., 61, 2005, No. 5, p. 321-329

UVoD

Retinalni venézni okluzivni choroba je pomérné éastym retinadlnim cévnim
onemocnénim. Incidence onemocnéni velmi kolisa, zejména ve vztahu k drovni te-
rapie celkovych chorob, které maji uzky patofyziologicky vztah ke vzniku venéznich
okluzi. Podle publikovanych ddajt je incidence okluzi 2/1000 osob starsich 40 let.
U osob starsich 65 let je to pak 5/1000 [6]. Z téchto tidajt zcela jasné vyplyva vyznam
vékového faktoru, tak jako je tomu u vétsiny vaskularnich onemocnéni [5]. Centralni
venozni okluze (CVO) je povazovana za jednu z dastych p¥iéin ztraty zraku u paci-
entud starsich 50 let [5, 31, 32].

Zakladnimi rizikovymi faktory, které vedou ke vzniku retinalni venézni oklu-
ze, jsou predevsim systémova hypertenze, diabetes mellitus, glaukom otevieného
thlu, ptidavnymi faktory mohou byt zvysena hodnota hematokritu a viskozity krev-
ni plazmy. Méné ¢astymi celkovymi onemocnénimi, ktera byvaji asociovana s venéz-
ni okluzi, jsou srpkovitd anémie, homocystinémie, stenéza arterie carotis, karotido-
kavernézni pistél, uzivani oralnich kontraceptiv, kokainu a amfetaminu [9, 33].

Podle charakteristického klinického obrazu se daji rozlisit dva zékladni typy
vendznich okluzi: 1. vétvova, kdy je postiZena jedna, nebo dvé vétve retinalniho cév-
niho systému a za 2. kmenova (centralni) retinalni venézni okluze, kdy je postizen
primo kmen centralni zily.

Pro klinicky obraz vétvové venézni okluze (VVO) je charakteristicky vyskyt
proménlivého mnozZstvi retinalnich hemoragii a vatovitych lozisek podél postizené
cévni arkady s doprovodnym edémem neuroretiny. Pokud jsou postiZeny nazalni
cévni arkady, onemocnéni probiha asymptomaticky a mtize se projevit az vznikem
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sekundarniho neovaskularniho glaukomu nebo hemoftalmu. Pokud jsou postiZzeny
temporalni cévni arkady, dochazi podle lokalizace k vétsimu ¢i mens§imu snizeni zra-
kové ostrosti na zakladé retinalnitho edému a hemoragii. Velmi dalezitym faktem je
rozliseni, zda se jedna o ischemickou, nebo non-ischemickou formu VVO. RozliSeni
mezi nimi je mozné za pouziti fluorescenéni angiografie (FA). Pokud je zéna non-per-
fuze na FA men&i nez 5 papilarnich diamentrt (PD), hovofime o non-ischemické
formé VVO [3].

Pro klinicky obraz CVO je charakteristicky vyskyt povrchovych a hlubokych
retinalnich hemoragii a vatovitych exsudatt, které vybihaji od zrakového nervu
smérem do periferie. Zrakovy nerv je neostie ohrani¢en s vétSim ¢i mensim prosak-
nutim a dilataci cévnich kment na jeho povrchu. Déle je pfitomen makularni edém
ruzného stupné. Spravna diagnéza této zakladni klinické jednotky necini zpravidla
problémy.

Co se tyka stupné zavaznosti nalezu mizeme CVO rozdélit na 3 podjednotky
[9]: 1. hrozici ¢ poéinajici CVO. Pro tuto jednotku jsou charakteristické tranzientni
poruchy vizu. Na retiné muzeme diferencovat dilataci venézniho cévniho systému
s malo ¢etnymi izolovanymi retinalnimi hemoragiemi a mirnym prodlouzZenim reti-
nalniho cirkulaéniho éasu na FA. 2. Stredné rozvinuta CVO je charakteristicka
vétsi poruchou zrakové ostrosti vetdinou na hodnoté 5/50, do periferie se vyskytuji-
cimi retinalnimi hemoragiemi, prodlouZenim retinalniho cirkulaéniho ¢asu na FA.
V makule byva pritomen cystoidni makularni edém a je vyjadien i edém zrakového
nervu. Nitrooéni tlak (NT) postiZeného oka je vétsinou nizsi nez oka druhého na pod-
kladé vaznouci perfuze Fasnatého télesa. 3. Tézka venézni okluze je charakteristicka
téZkou poruchou zrakové ostrosti vétsinou pod hodnotu 5/50. Byva piitomen relativ-
ni aferentni pupilarni defekt, splyvajici povrchové a hluboké retinalni hemoragie,
neostré ohrani¢eni s prominenci okraju terce zrakového nervu a vysoky cystoidni
makularni edém (CME). Charakteristickym znakem je taktéz ztrata retinalni trans-
parence na podkladé splyvajicich hemoragii a retinalniho edému. Je vyznamné pro-
dlouZen retinalni cirkulaéni éas a jsou p¥itomny obrovské zény non-perfuze. Pokud
jsou tyto oblasti podle FA vétsi nez 5 PD, hovotime o ischemické formé CVO [31, 32].
Na FA jsou pfitomny znamky prasaku barviva kolem velkych retinalnich cévnich
svazkil charakteristickym pro CME. Makularni krajina byva na OCT fezech az né-
kolikanasobné ztlustéla s charakteristickymi cystoidnimi prostory.

Piirozeny vyvoj CVO je variabilni, ale viceméné koreluje se stupném okluze,
ktery je patrny inicialné [23, 24, 34]. Nékteii z pacientt s lehkou, ¢i stiedné tézkou
CVO vykazuji kompletni regresi zrakovych funkei s normalizaci retinalniho nalezu
pozvolny ustup retinalniho postiZzeni a nekompletni regresi ztracenych zrakovych
funkci [32, 36]. Prognosticky piiznivéjsi je z tohoto hlediska vyskyt kolateralnich cév
v oblasti hlavy zrakového nervu, ktery progresi viech forem CVO zlepsuje [28].
K progresi z non-ischemické do ischemické formy CVO dochazi asi v 10-20 % pfipa-
dt [15]. Po kompletnim vstitebani retindlnich hemoragii byva v makularni krajiné
u pacientt s CVO pritomen vétSinou zbytkovy edém s dilataci kapilarniho Fecisté.
Tento mliZze mit a% charakter chronického CME s formaci lamelarnich, nebo kom-
pletnich makularnich dér, ptipadné epiretinalnich membran. Casto byva ptitomen
rizny stupen atrofie pigmentového epitelu sitnice (PE), ktera je dalsi pfi¢inou ne-
kompletni zrakové restituce pti CVO. Pouze asi 20 % nemocnych dospéje ke vzniku
duhovkovych neovaskularizaci a sekundarniho neovaskularniho glaukomu. Tato
komplikace se vétsinou vyvine do 3—4 mésicti od vzniku ischemické CVO [20, 26].

Riziko vzniku CVO na druhém oku je asi 10-15 % a je vice pravdépodobna
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u pacientt s diabetes mellitus, polycytémii, ¢i makroglobulinémii. Prognéza vy-
sledné zrakové ostrosti u pacienttt mladsich 50 let je lepsi, nez u starsich pacientt
[5, 34, 36].

