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Abstrakt 

Cíl: Cílem práce je představit vývoj v diagnostických metodách a terapeutických možnostech 

onemocnění žluté skvrny u dospělých osob. 

Metodika: Všichni pacienti podstoupili komplexní oční vyšetření - vyšetření zrakové strosti, 

změření nitroočního tlaku, vyšetření na štěrbinové lampě a v arteficiální mydriáze vyšetření 

fundu pomoci čočky Volk +78 D. Ke zhodnocení výsledků léčby byla u všech pacientů 

vyšetřena nejlépe korigovaná zraková ostrost na ETDRS (Early Treatment Diabetic 

Retinopathy Study) optotypech, zraková ostrost byla udávána v počtech písmen ETDRS 

optotypů. K posouzení stavu sítnice jsme provedli optickou kohereční tomografii (OCT). 

V některých případech jsme u pacientů indikovali OCT angiografii, fluorescenční angiografii 

nebo indocyaninovou angiografii. 

Výsledky: V práci jsou publikovány výsledky léčby vlhké formy věkem podmíněné makulární 

degenerace pomocí fotodynamické terapie s Visudynem, pomocí biologické léčby působící 

proti vaskulárnímu endoteliálnímu růstovému faktoru (VEGF) v terapeutickém režimu pro re 

nata a ve fixním režimu. Dále jsou prezentovány výsledky anti-VEGF léčby u diabetického 

makulárního edému, u myopických a pozánětlivých neovaskulárních choroidálních membrán. 

Závěr:  Během posledních 10 let došlo k rychlému rozvoji léčby makulárních onemocnění u 

dospělých pacientů. V současné době této oblasti dominuje anti-VEGF léčba, která je schopna 

dosáhnout zlepšení zrakové ostrosti u velkého procenta léčených pacientů s onemocněním 

makuly. 

 

Klíčová slova 

věkem podmíněná makulární degenerace, anti-VEGF léčba, diabetický makulární edém, 

centrální serózní chorioretinopatie, choroidální neovaskularizace 
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Abstract 

Aim: The goal of this work is to present the development in diagnostic methods and therapeutic 

possibilities of macular disease in adult patients. 

Methods: All patients underwent a complex ophthalmology examination - visual acuity 

examination, measurement of intraocular pressure, an examination on slit lamp and an 

examination of the fundus with the Volk +78 D lens in artificial mydriasis. Visual acuity was 

indicated in the numbers of letters of ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) 

optotypes. Optical coherence tomography (OCT) was performed to assess retinal status. In 

special cases, we indicated OCT angiography, fluorescein angiography or indocyanine 

angiography. 

Results: The results of treatment of wet form of age related macular degeneration by 

photodynamic therapy with Visudyne, by treatment against vascular endothelial growth factor 

(VEGF) in the pro re nata regimen and in the fixed regimen are published in this work. 

Furthermore, the results of anti-VEGF treatment in diabetic macular edema, in myopic and 

postinflammatory neovascular choroidal membranes are presented. 

Conclusion: During the last 10 years, the treatment of macular diseases in adult patients has 

developed rapidly. Currently, this issue is dominated by anti-VEGF treatment which can 

achieve an improvement in visual acuity in a large percentage of treated patients. 

 

Keywords 

age related macular degeneration, anti-VEGF treatment, diabetic macular oedema, central 

serous chorioretinopathy, choroidal neovascularization 
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2. Úvod 
 

Předkládaná habilitační práce je komentovaným souborem odborných textů věnujících se 

tématu diagnostiky a konzervativní terapie onemocnění sítnice. Zaměřila jsem se na 

problematiku makulárních onemocnění, která v klinické praxi patří mezi nejčastější. Vzhledem 

k orientaci kliniky na dospělé pacienty se jedná o získaná onemocnění. 

Pro přehlednost jsem habilitační práci rozdělila do několika samostatných celků. Každá část je 

zahájena teoretickým úvodem, následuje komentář ke článkům publikovaným na dané téma a 

na závěr jsou předloženy samotné publikace. 

První a nejrozsáhlejší část je věnována věkem podmíněné makulární degeneraci, která v 

současné době představuje nejpočetnější skupinu sítnicových pacientů . Na ni navazují kapitoly 

zabývající se problematikou myopických a pozánětlivých neovaskulárních membrán. Terapie 

výše zmíněných klinických jednotek prošla v minulých 10 letech významnými změnami. Má 

habilitační práce zahrnuje publikace od roku 2010. Soubor těchto prací je těsně spjat s klinickou 

praxí a je  tedy jakýmsi přehledem vývoje léčebných možností jednotlivých onemocnění v 

klinické praxi - od fotodynamické terapie s Visudynem, přes počátky anti-VEGF terapie v 

režimu pro re nata až po výsledky léčby ve fixním režimu. Publikovat tyto práce bylo možné 

díky skutečnosti, že Oční klinika FN Brno a LF MU byla jedním z prvních center pro léčbu 

vlhké formy věkem podmíněné makulární degenerace. Klinika od počátku využívala 

fotodynamickou terapii s Visudynem a byla mezi prvními centry, která zahájila aplikaci anti-

VEGF látek do sklivce. Celý tým makulární poradny se také podílel na  projektu celonárodního 

registru Amadeus. 

S věkem podmíněnou makulární degenerací je spojena moje vědecká aktivita týkající se využití 

metod genetiky v očním lékařství. Výzkum probíhal ve spolupráci s prof. RNDr. Omarem 

Šerým, Ph.D. a navazoval na mé doktorandské studium. Moje dizertační práce se týkala 

genetických polymorfismů interleukinu 6 a tumor nekrotizujícího faktoru alfa a jejich 

souvislosti s výskytem očních komplikací u pacientů s revmatoidní artritidou. Dalším 

pokračováním této spolupráce bylo vyšetření genetických polymorfismů u pacientů s věkem 

podmíněnou makulární degenerací. Výsledky tohoto výzkumu byly publikovány v časopise s 
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impakt faktorem nad medián oboru. Z tohoto důvodu jsem se v teoretické části kapitoly o 

věkem podmíněné makulární degeneraci podrobněji zaměřila na téma genetiky. 

Další sítnicové onemocnění, kterým se zabývám ve své habilitační práci, je centrální serózní 

chorioretinopatie. Postihuje typicky mladé muže v produktivním věku a dnes již široce 

používaná anti-VEGF terapie není v tomto případě účinná. Fotodynamická terapie 

s Visudynem je jedinou možností léčby, ale je dostupná pouze na omezeném množství 

pracovišť v rámci České republiky. Publikace, která podrobně hodnotí výsledky fotodynamické 

terapie s Visudynem u chronické centrální serózní chorioretinopatie, je z mých dosavadních 

prací nejcitovanější. 

Poslední kapitola se věnuje problematice postižení makuly při cévních onemocněních sítnice. 

Jedná se tématem o velmi rozsáhlou kapitolu zahrnující především problematiku diabetické 

retinopatie a sítnicových žilních okluzí. I přes klinickou významnost této skupiny jsem ji 

zařadila nakonec, neboť na dané téma jsem publikovala převážně neimpaktované publikace. 

Celkem ve své habilitační práci předkládám 6 impaktovaných prací, z neimpaktovaných 

publikací jsou zahrnuty 3 přehledové práce, 5 původních prací a  kazuistických sdělení. 
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3. Věkem podmíněná makulární degenerace 

 

Věkem podmíněná makulární degenerace (VPMD) je chronické progresivní onemocnění 

makuly. VPMD představuje nejčastější příčinu slepoty ve vyspělých zemích v populaci nad 65 

let věku. Způsobuje pokles centrální zrakové ostrosti a vznik centrálního skotomu následkem 

poškození sítnice, retinálního pigmentového epitelu (RPE) a choriokapilaris. 1 

3.1 Výskyt VPMD 

Prevalence VMPD je tradičně citována dle výsledků velkých epidemiologických studií z 90. 

let. V Evropě proběhla Rotterdamská studie, která udávala výskyt VPMD 1.7 % na 100 000 

obyvatel. Studie zahrnovala více jak 6000 účastníků.2 Novější výsledky celosvětové prevalence 

byly publikovány v metaanalýze zahrnující téměř 130 000 subjektů z 39 studií. Podle této práce 

je prevalence VMPD v evropské populaci 12,3 %. Prevalence výskytu pokročilých forem 