Zakladnimi patofyziologickymi mechanismy, které vedou obecné ke vzniku ve-
nézni okluze, jsou: 1. zpomaleni krevniho toku cévou, 2. porucha systému hemo-
koagulace ve smyslu zvysené pohotovosti ke koagulaci a za 3. poruSeni cévni stény.

Prestoze se predpokladal pii vzniku vétvové okluze patofyziologicky podil
atrerialni insuficience, nebyl pokusy na zviratech potvrzen [22]. VVO je mozno vy-
volat pouhym zuZenim venézniho segmentu v misté arterio-ven6zniho (A-V) kiizeni
[12, 25]. Na zakladé histologickych vySetteni byl shledan jako kauzalni ptri¢na VVO
venézni trombus v misté A-V kiizeni. Primarnim postizenim u VVO je tedy na za-
kladé téchto adajt tvorba vendézniho trombu se sekundarni kapilarni a arterialni
manifestaci. Je prokazana taktéz role spole¢né adventicie v misté A-V kiizeni, ktera
muze vést k redukei vendézniho lumen az o 33 % [8].

Patofyziologie CVO neni zcela objasnéna. Za zéakladni patofyziologicky mo-
ment vzniku CVO byl povazovan vznik venézniho trombu v oblasti lamina cribrosa
[10, 11]. Podle novéjsich poznatktl je z patofyziologického hlediska nejrizikovéjsi
oblast tésné priléhajici k lamina cribrosa. Tato oblast ma charakter sita, které ne-
poskytuje pouze oporu strukturam zrakového nervu, ale limituje taktéZz pohyby
a posuny optiku s cilem chranit struktury nervovych svazku.

Zakladnim rizikovym faktorem je zde piedevsim spoleéna adventicie obou cév.
Taktéz pfedozadni posuny lamina cribrosa spoleéné s aterosklerotickymi zménami
ve sténé cév vedou k ztzeni zilntho lumen a vzniku trombu na podkladé vyrazné tur-
bulentniho toku postihujiciho endotelialni cévni vystelku.

U mladsich pacientt se zda byt venézni okluze zptisobena primarnim postize-
nim optického nervu a zmény na ven6zni systému jsou proto sekundarni. Pro toto po-
stiZeni se vzil termim papiloflebitida. CVO muze byt v téchto pripadech spojena
i s celkovymi stavy jako jsou gravidita, uzivani peroralnich kotraceptiv, neuritida
optiku a ulcerujici kolitida [7, 16, 17, 18].

Pokud se tyka medikamentézni terapie CVO, neexistuji piresvédcivé publika-
ce o jeji efektivité ve smyslu ovlivnéni ptirozeného pribéhu onemocnéni. Pilotni stu-
die s antiagregancii nebo hemodiluci neprokazaly statisticky vyznamny efekt [13,
35]. Intravendézni aplikace streptokinazy vede ke zvySeni rizika intravitrealniho
krvaceni, a proto neni jiz dnes pouzivana [25]. Role systémové aplikace steroida
u mladych pacientt je taktéz kontroverzni, protoze mnoho z nich mélo dobry vysle-
dek i bez jejich aplikace. Nékteri autofi doporucuji panretinalni fotokoagulaci ze-
jména pro oéi s ischemickou formou CVO, zatimco jini neshledali pozitivni efekt ve
smyslu prevence retinalnich neovaskularizaci a sekundarniho neovaskularniho
glaukomu [4, 14, 19, 29]. Vysledky Central Vein Occlusion Study (CVOS) presvédcive
neprokazaly efekt ve smyslu zamezeni vzniku duhovkovych a retinalnich neovasku-
larizaci pii pouziti éasné panretinalni laserové fotokoagulace (PLK). Tato studie
identifikovala 4 zakladni rizikové faktory spojené s vyssim vyskytem neovaskula-
rizaci: 1. velké zény non-perfuze na FA, 2. velké mnozstvi retinalnich hemoragii,
3. kratkou dobu trvani CVO, 4. muzské pohlavi sledovaného subjektu [29, 30]. Studie
CVOS neprokazala priznivy efekt PLK pred vznikem duhovkovych a retinalnich
neovaskularizaci. U 20 % ¢asné léfenych pacienttt doslo po PLK ke vzniku neo-
vaskularizaci na duhovce a v uhlu. Dale studie CVOS neprokazala statisticky vy-
znamny efekt miizkové fotokoagulace pro CME ve smyslu zachovani, nebo zlepSeni
70 [1, 8, 4, 29, 30].

V roce 2001 byla Opremcakem a kol. publikovana prace o chirurgické terapii
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prognosticky neptiznivych ischemickych CVO metodou radialni neurotomie optiku
(RNO) [21]. RNO byla zpoc¢atku piijiméana se skepsi a rozpaky, ale béhem doby si na
odborném féru vydobyla své misto a nyni si s postupem ¢asu a dal$imi pfiznivymi
publikovanymi vysledky [27, 28] ziskava stale vice zastancti.

Nervova vlakna a tepenné zasobeni prochazi v oblasti vystupu z oéniho bulbu
velmi dzkym skleralnim kanalem. Tato oblast ma charakter sita s pevnou vazivovou
kostrou a funguje podle Opremcaka jako kompartment, ktery zabraiuje druhotné
dilataci centralni sitnicové zily p#i rozvoji CVO. Radialni incize skleralniho okraje
zrakovy nerv uvolituje ze sevieni a dekomprese centralni sitnicové vény poté umoz-
nuje snaz$i uvolnéni trombu doprovazené rekanalizaci centralni zily a zlepSuje
a urychluje tim krevni prutok [21, 27, 28].

Alterace krevniho toku ve zrakovém nervu jsou velmi obtizné vysettitelné.
Spaide a kol. uvadgji, Ze pouze samotna FA nepiinasi dostatek informaci o krevnim
zasobeni hlavy zrakového nervu a doporuduji jeji kombinaci s indocyaninovou angio-
grafii [28].

Zakladnim patofyziologickym mechanismem, kterym RNO funguje, neni pou-
ze uvolnéni vyse uvedeného kompartmentu, ale i umoznéni vzniku chorioretinalniho
kolateralniho obéhu. Zde spatiuji vySe jmenovani autoii kardinalni vyznam RNO
[28].

Predmétem sdéleni je kazuistika 2 pacientd s prognosticky velmi nepiiznivou
ischemickou formou CVO s velmi nizkou piedoperaéni ZO, u kterych byla provedena
RNO cestou PPV.

MATERIAL A METODIKA

Po komplexnim oftalmologickém vySetfeni zahrnujicim stanoveni nejlepsi
korigované zrakové ostrosti (NKZO), mé¥eni NT, vySetteni fundu v arteficialni myd-
riaze, OCT vySetieni makuly a FA podstoupili oba nemocni RNO.

RNO byla provedena cestou PPV v nazalnim okraji terée mezi nazalnimi reti-
nalnimi cévnimi arkadami speciadlné designovanym nozem (Spaide CRVO knife) ve
shodé s metodikou popsanou Opremcakem [21]. Operace byla doplnéna peelingem
epiretinalnich membran (EM) a vnitini limitujici membrany (VLM) po piFedchozim
obarveni trypanovou modii (Membrane blue). Obé o¢i byly vzhledem k nekompliko-
vanému prubéhu operace ponechany bez vnitini tamponady.

Na konci sledovaciho obdobi byl kazdy z pacientfi vySetien stejnou metodikou
jako pfi vstupnim vySetieni (hodnota NKZO, NT, vysetieni fundu v arteficialni myd-
riaze, OCT makuly a FA).

KAZUISTIKY

Prvnim pacientem byl 61lety muz, lé¢eny hypertonik, udavajici asi 2 mésice
trvajici vyrazny pokles vizu pravého oka. Osobni anamnéza byla kromé esencialni
arterialni hypertenze bezvyznamna. V oéni anamnéze dominovala pouze lehka hy-
permetropie.
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PFi inicialnim vySetfeni na naSem pracovisti byla NKZO pravého oka 1/50,
levého oka 5/5. NT byl v normé. Na fundu pravého oka byla patrna 1schem1cka
CVO s mnozstvim splyvajicich retinalnich hemoragii, vyraznym retinalnim edémem
a ojedinélymi mékkymi vatovitymi exsudaty. Predoperaéni nalez pravého oka doku-
mentuje obr. 1. OCT nalez z makuly pravého oka dokumentoval vysoky edém neuro-
retiny (800 mm) s mnohocetnymi intraretinalnimi hemoragiemi, jak je patrno z obr.
2. Na FA jsme prokazovali rozsahlé zény non-perfuze zasahujici téméi celou plochu
fundu s vyraznym prusakem barviva v pozdnich fazich. Na fundu levého oka byl
fyziologicky nalez, vyjma hypertenzniho postiZzeni cév s vyrazné pozitivnimi fenomé-
ny kiizeni a aterosklerotlckyml zménami ve sténé tepen.

Obr. 2. Piedoperaéni OCT nalez prvniho pa-
cienta

Obr. 1. Ptedoperaéni nalez prvniho pacienta

Pacient podstoupil na pravém oku nekomplikovanou RNO za pomoci
Spaideho noze pti nazalnim okraji disku doplnénou peelingem EM a VLM. Jiz v prv-
nich pooperaénich dnech byl pozorovan tstup retinalniho edému a hemoragii v ma-
kule. Za 6 mésicti byla hodnota NKZO pravého oka 3/50, retina byla pouze s ojedi-
nélymi hemoragiemi, makula bez edému a retina kompletne prilozena. Pooperac¢ni
nélez pravého oka 6 mésicii po RNO dokumentuje obr. 3. Pacient subjektivné velmi
kladné& hodnotil zlepseni NKZO na pravém oku. NT byl korigovan pomoci lokalné
aplikovaného B-blokatoru. Makularni tloustka na OCT vySetieni byla 300 um, jak
je vidét na obr. 4. FA jiz neprokazovala
zony non-perfuze a nebyl jiz patrny pri-
sak barviva sténami retinalnich cév.

Obr. 3. Pooperaéni nalez prvniho pacienta, Obr. 4. Pooperaéni OCT nalez prvniho pa-
Sipka znazorfiuje misto neurotomie cienta
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Druhou pacientkou byla 65leta Zena, 1é¢ena hypertonicka, udavajici pokles
vizu levého oka v délce trvani asi 6 mésict. V osobni anamnéze byl kromé esencialni
arterialni hypertenze zjistén i diabetes mellitus 2. typu kompenzovany pouze dietou.
O¢ni anamnéza byla kromé lehké hypermetropie bezvyznamna.

Pii inicidlnim vySetfeni na naSem pracovisti byla NKZO pravého oka 5/5,
levého oka 1/50. NT byl v normé. Na fundu levého oka byla patrna ischemicka
CVO s mnozstvim splyvajicich retinalnich hemoragii, vyraznym retinalnim edémem
a ojedinélymi mékkymi vatovitymi exsudaty. OCT nalez z makuly levého oka doku-
mentoval vysoky edém neuroretiny (650 pm) s mnohofetnymi intraretinalnimi
hemoragiemi. Na FA jsme prokazovali rozsiahlé zény non-perfuze zasahujici oblast
presahujici svou velikosti daleko 5 PD s vyraznym prusakem barviva v pozdnich
fazich. Na fundu pravého oka byl fyziologicky nalez, vyjma hypertenzniho posti-
Zeni cév. o

Pacientka podstoupila na levém oku nekomplikovanou RNO za pomoci
Spaideho noze s peelingem EM a VLM. Jiz v prabéhu prvniho pooperaéniho tydne
byl pozorovan dstup retinalniho edému a hemoragii v makule. Za 6 mésicti byla hod-
nota NKZO levého oka 5/30, na retiné byly pfitomny pouze malo ¢etné retinalni he-
moragie a makula byla prosta edému. Pacientka subjektivné velmi kladné hodnotila
zlepseni NKZO a vymizeni rusivych skotomt v zorném poli. NT byl v normé.
Makuléarni tloustka na OCT vySetfeni byla 240 um. FA jiZz neprokazovala zény non-
perfuze a byl patrny zbytkovy priasak barviva sténami retinalnich cév.

DISKUSE

RNO predstavuje chirurgickou lééebnou metodu vyhrazenou pro prognos-
ticky nepfiznivé ischemické CVO. Velmi dileZitou roli v patofyziologii RNO nehraje
pouze uvolnéni skleralniho tunelu, kterym prochéazi zrakovy nerv (zruseni kompart-
mentového efektu) [21], ale podle poslednich sdéleni v odborné literatuie i vznik
chorioretinalnich kolateral v oblasti neurotomie optiku [27, 28]. Tyto maji poté za-
sadni podil na vytvoreni kolateralniho venézniho obé&hu v oblasti vystupu zrakového
nervu.

Ve shodé s témito sdélenimi jsme u nagich pacientt pozorovali jizZ b&hem prv-
nich pooperaénich dnti a tydnt vyrazné zlepseni klinického nalezu doprovazené tak-
téz zlepsenim NKZO. Tento prabéh by se pti ponechéani stavu prirozené reparaci ne-
dal ptredpokladat.

Kli¢ovou roli v patofyziologii vlastni RNO hraje jednak zruSeni kompartmen-
tového syndromu, ale i urychleni tvorby kolateralniho chorioretinalniho obéhu, coz
jsme pozorovali i u nasich dvou pacientt.

Zakladni poopera¢ni komplikaci, ktera je v odborné literatuie u RNO popiso-
vana, je tvorba subretinalni choroidalni neovaskularni membrany (SNM) v misté
RNO popisovana Bakrim a kol. [2]. V¥skyt SNM byl popsan u jednoho pacienta 8 mé-
sicti po RNO nazalné v oblasti neurotomie. Membrana byla tspésné lécena argono-
vym laserem klasickou splyvavou laserovou fotokoagulaci [2]. Dalsi popisovanou
komplikaci je ¢asné ¢ pozdni sklivcové krvaceni. Ma obvykle dobrou prognézu
a spontanné se béhem nékolika tydna resorbuje [2]. U nasich dvou pacientt jsme
Zadnou z vySe jmenovanych komplikaci v prabéhu jejich sledovaciho obdobi neza-
znamenali.

327



ZAVER

Autoti prezentuji na vlastnim kazuistickém sdéleni efektivitu RNO u 2 svych

pacientt postiZzenych prognosticky nepiiznivou ischemickou formou CVO.