VPMD je v Evropě 2,5 %. Metaanalýza odhaduje, že v roce 2040 bude celosvětově postiženo 

věkem podmíněnou makulární degenerací 288 milionů obyvatel oproti současným 196 

milionům. 3 

3.2 Rizikové faktory VPMD 

Věkem podmíněná makulární degenerace je multifaktoriální onemocnění. Roli zde hrají faktory 

demografické, enviromentální a genetické. Prevalence VPMD narůstá s věkem. Výskyt VPMD 

je vyšší u kavkazské rasy (39 %) než u rasy černošské (30 %) či asijské (7 %).4 Mezi 

jednoznačné rizikové faktory patří kouření, které zvyšuje riziko rozvoje VPMD u kuřáků 2-4 

krát oproti nekuřákům.5 Mezi další literaturou zmiňované rizikové faktory patří rodinná 

anamnéza, ženské pohlaví, hypertenze či expozice světlu. Jejich výskyt ale nebyl jednoznačně 

prokázán.6 V současné době bylo identifikováno asi 20 genů, které hraji roli v patogenezi 

VPMD. Mezi nejdůležitější patří  CFH (komplement faktor H), komponenty C2, C3, ARMS2 

(age-related maculopathy susceptibility 2) a další.7 

3.3 Etiopatogeneze VPMD 

Rozhodující roli v etiopatogenezi VPMD hraje choriokapilaris, Bruchova membrána a retinální 

pigmentový epitel, který je nezbytný pro funkci fotoreceptorů - pro syntézu zrakového 

pigmentu a s tím související fagocytózu zevních segmentů fotoreceptorů. 
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Bruchova membrána je složena z extracelulární matrix bohaté na elastin a kolagen a slouží jako 

molekulární síto. Probíhá přes ni výměna molekul, živin, kyslíku a odpadního materiálu, který 

je  po fagocytóze enzymaticky zpracován buňkami RPE.8 S věkem se postupně snižuje 

schopnost fotoreceptorů odstraňovat odpadní materiál jako je lipofuscin.9 Následkem 

kalcifikace elastických fibril, zesíťovaní vláken kolagenu a zvyšujícího se obratu 

glykosaminoglykanů se Bruchova membrána ztlušťuje. Je omezena její difuzibilita, čímž je 

negativně ovlivněna funkce fotoreceptorů. V Bruchově membráně se tvoří drúzy, které jsou 

první známkou rozvoje věkem podmíněné makulární degenerace. 10 

U pacientů s vlhkou formou VPMD na počátku procesu neovaskularizace stojí výrazná redukce 

choriokapilaris následkem zúžení velkých choroidálních cév nebo následkem akumulace 

prozánětlivých molekul např. komplementového systému ve stěně cév. Dysfunkce 

choriokapilaris vede k poškození RPE. Hypoxické buňky RPE produkují hlavní mediátor 

angiogeneze - vaskulární endoteliální růstový faktor (VEGF), který stimuluje tvorbu 

choroidální neovaskulární membrány (CNV).11 

VEGF představuje skupinu 6 isomerů - VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E a 

placentární růstový faktor (placental growth factor - PlGF).12 Hlavním mediátorem angiogeneze 

a cévního prosakování je VEGF-A. Díky sestřihu 8 exonů genu pro VEGFA dochází k syntéze 

6 různých humánních isoforem VEGFA-121, VEGFA-145, VEGFA-165, VEGFA-183 a 

VEGFA-206. Izoforma VEGFA-165 hraje nejdůležitější roli v patologické angiogenezi, 

izoforma VEGFA-121 naopak dominuje v angiogenezi fyziologické.13 Molekula VEGF 

aktivuje  tyrozinkinázové receptory VEGFR-1 a VEGFR-2. Za indukci angiogeneze odpovídá 

především VEGFR-2 lokalizovaný na cévních endoteliálních buňkách.14 

 

3.4 Genetické aspekty VPMD 

 

Věkem podmíněná makulární degenerace je multifaktoriální onemocnění, u kterého hraje 

genetická predispozice významnou roli. Pozornost je věnována především jednonukleotidovým 

polymorfismům (SNP - single nucleotide polymorphism). Na základě rozsahu jejich dopadu  

na rozvoj VPMD a jejich vysoké frekvenci výskytu v populaci byly jako nejdůležitější 

identifikovány polymorfismy 3 faktorů - komplement faktoru H (CFH), age-related 
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maculopathy susceptibility 2 (ARMS2) a high temperature requirement A serine peptidase 1 