RNO se zda byt nadéjnou metodou vhodnou k 1é¢bé prognosticky neptiznivych

ischemickych forem CVO, u kterych nelze oéekavat pii piirozeném pribéhu uspoko-
Jjivy klinicky nalez. RNO umoznuje pacientim stabilizaci ¢i lehké zlepseni NKZO
a brani vzniku pozdnich komplikaci jako jsou sekundarni neovaskularni glaukom
a neresorbujici se sklivcové krvaceni doprovazené v mnoha piipadech trakéni amoci
sitnice.
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Leberova miliarni aneuryzmata -
kazuistika

Kolar P., Vlkova E.
O¢ni klinika FN, Brno, piednosta prof. MUDr. E. Vlkov4, CSec.

Souhrn
Onemocnéni je zafazovano spolu s idiopatickymi juxtapapildrnimi retinalnimi
teleangiektaziemi a Coatsovou chorobou do skupiny retinalnich teleangiektazii.

Choroba byla poprvé popsana Leberem v roce 1912. Nékdy je onemocnéni pova-
zovano za ¢asnou formu Coatsovy choroby.

Onemocnéni je vétSinou unilateralni, jen vzacné bilateralni. Aneuryzmata jsou
lokalizovadna nejéastéji temporalné ve stiredni az vzdalené periferii retiny. Pri
vysetreni fluorescenéni angiografii vykazuji prisak. Onemocnéni ma velmi poma-
lou progresi a byva diagnostikovano vétsinou v pokroc¢ilém véku.

Leberova miliarni aneuryzmata velmi éasto obklopuji tvrdé bélavé exsudaty.
Mohou byt komplikovdna cévnimi dilatacemi, neovaskularizacemi, trombézami,
retrovitrealnimi hemoragiemi a makuldrnimi zménami. Jejich velikost je vétsinez
u diabetické retinopatie. Néktera z aneuryzmat mohou byt trombotizovana. V né-
kterych pripadech bylo popisovano exsudativni odchlipeni sitnice.

Lédba je zalozena na laserové fotokoagulaci. Laserové jizvy by nemély byt piilis
intenzivni, aby nedoslo ke zni¢eni Bruchovy membrany a tvorbé neovaskularizaci
a proliferaci. Kryoterapie byva indikovana tehdy, pokud jsou aneuryzmata prilis
v periferii.

Nase kazuistika referuje pfipad pacienta s oboustrannou formou Leberovych
milidarnich aneuryzmat. Toto onemocnéni bylo na jednom z oé¢i komplikovano
vyvojem neovaskularizaci s opakovanym krvacenim do sklivce.

Ve svém sdéleni prezentujeme postupnou progresi onemocnéni, véetné nalezu
fluorescené¢ni angiografie, a zvoleny zpusob terapie, ktery prispél ke stabilizaci
dobrych zrakovych funkeci.

Kli¢ova slova: Leberova miliarni aneuryzmata, Coatsova choroba, unilateralni
vyskyt, pomala progrese, laserova fotokoagulace, kryoterapie, neovaskularizace,
hemoftalmus, pars plana vitrektomie

Summary
Leber’s Miliary Aneurysms - Case-report

The disease is classified along with idiopathic iuxtapapillary retinal teleangiec-
tasis and Coat’s disease in the group 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 of the 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 describe the gradual progression of the disease
incl. the finding of fluorescein angiography and the selected therapeutic method
which contributed to stabilization of satisfactory visual functions.

Key words: Leber’s miliary aneurysms, Coat’s disease, unilateral incidence, small
progression, laser photocoagulation, cryotherapy, neovascularization, haemop-
hthalmus, pars plana vitrectomy

Ces. a slov. Oftal., 59, 2003, No. 2, p. 127 - 133 0.

UVOD

Onemocnéni je zafazovano spolu s idiopatickymi juxtapapildrnimi retindlnimi
teleangiektaziemi a Coatsovou chorobou do skupiny retindlnich teleangiektazii [13].

V roce 1908 Coats popisuje poprvé sitnicové onemocnéni s masivni exsudaci [5].
V roce 1912 Coats onemocnéni charakterizuje jako retinitis exsudativa externa [6].
Podle dalsich autort onemocnéni postihuje pievazné jedince mladého véku a éastéji
chlapce, vyskytuje se vétsinou unilateralné a éasto bez familidrnich, ¢ hereditarnich
vztaht [4, 16]. Tentyz typ Coatsovy choroby, ktery se vyskytuje u mladych pacientt,
byl popsén i u pacientd pokrocilého véku [8].

Vroce 1912 Leber vy¢leniuje z Coatsovy choroby samostatnou klinickou jednotku,
kterou nazyva retindlni milidrni aneuryzmata [14]. Onemocnéni charakterizuje jako
vétSinou jednostranné, pouze vzdcné oboustranné [3], nebo familidrni ¢i hereditdarni
[19]. Aneuryzmata jsou nejc¢astéji lokalizovana v jednom retindlnim okrsku, pievazné
temporalné ve stiedni az vzdédlené periferii [18]. Maji kulovity tvar, jsou ¢ervené barvy.
Obvykle jsou v pruméru 4krat $ir8i nez je cévni diametr [3] a jsou obklopena edema-
tozni sitnici, kterd vznika jako ndsledek prosakovani aneuryzmat.

Od Coatsovy choroby se onemocnéni odliuje vyrazné nizsi exsudaci a co do
moznosti ztraty zrakovych funkei daleko benigngjsim prabéhem, dile tim, Ze je
detekovano pro svij dlouhodoby asymptomaticky pribéh v pozdéjsim véku [20]. V 1i-
teratufe jsou ale popisovany pfipady, kdy po dlouhych letech trvani typickych symp-
tomt@ Leberovych milidrnich aneuryzmat dojde k jejich transformaci do klasické
Coatsovy choroby [12, 17, 22].

Onemocnéni je nékdy lokalizovano do extrémni retindlni periferie a je dia-
gnostikovatelné pouze pfi pouziti sklerdlni imprese. Typickd aneuryzmata jsou poté
nalézana v blizkosti pars plana a jsou obkruzovana zlutogedymi depozity. Tento nalez
miZe imitovat periferni uveitidu [21]. Aneuryzmata mohou byt doprovazena vasku-
larni dilataci a trombotizaci, retrovitredlnimi hemoragiemi a makuldrnimi zménami,
zejména hvézdicovou figurou tvrdych exsudatt [2]. Po provedeni uspésného terapeu-
tického zasahu tato figura tvrdych exsudatii z makuly vétsinou vymizi. Nékdy se
v oblasti makuly nachazi dilatace kapildrni sité a arteriovenézni shunty [7].

Kazdé aneuryzma se objevuje obecné jako vychlipka na sténé arterioly nebo
venuly. Co do velikosti jsou aneuryzmata vétsi nez ta, ktera se vyskytuji u diabetické
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retinopatie [17]. Pokud se aneuryzma zhoji spontdnné&, ¢asto zanecha pigmentovanou
jizvu [1, 17]. Vysledkem vaskuldrni obstrukce byva v nékterych ptipadech tvorba
neovaskularizaci. Tyto progreduji pomalu a jsou nejlépe prokazatelné fluorescenéni
angiografii [2]. Na angiogramu jsou patrna aneuryzmata prosakujici v pozdni fazi.
Néktera z aneuryzmat jsou trombotizovdna a v arteriovenézni fdzi angiogramu je
v jejich blizkosti patrna jemna4 sit retindlnich a preretindlnich neovaskularizaci, které
vykazuji prasak barviva v pozdni fazi angiogramu [1, 2]. Tato jemna sit neovaskula-
rizaci vét§inou jesté nebyva viditelnd pti biomikroskopii.