(HTRA1).15-17 

3.4.1 Komplement faktor H (CFH) 

Gen pro komplement faktor H leží na chromosomu 1q. Jeho exprese ovlivňuje vazebnou afinitu 

glykoproteinu CFH k C-reaktivnímu proteinu a heparinu. CFH hraje klíčovou roli 

v komplementovém systému a ovlivňuje jeho protizánětlivý efekt.18 Aktivace  C3 konvertázy 

vede k produkci faktoru C3a a C3b a tvoří se složkami C5 – C9 konečný komplex. Dokladem 

toho, že komplementový systém hraje roli v patogenezi VPMD jsou nálezy části 

komplementového systému (C5b-9 komplex) v drúzách u pacientů s VPMD. Pravděpodobně 

se jedná o následek chronického zánětu.15,19 Plazmatické hladiny komplement faktoru H se 

významně liší u jednotlivých osob a jsou ovlivněny kouřením, které je výrazným rizikovým 

faktorem rozvoje VPMD.20 CFH byl nalezen v retinálním pigmentovém epitelu a v cévnatce.21 

Funkce CFH je ovlivněna koncentrací zinku, jehož pozitivní efekt na zpomalení progrese 

VPMD byl prokázán ve studii AREDS.22,23 

Nejdůležitější jednonukleotidový polymorfismus v genu pro CHF je rs1061170, někdy 

označován jako Y402H. Je silně asociován s rozvojem VPMD a hraje rozhodující roli u téměř 

60 % pacientů v populaci.24 Tento SNP je lokalizován v částech, které kódují vazebná místa 

pro heparin a C-reaktivní protein.25 Pokud je jedna z těchto substancí vyvázána, zvyšuje se 

afinita CFH k C3b (deaktivujícího komplementový systém). Oksjoki se domnívá, že 

proteoglykany pomocí vazby na CFH inhibují aktivaci komplementu v tunica intima 

sítnicových arterií.26 Tento SNP úzce souvisí s přítomností VPMD, což bylo prokázáno v řadě 

studií.27 Mezi rozsáhlejší studie patří práce Despriet a kolektivu na 5681 pacientech.28 Despriet 

vypočítal populační riziko pro CFH Y402H na 54,0 %, toto riziko dále roste s vyšší sedimentací 

erytrocytů a vyšší hladinou sérového CRP. Mezi menší studie prováděné v Evropě patří studie 

Leveziela29 z Francie s 264 účastníky, další studie proběhly v USA – Seddon30  a kol (1466 

účastníků), Edwards31 (224 účastníku), Heines32 (495 účastníků), Hageman33 (1709 účastníků) 

a Zareparsi34 (616 účastníku). Leveziel definoval 4 skupiny pacientů na základě kombinace 

rizikových alel genu Y402H a ARMS2.  Skupina složená s pacientů homozygotních pro obě 

rizikové alely měla nižší věk výskytu VPMD, častěji byla přítomna bilaterální forma a ve 

vyšším procentu se prokázala disciformní jizva.29 Seddonova studie zahrnovala 1466 pacientů 

ze studie AREDS. Přítomnost rizikového genotypu Y402H a ARMS2 společně s přítomností 

exogenních rizikových faktorů (kouření a body mass index ≥25) zvyšovala riziko progrese  
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VPMD 19 krát.30 Edwards prokázal, že přítomnost jedné rizikové alely zvyšuje riziko VPMD 

2,7 krát.31 Heines se domnívá, že polymorfismus Y402H mění vazebnou kapacitu CFH a 

zvyšuje tak poškození arteriálních stěn, což následně vede k ischemii a rozvoji choroidální 

neovaskularizace.32 

3.4.2 Komplement faktor 3 

Gen C3 je lokalizován na 19. chromozomu. Jeho produktem je složka C3 komplementu. Tento 

protein je důležitý pro aktivaci klasické i alternativní cesty komplementového systému.35 C3 je 

pomocí C3-convertázy  (aktivované formy C4 a C2) štěpen na  C3a a C3b. C3b dále potencuje 

odpověď B lymfocytů. Protein  C3 byl nalezen v drúzách u pacientů s VPMD.36 Rutar a kol. 