Nékteri z autord predpokladaji, Ze onemocnéni mé kongenitalni ptivod [15].
Podle jinych autort lze onemocnéni pokladat za fakomatézu [18].Onemocnéni vétsinou
progreduje skryté po mnoho let [15].

K potvrzeni diagnézy Leberovych milidrnich aneuryzmat je nutno vyloudit jina
retindlni onemocnéni s kapildrnimi abnormalitami. Déle musi byt vyloué¢eny ptiznaky
systémového onemocnéni a zmény krevnich proteint, ¢ lipidt [24]. Piesto nékteri
autofi referuji o souvislosti onemocnéni se systémovymi chorobami [10, 17].

Lécba spoéiva ve fotokoagulaci aneuryzmat, kterd zptsobuji exsudaci [7, 15, 24].
Laserova loziska by neméla byt ptilis intenzivni, aby nedoslo k destrukci Bruchovy
membrany, coz vede ke stimulaci subretindlni choroiddlni fibrotizace [9]. Kryoterapie
jeindikovana tehdy, pokud jsou aneuryzmata lokalizovédna ve vzddlené periferii sitnice
a nejsou proto dosazitelna k oSetteni laserem. Byly referovédny i pfipady spontanniho
zhojeni [17, 18] a v nékterych piipadech i vyskyt non-rhegmatogenniho odchlipeni
sitnice [15, 17].

KAZUISTIKA

Nase kazuistika pojednava o nékolikaletém sledovédni pacienta s nalezem Lebe-
rovych milidrnich aneuryzmat na obou oéich.

58lety muz byl odeslan v roce 1994 do nasi ambulance pro akutni ataku krvaceni
do sklivce na levém oku. Pokles vidéni pacient pozoroval asi 2 tydny. V anamnéze byly
zjistény nasledujici ddaje: rodinnd anamnéza byla bezvyznamn4, osobni anamnéza
zahrnovala pouze nékolik let 1é¢enou hypertenzi. V oéni anamnéze byla zjisténa pouze
lehka hypermetropie a presbyopie.

Pti prvnim vysetteni byly zrakové funkce néasledujici. Vizus pravého oka byl
s korekcei 5/5. Vizus levého oka byl 5/50. Fundus pravého oka nevykazoval pozoru-
hodnosti, na fundu levého oka neslo pro hemoftalmus diferencovat. Nitroo¢ni tenze
pravého oka byla 19 mmHg, levého 18 mmHg. Ultrazvukové vysetieni levého oka
prokazovalo skliveové krvaceni. Retina byla p¥iloZzena a nebyly patrny skliveové trakce.

Po 1 mésici dochazi k resorpei hemoftalmu a zlepseni vizu levého oka s korekef
na 5/5. Na fundu levého oka je nad horni tempordlni arkddou patrno nékolik retinal-
nich hemoragii. Stav je uzavien jako parcidlni ven6zni okluze. Je provedena fluores-
cen¢ni angiografie s cilem objasnit etiologii hemoftalmu na levém oku. Na zadnim pélu
a v dostupné periferii pravého okraje nédlez na angiogramu bez znamek prusaku. Na
angiogramu levého oka se zobrazuje okrsek ischemické retiny korespondujici s mistem
parcidlni okluze. S odstupem 1 mésice je v daném misté provedena fokalni laserova
koagulace. Nitrooéni tenze obou oéi 18 mmHg. Perimetrické vySetieni obou oéi bylo
bez prokazatelnych defektt v zorném poli.

Do konce roku 2000 je pacient sledovan v ramci dispenzarizace. Ndlez na obou
o€ich je zcela klidny a bez progrese.
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Obr. 1. Leberova aneuryzmata v tempordlni
periferii levého oka

Obr. 3. Fluorescenéni angiogram levého oka
— temporalni periferie

Poédtkem roku 2001 dochézi k dalsi
atace v tomto ptipadé ale pouze parcidlni-
ho hemoftalmu na levém oku. Zrakova os-
trost obou oé¢i s korekei je 5/5. Nitrooéni
tenze je fyziologickd na obou oéich. Na
fundu levého oka lze tempordlné ve vzda-
lené periferii pozorovat aneuryzmata a sit
AV zkrati, kterd je doprovazena poéinajici
fibrézni proliferaci (obr. 1). V dolnich kvad-
rantech jsou patrna ve sklivei krevni ko-
agula. Na fundu pravého oka ve vzdalené
periferii tempordlné se objevuje nélez
identicky levému oku, ale mensi co do stup-
né vyjadieni. Je indikovdna dalsi fluores-
centni angiografie s cilem zobrazit
cirkulaci prdavé tempordlné ve vzdalené
periferii.
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Obr. 2. Fluorescenéni angiogram levého oka
— zadni pél

Obr. 4. Zadni pél levého oka — pooperaéni
nélez

Obr. 5. Temporalni periferie levého oka —
pooperacni nélez




Angiogram na zadnim pélu nevykazuje patologicky prusak (obr. 2). V temporalni
periferii jsou v éasné fazi patrny AV zkraty, v pozdni f4zi je poté ziejmy prusak barviva
ze sité drobnych neovaskularizaci (obr. 3). Nélez je opét daleko vice vyjadfen na
angiogramu levého oka.

Na zakladé klinického ndlezu a ndlezu fluorescenéni angiografie byla stanovena
diferenciilné diagnosticka rozvaha obsahujici nasledujici klinické jednotky: Leberova
miliarni aneuryzmata, Coatsovu chorobu, retindlni vaskulitidu, diabetickou retinopa-
tii, retindlni angiomatézu. Na zdkladé klinického ndlezu, ndlezu na angiogramu, véku
pacienta a vysledku interniho vySetfeni jsme se pi¥iklonili k diagnéze Leberovych
milidrnich aneuryzmat.

Pacient byl objednan v bfeznu 2001 k provedeni laserové fotokoagulace v tem-
pordlni periferii na levém oku. Jesté ptred jejim provedenim ale doslo k nové atace
hutného hemoftalmu, ktery nejevil ochotu k resorpci. Pacient byl proto ‘objednan
k provedeni pars plana vitrektomie na levém oku. Vizus pravého oka zustdava 5/5.
Vizus levého oka poklesl na spravnou svételnou projekei. Nitroo¢ni tenze byla na obou
o¢ich v normé.

V dubnu 2001 byla provedena pars plana vitrektomie (PPV) s endolaserem a bez
pouziti vnitini tamponddy. Peroperaéné i pooperaéné byl stav zcela bez komplikaci.
Retina v temporalni periferii byla jiz bez fibrézni epiretindlni membrany a aneuryz-
mata nebyla patrna. Vizus levého oka se ustdlil na hodnoté 5/7,5. Nitroo¢ni tenze obou
o¢ibyla 18 mmHg a perimetr nevykazoval na obou o¢ich vypadky v zorném poli. Pacient
zustal i nadale v dispenzarizaci.

V tnoru 2002 p¥i posledni kontrole byl nédlez na retiné levého oka stabilizovan
(obr. 4, 5). Byl zjistén lehky pokles vizu levého oka na hodnotu 5/15 vlivem progrese
komplikované katarakty. Nalez na pravém oku je zcela klidny, bez progrese. Do
budoucna je zvazovana operace komplikované katarakty, ktera zatim necini pacientovi
vyraznéjsi obtize.