prokázal syntézu proteinu  C3 v sítnicových mikrogliích a jeho depozita identifikoval v zevních 

částech retiny jako následek poškození způsobeného světlem.37 

Polymorfismus rs2230199 C< G je spojen s vyšší rizikem VPMD pouze u kavkazské rasy.38 

Maguire dokonce našel souvislost mezi určitým rs2230199 C3 a některými  morfologickými 

charakteristikami vlhké formy VPMD na optické koherenční tomografii (OCT). Určitý genotyp 

byl spojen s nižší centrální tloušťkou sítnice a s nižším množstvím intraretinální tekutiny.39 

Ristau prokázal spojení mezi vyšší sérovou hladinou C3d/C3 a polymorfismem rs 2230199.40 

 

3.4.3 ARMS2 (Age-related maculopathy susceptibility) 

 

ARMS2 (Age-related maculopathy susceptibility) gen je umístěn na chromozomu 10q a je 

exprimován pouze u vyšších primátů. Jeho produktem je protein nejasné funkce. ARMS2 

interaguje s fibulinem-6 a mutace v genu pro fibulin 6 byly prokázány u pacientů s familiární 

VPMD.  ARMS2 je součástí extracelulární matrix a je spojen s tvorbou drůz.41 Studie Micklish 

a kolektivu prokázala, že ARMS2 se váže na nekrotické a apoptotické buňky a aktivuje přes 

properdin (komplementový aktivátor) komplementový systém. Poprvé také popsali expresi 

ARMS2 v mikrogliích a monocytech lidské sítnice následkem oxidativního stresu. U pacientů 

homozygotních v SNP rs 10490924 ARMS2 tento protein v monocytech a mikrogliích chybí.42 

Polymorphismus rs1049094 , také nazýván A69S nebo dříve LOC387715, v genu ARMS2 úzce 

souvisí s rozvojem VPMD.43,44 Polymorfismus rs10490924 (G/T) podle přítomnosti alaninu 

nebo serinu mění vazebné části ARMS2 proteinu.44 Tento polymorfismus je spojen 

s onemocněním koronárních cév, což podporuje fakt, že VPMD je rizikový faktor 
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kardiovaskulárních onemocnění.45 Negativní souvislost mezi substituční hormonální terapií a 

rozvojem VPMD je významnější u určitých variant genu ARMS2.46 Menopauza ovlivňuje 

hladiny krevních lipidů a lipoproteinů, u žen se specifickou variantou ARMS2 je výrazně 

zvýšeno kardiovaskulární riziko.47 

3.4.4 HTRA 1 (high temperature requirement A serine peptidase 1) 

 

HTRA 1 (high temperature requirement A serine peptidase 1) je velmi úzce spojena s ARMS2. 

HTRA 1 protein je serinová proteáza a ovlivňuje patogenezi VPMD prostřednictvím  regulace 

degradace proteoglykanů v extracelulární matrix a snížením přeměny transformujícího 

růstového faktoru beta (tumor growth factor β). Tyto mechanismy pravděpodobně podporují 

angiogenezi. Tosi hodnotil hladinu HTRA 1 proteinu v komorové vodě u pacientů s vlhkou 

formou VMPD a u zdravých jedinců. Prokázal vyšší hladiny HTRA 1 proteinu u pacientů 

s VPMD a také potvrdil vyšší hladiny na počátku anti-VEGF terapie.48 

 

Přítomnost alely A v genu  HTRA1 je spojena s vyšším množstvím HTRA 1 proteinu v drúzách, 

v retinálním pigmentovém epitelu a v choroidální neovaskulární membráně.49 Zhang se 

domnívá, že zvýšená exprese HTRA1 proteinu mění strukturu Bruchovy membrány a 

akceleruje vznik choroidální neovaskularizace.50  Yang potvrdil na své studijní skupině 581 

pacientů, že polymorfismus rs11200638 je spojen s rozvojem VPMD.49 Alela A představuje 

2,4 větší riziko rozvoje VPMD.51 

 

3.5 Klasifikace VPMD 

VPMD rozdělujeme na dvě formy - suchou a vlhkou. Suchá forma představuje 80 % případů a 

je projevem degenerace RPE a fotoreceptorů. Vlhká forma se vyskytuje u 10-20 % pacientů s 

VPMD. Je pro ni typická přítomnost choroidální neovaskulární membrány. 4 

Suchá forma je charakteristická tvorbou žlutavých depozit tzv. drúz v prostoru mezi RPE a 

Bruchovou membránou a přesuny ve vrstvě RPE.52 Pokud jsou přítomny na fundu pouze drúzy, 

mluvíme o časné VPMD. Středně pokročilá VMPD je typická většími drúzami a defekty RPE. 

Terminálním stadiem suché formy je geografická atrofie (obr. 1).53 
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Obr. 1 - Nález na fundu u suché formy VPMD - barevné foto fundu  A. Defekty retinálního pigmentového epitelu                               

B. Tvrdé drúzy C. Měkké drůzy D. Geografická atrofie 

 

Vlhká forma se dříve dělila dle pozice CNV na klasickou choroidální neovaskulární membránu 

ležící nad RPE a okultní ležící pod RPE. Podle podílu jednotlivých komponent se popisovala i 

převážně klasická či minimálně klasická CNV. V současné době se vlhká forma VPMD 

klasifikuje na typ 1 odpovídající dříve okultnímu typu  CNV a typ 2 odpovídající dříve klasické 

CNV. Typ 3 je retinální angiomatózní proliferace.54 Polypoidní choroidální vaskulopatie byla 

označena jako zvláštní forma vlhké formy VPMD (obr.2). Terminálním stadiem je disciformní 

jizva (obr. 3). 55 Podle lokalizace CNV vůči makule rozlišujeme subfoveolární, juxtafoveolární 

a extrafoveolární CNV (vzdálenou více jak 200 µm od centra fovey).4 

 

Obr. 2 - Jednotlivé typy vlhké formy VPMD, horní řáda - barevné foto fundu, spodní řada - scan z OCT (Cirrus HD OCT, Carl 

Zeiss Meditec). A. Typ 1 CNV (okultní) B. Typ 2 CNV (klasická) C. Typ 3 CNV (retinální angiomatózní proliferace)                          

D.  Polypoidní choroidální vaskulopatie 



16 

 

 

 

Obr. 3 - Komplikující nálezy vlhké formy VPMD - barevné foto fundu A. Subretinální hemoragie B. Ruptura retinálního 

pigmentového epitelu  C. Fibrovaskulární jizva 

 

3.6 Diagnostika VPMD 

 

K diagnostice časných forem vlhké formy makulární degenerace patří self monitoring pomocí 

Amslerovy mřížky. 

Mezi základní objektivní diagnostické metody věkem podmíněné makulární degenerace patří 

biomikroskopie fundu, fluorescenční angiografie, optická koherenční tomografie (OCT) a OCT 

angiografie. Ve specifických případech se používá metoda autofluorescence nebo 

indocyaninová angiografie. 

U suché formy VMPD jsou na fundu viditelné tvrdé nebo měkké drúzy, přesuny RPE a 

v terminálním stadiu nemoci okrouhlé ložisko atrofie RPE (obr. 1). U vlhké formy může být v 

makule zřetelné břidlicově šedé ložisko, edém, hemoragie nebo ablace pigmentového epitelu 

(obr. 2). V pokročilých fázích onemocnění je v makule přítomna bělavá disciformní jizva někdy 

s výraznější pigmentací následkem hyperplazie RPE. Průběh onemocnění je někdy 

komplikován vznikem ruptury RPE, subretinálním krvácení nebo hemophtalmem (obr. 3). 

Za posledních 10 let došlo v diagnostice VPMD k výraznému posunu díky rozvoji 

zobrazovacích metod. Dříve dominantní fluorescenční angiografie ustoupila do pozadí a 

diagnostice dnes dominuje OCT a OCT angiografie. 

Barevnou fotografii fundu  využíváme k dokumentaci progrese onemocnění a k diagnostice 

v kombinaci s ostatními metodami. 