DISKUSE

Na zékladé diferencidlné diagnostické rozvahy a vysledkt klinického vySetfent
a fluorescenéni angiografie byla stanovena diagnéza Leberovych milidrnich aneuryz-
mat. Vét§inou se onemocnéni vyskytuje unilaterdlné a u mladych muza. U naseho
pacienta je nalez oboustranny, coz je podle dostupné literatury pomérné vzacné [3],
a projevil se v pokroc¢ilém véku. I tato eventualita je v dostupné literatufe autory
zminovana [11].

Proti stanoveni diagnézy Coatsovy choroby svédéi pokroéily vék pacienta, po-
mérné velmi pozvolny pribéh onemocnéni a charakter klinického ndlezu na oénim
pozadi. Proti diagnéze retindlni vaskulitidy svédéi pribéh a klinicky obraz onemocné-
ni, véetné negativniho vysledku imunologického vysetteni (autoprotilatky, CIK, kom-
plement), nizké hodnoty sedimentace (FW), negativni vysledek interniho vySetteni.
Pro diagnézu retinalni angiomatézy nesvédéi klinicky obraz onemocnéni, vék a absence
celkovych projevii angiomatézy. Taktéz diagnéza diabetické retinopatie byla na zakla-
dé vysledku interniho vySetfeni vyloucena.

Pro ataku neresorbujiciho se hemoftalmu, ktera prakticky znemoznila provedeni
laserové fotokoagulace aneuryzmat bylo p¥istoupeno k provedeni pars plana vitrekto-
mie na levém oku. Samotny zakrok probéhl bez komplikaci, organizovand epiretinalni
membrana v tempordlni periferii byla bez komplikaci odstranéna a zéna aneuryzmat
byla ogetiena laserovou fotokoagulaci. V pooperaénim pribéhu doslo k vymizeni ane-
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uryzmat a vytvoreni zény klidnych laserovych jizev. Vizus pacienta se ustalil 1 mésic
po zékroku na hodnoté 5/7,5, coz odpovidalo zhorseni o 1 ¥4dek Snellenovych optotypt
ve srovnani s ndlezem pred posledni atakou hemoftalmu.

Pti poslednim vySetieni u unoru 2002 byla zjisténa komplikovand nuklearni
katarakta. Zrakova ostrost se sniZila na hodnotu 5/15. Literarni tidaje uvadéji kom-
plikovanou kataraktu jako jednu s nejéastéjsich komplikaci PPV. Do 13 mésict po
provedeni PPV je komplikovanou kataraktou postiZzeno 16-83 % pacientt [23].

ZAVER

V nasi kazuistice jsme chtéli poukdzat na nepiilis ¢astou klinickou jednotku,
kterd mize ptindset fadu diagnostickych a terapeutickych rozpaki. Pokud je onemoc-
néni provazeno progresi, je indikovano provedeni piimé laserové fotokoagulace aneu-
ryzmat. Pokud ale, jako v naSem pt#ipadg, pro krvacivé komplikace v prostoru sklivce
jeji provedeni neni mozné, je indikovdna PPV s peropera¢énim oSetienim oblasti
aneuryzmat laserem.

Zavérem lze ¥ici, Ze v¢as indikovany a provedeny terapeuticky zdkrok vede ke
stabilizaci tohoto onemocnéni se zachovanim dobrych zrakovych funkei.
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Makulopatie pri jamce terdée
zrakového nervu - kazuistika

Kolar P.

Oc¢ni klinika Fakultni nemocnice Brno a Lékaiské fakulty Masarykovy
univerzity, Brno, piednosta prof. MUDr. Eva Vlkova, CSe.

Souhrn

Jamka terce zrakového nervu je kongenitalni anomalii terée zrakového nervu.
Vyskytuje se s Getnosti 1/11 000 pacientii. Opticky disk je na postizené strané
v 85 % vétsi, nez disk zdravého oka. Jamka terée byva velmi ¢asto asociovana
s vyskytem cilioretinalni arterie.

Makulopatie pti kongenitalni jamce terde zrakového nervu je popisovana jiz na
pocatku 30. let minulého stoleti Calhounem. Pramérny vék nemocnych se po-
hybuje kolem 30 let (20-40 let). Pomocnym vysSetfenim, které pomtize v ob-
jasnéni anatomickych pomért makularni oblasti, je opticka koherentni tomo-
grafie. Zde prokazujeme rtzné hluboky defekt terde na podkladé formované
jamky a makulopatii charakteru retinoschizy navazujici na temporalni okraj
terce.

Predmétem kazuistického sdéleni je 29lety mu s obtézujicim relativnim cent-
ralnim skotomem a 1 mésic trvajicim poklesem vizu na pravém oku, ktery pod-
stoupil klasickou 3portovou pars plana vitrektomii s tamponadou expanzivnim
plynem.

Na zakladé diferencialné diagnostické rozvahy byla u naseho pacienta dia-
gnostikovana temporalné lokalizovana jamka terde doprovazena makulopatii
charakteru retinoschizy. Operaéni FeSeni cestou 3portové pars plana vitrekto-
mie s peelingem vnitini limitujici membrany doplnéné tamponadou expanziv-
nim plynem vedlo u naseho pacienta k obnoveni tyziologické makularni struk-
tury doprovazené zlepSenim nejleps$i korigované zrakové cstrosti. Peroperaéni
a pooperaéni komplikace nebyly pozorovany.

Diferencialné diagnosticky je nutné vyloudit ostatni mozné prié¢iny makulopa-
tie postihujici mladé pacienty, dale je nutno vylouéit dalsi kongenitalni ano-
malie disku, které mohou byt s makulopatii spojeny.

Makulopatie doprovazejici jamku terée zrakového nervu predstavuje pomérné
vzacnou nozologickou jednotku. Podle publikovanych odbornych sdéleni vede
prirozeny prubéh tohoto onemocnéni k velmi nizké vysledné nejlepsi kori-
gované zrakové ostrosti ¢asto pod hodnotou 5/50. Terapeutickou mo#nosti pro
pacienty postiZzené timto onemocnénim je operadni feSeni cestou pars plana
vitrektomie s peelingem vnitini limitujici membrany doplnéné tamponadou ex-
panzivnim plynem jak bylo uvedeno v nasem kazuistickém sdéleni.

Kli¢ova slova: jamka terée zrakového nervu, makulopatie p¥i jamce terce zra-
kového 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. The
prevalence is 1/11 000 patients. On the affected side, the optic disc is in 85 % 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 of the last century by Calhoun. The average age of the 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 of the optic disc of different depth caused by
the 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 relative 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 by means of three-ports pars plana vitrectomy and peelihg
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 be 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, often worse than 5/50 (0,1
or 20/200). The therapeutic possibility for patients with this disease is
operative approach by means of pars plana vitrectomy with peeling of the
inner 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

Ces. a Slov. Oftal., 61, 2005, No. 5, p. 330-336

UVOD

Jamka ter¢e zrakového nervu je kongenitalni anomalii, ktera se vyskytuje
s ¢etnosti 1/11 000 pacientt [13]. Ma charakteristicky vzhled, jeji barva je vétsinou
zluto-bila, Seda, ¢i ¢erna. Defekt optického disku méa vétsinou pramér od 0,25 do 0,40
papilarniho diametru (PD). Jamka byva vétsinou lokalizovana p#i okraji zrakového
nervu, a to ve vice nez poloviné ptipadu temporalné, v 1/3 ptipadii byva jamka loka-
lizovana centralné v misté exkavace zrakového nervu. V téchto piipadech nebyva
jamka asociovana s vyskytem makulopatie [16].