Fluorescenční angiografie zobrazuje průtok kontrastní látky fluoresceinu retinálním a 

choroidálním řečištěm. Podle nálezu na fluorescenční angiografii se rozlišovala klasická či 
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okultní CNV. Klasická CNV je typická dobře ohraničenou hyperfluorescencí krajkovitého 

tvaru v časné arteriální fázi, v pozdní fázi dochází k dalšímu prosakování a jsou jím překryty 

původní hranice hyperfluorescence. Okultní CNV se projevuje neostře ohraničenou 

hyperfluorescencí, která postupně do pozdní venózní fáze narůstá. Okultní CNV může být také 

spojena s ablací RPE, která se projevuje oválnou ohraničenou uniformní hyperfluorescencí 

zřetelnou od časné fáze (obr. 4).56 

 

Obr. 4 - Nález na fluorescenční angiografii u pacienta s okultní choroidální neovaskulární membránou                                                  

A. Red free snímek B. Arteriální fáze C. Venózní fáze D. Pozdní venózní fáze 

 

Optická koherenční tomografie zobrazuje jednotlivé sítnicové struktury s rozlišením 3-7 µm u 

spektrálního OCT.  Základním principem OCT metody je zobrazení tkáně pomocí 

infračerveného světla (820 nm). U starších přístrojů time domain se obraz získával fázovým 

porovnáním referenčního paprsku a paprsku odraženého od tkáně. Oba paprsky byly porovnány 

interferometrem, který měřil koherenci mezi nimi.  Kvalita získaného obrazu byla limitována 

rychlostí pohybu referenčního zrcadla, tj. počtem získaných obrazů za sekundu (400 A skenů 

za sekundu). Nejnovější generace spektrálního OCT  dokáže snímat výrazně vyšší množství A 

skenů za sekundu, a to až 40 000. Díky Fourierově transformaci spektrometr hodnotí 

interferenci mezi dvěma svazky světla různých vlnových délek, je tedy současně snímán obraz 

z různé hloubky sítnice. Vysoká rychlost snímání vede k redukci pohybových artefaktu u 

pacientů s horší fixací.57 Při hodnocení OCT snímků se využívá kvalitativní a kvantitativní 

analýza získaných skenů. U kvalitativního hodnocení nás zajímá morfologie jednotlivých 

složek a jejich reflektivita. Kvantitativní analýza OCT měří tloušťku sítnice či jednotlivých 

vrstev. Grafickým znázorněním těchto měření je mapa tloušťky (topografické mapování). 

Součástí kvantitativní analýzy jsou i volumometrická měření (obr. 5). 
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Obr. 5 - Záznam z OCT  - kvalitativní a kvantitativní analýza A. Time domain OCT (Stratus OCT, Carl Zeiss Meditec)                    

B. Spectral domain OCT (Cirrus HD OCT, Carl Zeiss Meditec) 

 

Suchá forma VPMD má na OCT 4 základní rysy - snížení výšky sítnice, oslabení reflektivity 

jednotlivých vrstev, oslabení a nepravidelnosti vrstvy RPE a pod defektním RPE výrazná 

reflektivita choriokapilaris. U suché formy VPMD nám OCT zobrazí drúzy jako 

nepravidelnosti linie RPE s hyperreflektivním obsahem.58 Mezi typické nálezy na OCT u vlhké 

formy patří přítomnost tekutiny intraretinálně či subretinálně, ablace retinálního pigmentového 

listu a hyperreflektivita CNV nad úrovní RPE (obr. 6). 

 

 

Obr. 6 - Nález na OCT u vlhké formy VPMD (Cirrus HD OCT, Carl Zeiss Meditec) * Subretinální tekutina  * Intraretinální 

tekutina  * Ablace retinálního pigmentového epitelu 

Fibrózní změny se zobrazují jako vysoce hyperreflektivní, dobře ohraničené léze nad RPE. Dle 

nálezu na OCT lze rozpoznat i méně časté varianty VPMD jako je retinální angiomatózní 

proliferace (vysoce reflektivní svazek ve středních vrstvách sítnice, abladovaný RPE 
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s porušením kontinuity RPE a tekutinou intraretinálně) nebo polypoidní choroidální 

vaskulopatii (kolísající ablace RPE a lokalizace změn v makulopapilárním svazku).59 Existují i 

specifické nálezy na OCT, které se vyskytují pouze u věkem podmíněné makulární degenerace. 

Patří sem zevní retinální tubulace, tzv. onion sing, prechoroidální rozštěp a cystoidní 

degenerace (obr. 7). 