Pro tuto abnormalitu jsou typické zmény pigmentového epitelu pii okraji dis-
ku v mistech sousedicich s jamkou. Vyskytuji se az v 95 % piipadt [5]. Onemocnéni
se vétsinou nachazi unilateralné. U 10-15 % pripadi se miiZe objevit bilateralné.
V téchto pripadech se ¢asto jedna o autosomalné dominantné dédi¢nou abnormalitu
[9, 17, 19]. Opticky disk je na postizené strané& v 85 % vétsi, nez disk zdravého oka.
U 5 % postiZzenych o¢i se vyskytuje vice nez jedna jamka. Casto byva asociovana s vy-
skytem cilioretinalni arterie. Povrch jamky mtiZe byt pokryt membranou $edé barvy
v jejimz povrchu se muze nachazet nékolik drobnych fenestraci. Vét§ina autora se
shoduje na faktu neptitomnosti ablace zadni sklivcové membrany u téchto pacientt
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[2, 9, 10]. V nékterych pfipadech byvaji pozorovany kondenzované sklivcové pruhy
vychazejici z oblasti jamky ke skliveové bazi [16].

Makulopatie pii kongenitalni jamce terc¢e zrakového nervu je popisovana jiz
v roce 1930 Calhounem [7]. Vyskytuje se u vice nez 40% o¢&i, u nichz je disk postiZen
jamkou terée zrakového nervu [4, 5, 6].

Makulopatie se typicky vyskytuje u o¢i s jamkou lokalizovanou temporalné
a ma podle OCT obrazu vétsinou charakter retinoschizy. Nicméné& byly popsany pii-
pady, pfi nichz byla jamka terée zrakového nervu asociovana s amoci [14]. V nékte-
rych ptipadech byvaji pozorovany subretinalni precipitaty, které 1ézi na prvni dojem
mohou davat charakter solidnosti, coZ mtize vyustit ve stanoveni prvotné mylné dia-
gnézy [8].

Na rozdil od pacientt s klasickou periferni retinoschizou nedochéazi u pacien-
td s makulopatii p¥i jamce tercée ke kompletni ztraté funkce tolik typické pro peri-
ferni retinoschizu. Tento fakt nemé anatomicky a patofyziologicky uspokojivé vy-
svétleni [9]. Pokud trva makulopatie delsi dobu, byvaji popisovany zmény ve vrstvé
pigmentového epitelu sitnice charakteru depigmentace [2, 9]. Subretinalni tekutina
se velmi z¥idka rozSifuje za oblast zadniho pélu [2, 9]. Cystické zmény v kombinaci
se ztenfenim sitnice v makularni oblasti jsou pozorovany asi u 2/3 pacientt.
Makulopatie u jamky terée zrakového nervu muze byt asociovdna i s vyskytem ma-
kularni diry, ktera se vyviji asi u 25 % pacienta [1, 21, 22]. Na rozdil od vétsiny
lamelarnich makularnich dér, u kterych je pozorovan defekt vnitfnich retinalnich
vrstev, makularni diry asociované s jamkou terée postihuji zevni retinalni vrstvy se
zachovanou intaktni vnit¥ni limitujici membranou [14].

Primérny vék vyskytu makulopatie se pohybuje kolem 30 let (20-40 let) [5].
Popisovan je viak i vyskyt v détském véku v prubéhu prvni dekady Zivota [5].

Provedena histologicka vysetieni prokazuji, Ze je jamka terde tvofena hernia-
ci dysplastické retinalni tkané do hloubky terde pres lamina cribrosa az do suba-
rachnoidalniho prostoru [9]. Patogeneze makulopatie se zda byt vysvétlitelnd prou-
dénim tekutiny z oblasti jamky do subretinalniho prostoru. Fakt, Ze do subretinalni
tekutiny nepronika fluorescein v prubéhu fluorescenéni angiografie (FA), potvrzuje
jeji cerebrospinalni [8, 15], nebo sklivcovy pavod [9]. Cerebrospinalni ptivod subreti-
nalni tekutiny byl opakované potvrzen cisternografickymi kontrastnimi vysetienimi
mozku, pfi kterych doslo k pfesunu kontrastni latky i do subretinalniho prostoru [11,
17]. Pfima komunikace mezi sklivcovym a subretinalnim prostorem byla prokézana
pouze u experimentalnich psa [4]. U élovéka tato komunikace nikdy prokazana ne-
byla [12].

DIAGNOSTIKA

Diagnéza jamky terée s pripadnou makulopatii muze byt stanovena jiZz na
zakladé charakteristického klinického obrazu, zahrnujiciho typicky nélez na terdi
zrakového nervu a v makule.

Pomocnym vysetfenim, které informuje o anatomickych pomérech v dané ob-
lasti je OCT. Zde prokazujeme ruzné hluboky defekt terée na podkladé formované
jamky a makulopatii charakteru retinoschizy navazujici na temporalni okraj terce.

Dilezitou roli hraje perimetrické vySetieni, které prokazuje zvétseni velikos-
ti slepé skvrny s relativnimi centralnimi skotomy.
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TERAPIE

Jednou z moznych metod 1é¢by makulopatie pti jamce terce je laserova koa-
gulace mista komunikace p#i temporalnim okraji disku. Laserova terapie je v této in-
dikaci ispésna u 50 % ptipadt. Nékteri autoti referuji o latenci az nékolika mésicii
mezi laserovou terapii a piilozenim oblasti retinoschizy [1, 3]. Recidiva se oviem mii-
Ze opét objevit za nékolik tydnt, & mésict [18]. U oéi, u nichZ selhala laserova tera-
pie, je referovana moznost pouziti tamponady expanzivnim plynem [18, 20]. Nékteré
prace povazuji za metodu prvni volby PPV s odstranénim zadni sklivcové membrany
a tamponadou expanzivnim plynem [9, 14, 18, 20]. Zadna z vyse uvedenych metod
nema ovSem podle citovanych publikaci favorizujici efekt. Na zakladé dat ziskanych
sledovanim p¥irozeného vyvoje tohoto onemocnéni doporuéuje Gass sledovat makulu
alesponi 1 mésic od doby vzniku makulopatie, pokud nedojde ke spontannimu piilo-
Zeni, provést fotokoagulaci pfi okraji zrakového nervu. Pokud neni odezva po 6-8
tydnech, provést opakovanou fotokoagulaci a teprve po jejim selhani indikovat tam-
ponadu expanzivnim plynem doplnénou PPV.

KAZUISTIKA

Predmeétem kazuistického sdéleni je 29lety muz, ktery se dostavil k vysetieni
pro 1 mésic trvajici pokles vizu s obtéZujicim relativnim centralnim skotomem na
pravém oku. Rodinn4 a osobni anamnéza byla bezvyznamna. V oéni anamnéze byla
zjisténa lehka myopie trvajici asi 3 roky, jinak byla bezvyznamna.

Pfi inicidlnim vysetfeni na nagem pracovisti byla nejlepsi korigovana zrakova
ostrost (NKZO) pravého oka na hodnoté 5/20. NKZO levého oka byla 5/5. Pti vy-
Setfeni v arteficialni mydriaze (AM) byla na pravém oku diagnostikovana v tempo-
ralni poloviné zrakového nervu hluboka jamka Sedavé barvy. Od ni temporalnim
smérem pod foveu zasahovalo lozisko retinoschizy elipsovitého tvaru. Na retiné
byly patrny v subretinalnim prostoru precipitaty. Neuroretina fovey vykazovala
znamky vyrazného protenceni s cystoidnimi zménami, periferni retina byla bez
patologie. Retindlni néalez a nélez na zrakovém nervu levého oka byl zcela fyzio-
logicky. Pro potvrzeni diagnézy makulopatie p¥i jamce terée zrakového nervu bylo
provedeno na pravém oku OCT vySetieni. To prokazovalo retinoschizu navazujici
na temporalni okraj disku, zasahujici subfoveolarné s cystoidnimi zménami neuro-
retiny ve foveolarni oblasti. Hodnota NT na obou oéich byla fyziologicka. Na peri-
metru pravého oka bylo zjisténo rozsiteni oblasti slepé skvrny s relativnimi skotomy
a sniZenou senzitivitou v centralni oblasti, perimetr levého oka byl bez pozoru-
hodnosti.

Nélez v oblasti zadniho pélu pravého oka spoleéné s korespondujicim OCT na-
lezem je na obr. 1.

Po vylouceni dalsich moznych p#i¢in makulopatie bylo provedeno fluoroangio-
grafické vySetfeni. V pribéhu celého vySetfeni byla patrna charakteristicka hypof-
luorescence oblasti jamky terce. V pozdni fazi byla ve foveolarni oblasti patrna leh-
ka hyperfluorescence dana vyraznym pro¥idnutim neuroretiny. Pozdni venézni faze
FA je znazornéna na obr. 2.
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Obr. 1. Ptredoperaéni nalez spolu s kores-
pondujicim OCT nalezem centralné lokali-
zované retinoschizy, Sipka znazornuje jam-
ku terce zrakového nervu

Obr. 3. Pooperaéni nalez spolu s korespon-
dujicim OCT nalezem

Obr 2: Pozdni venézni faze fluorescenéniho
angiogramu

Na zakladé charakteristického
klinického nalezu a vysledkt vSech dal-
gich vysetfeni byla na pravém oku sta-
novena diagn6za makulopatie doprova-
zejici jamku terce zrakového nervu.

Vzhledem k nizké predoperacéni
NKZO a velikosti rozsahu retinoschizy
v oblasti makuly bylo u pacienta indiko-
vano operaéni feSeni cestou PPV s tam-
ponadou expanzivnim plynem. Byla
provedena klasicka 3portova PPV s od-
stranénim sklivee. Do sklivcové dutiny
byla na dobu 1 minuty aplikovana
membranova modi (Trypane blue
DORC). Po jejim odstranéni bylo zjisté-
no, ze zadni sklivcova membrana stale
velmi pevné lpi v oblasti zadniho pélu.
Za pomoci aktivniho sani byla provede-
na jeji elevace a odstranéni do periferie
pomoci vitrektomu. Dale byla odstrané-
na vnitfni limitujici membréana (VLM)
v oblasti makuly v rozsahu mezi tempo-
ralnimi arkddami. Jeji odstranéni pro-
béhlo zcela bez komplikaci i v misté
centralni retinoschizy, kde retina vyka-
zovala znamky cystoidni prestavby. Na
zavér byla operace ukonéena tampona-
dou expanzivnim plynem (15% per-
flouropropan — C3Fg). V pooperaénim
obdobi byl pacient poucen o nutnosti za-
chovani pronaéniho postaveni hlavy

(polohovani hlavy obli¢ejem dold) po dobu 2 tydnt.
Za 3 tydny po vstfebani plynné tamponady nebyla biomikroskopicky retino-
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schiza v makule patrna. Vysledek biomikroskopického vysetfeni byl potvrzen OCT
vySetfenim, které prokazalo fyziologickou foveolarni depresi bez znamek retinoschi-
zy a edému. NKZO pravého oka se zlep$ila na hodnotu 5/10.

Pacient je v pravidelném sledovani nageho pracovisté nyni jiz 1 rok. Posledni
vySetieni prokazalo fyziologickou makularni konfiguraci. NKZO pravého oka byla
5/5, NT byl v normé. Perimetrické vySetieni pravého oka prokazovalo jen nepatrné
snizeni centralni senzitivity. Retina byla do periferie kompletné p¥iloZena a ¢ocka
byla ¢&ira.

Klinicky néalez spolu s korespondujicim OCT néalezem je na obr. 3.

DISKUSE

Jamka terce zrakového nervu je kongenitalni anomalii terce zrakového nervu.
Byva vétsinou lokalizovana pii okraji zrakového nervu, a to ve vice nez poloviné pii-
padt temporalné. U vice nez 40 % pripadt muze byt jamka asociovana s vyskytem
makulopatie [4, 5, 6], ktera ma podle OCT nalezti charakter retinoschizy. Vét$ina
autoru se shoduje na faktu nep#itomnosti ablace zadni sklivcové membrany u téch-
to pacientu [2, 5, 9, 10].

Diferencialné diagnosticky je tfeba vylouéit ostatni mozné pri¢iny makulo-
patie postihujici mladé pacienty jako jsou: na X-chromosom vazana juvenilni reti-
noschiza, centralni serézni chorioretinopatie, makularni trakéni syndrom, amoce
sitnice zptisobena makularni fenestraci. Dale je nutno vyloucit kongenitalni anoma-
lie disku jako jsou: syndrom $ikmého disku, peripapilarni stafylom, anomalii disku
charakteru Morning glory syndrom a vrozené kolobomy disku [9, 16].

Na zakladé diferencialné diagnostické rozvahy jsme u naseho pacienta dia-
gnostikovali temporalné lokalizovanou jamku terée doprovazenou makulopatii
charakteru retinoschizy. Nalez byl potvrzen i OCT vySetifenim (obr. 1). Pro vyrazny
pokles NKZO s vyraznymi cystoidnimi zménami neuroretiny v oblasti fovey jsme se
rozhodli k provedeni PPV s tamponadou expanzivnim plynem. Pacient poté po dobu
2 tydnu zachovaval pronac¢ni postaveni hlavy [9, 14, 18, 20].

Jiz za 3 tydny po operaci byl nalez v makule fyziologicky bez znamek retino-
schizy a cystoidnich zmén. Doslo ke zlepseni NKZO o 2 radky Snellenovych optotypti.
V prubéhu dalsiho jednoletého sledovani zustal nalez v makule nezménén a NKZO se
zlepsila o 4 fadky Snellenovych optotypt na hodnotu 5/5. Retina je do periferie kom-
pletné piiloZzena a OCT nalez prokazuje fyziologickou makularni konfiguraci (obr. 3).

ZAVER

Makulopatie pti jamce terce zrakového nervu predstavuje pomérné vzacnou
nozologickou jednotku. Stanoveni spravné diagnézy muze €init urcité obtize. Velmi
cennou pomoci je nam v tomto ptripadé kromé biomikroskopického hlavné OCT vy-
Setreni.

Podle publikovanych sdéleni vede ptirozeny pribéh tohoto onemocnéni k vel-
mi nizké vysledné NKZO ¢asto pod hodnotou 5/50.
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PPV s tamponadou expanzivnim plynem predstavuje moznost lé¢by tohoto ne-

piiznivého onemocnéni u pacientt s nizkou NKZO.
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