 

Obr. 7 - Nálezy na OCT (Cirrus HD OCT, Carl Zeiss Meditec) specifické pro VPMD A. Prechoroidální rozštěp                                

B. Zevní retinální tubulace  C. Onion sign 

 

Zevní retinální tubulace jsou tubulární struktury v zevní nukleární vrstvě. Znamení cibule 

„onion sign“ je označení pro  několikavrstevný hyperreflektivní pruh mezi RPE a Bruchovou 

membránou u fibrovaskulární ablace RPE. Prechoroidální rozštěp je typický hyporeflektivním 

prostorem mezi hyperreflektivní linií RPE a Bruchovou membránou a posteriorním prohnutím 

Bruchovy membrány. Cystoidní degenerace (pseudocysty) se vyskytují ve všech vrstvách 

neuroretiny a navazují na ložiska geografické atrofie nebo fibrovaskulární proliferace. Na rozdíl 

od intraretinální tekutiny nejsou spojeny se ztluštěním sítnice. Jejich vznik pravděpodobně 

souvisí s degenerací Müllerových buněk.60 

OCT je suverénní metodou pro diagnostiku VPMD a pro monitorování terapeutického efektu 

anti-VEGF látek u vlhké formy věkem podmíněné makulární degenerace. Sledování aktivity 

onemocnění pomocí OCT je rozhodující pro oba terapeutické režimy  - pro re nata i pro treat 

and extend. 

Mezi další varianty OCT patří EDI-OCT (enhanced depth imaging) a SS-OCT (swept source) 

OCT. EDI-OCT neboli OCT s prohloubenou hloubkou ostrosti má místo největší citlivosti 

posunuto k hlouběji uloženým strukturám. Swept source OCT využívá vlnovou délku delší než 

u SD-OCT (1050 nm) a díky tomu paprsek proniká do větší hloubky tkáně. Delší vlnová délka 

umožňuje zobrazení sklivce i cévnatky zároveň, ale s nižším rozlišením obrazu proti                  
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SD-OCT.61,62 Obě výše uvedené modifikace OCT se využívají u věkem podmíněné makulární 

degenerace především v diferenciální diagnostice s pachychoroidním onemocněním. 

Nejnovější zobrazovací metodou, která posunula diagnostiku VPMD, je OCT angiografie 

(OCT-A).  Tato neinvazivní metoda je schopna zobrazit cévní systém sítnice a cévnatky bez 

podání kontrastní látky. Principem OCT-A je snímání pohybových rozdílů v jinak statickém 

prostřední sítnice. Požadovaná oblast je opakovaně snímána a získané snímky jsou následně 

porovnány. Jediným rozdílem na obou snímcích je pohyb proudících krevních elementů.63,64 

Takto získané snímky jsou zpracovány a zobrazující cévní řečiště sítnice a cévnatky. Jednotlivé 

vrstvy lze zobrazit separovaně a to automaticky nebo manuálně. OCT-A má hlavní význam při 

detekci choroidální neovaskulární membrány. Pomocí OCT-A jsme schopni zobrazit i na 

fluorescenční angiografii dříve sporné nálezy nízce aktivní CNV nebo CNV u drúzoidních 

ablací RPE. OCT-A nám ale nedokáže posoudit aktivitu CNV jako SD- OCT. Aktivitu CNV 

můžeme predikovat podle jejího tvaru a vzhledu (obr. 8). Aktivní léze se bohatě větví a 

v periferii mají četné anastomózy. Naopak neaktivní CNV jsou tvořeny jen velkými kmeny, 

které se dále nevětví (obraz mrtvého stromu). 65 

 

Obr. 8 - Nález z OCT angiografie (Cirrus HD OCT, Carl Zeiss Meditec) A. Aktivní bohatě se v periferii větvící choroidální 

neovaskulární membrána B. Neaktivní CNV tvořená jen hlavními kmeny 

 

Mezi další zobrazovací metody využívané v diagnostice VPMD patří autofluorescence a 

angiografie s indocyaninovou zelení. 

Metoda autofluorescence (FAF) zachycuje fluorescenci, která je přirozeně emitována 

intracelulárními fluorofory, někdy se mluví o tzv. neinvazivním metabolickém mapování. 

Hlavním zdrojem fluorescence je lipofuscin akumulovaný v lysozymech retinálního 
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pigmentového epitelu. Naopak fotopigment  zevních segmentů fotoreceptorů, melanin a 

makulární pigment složený ze zeaxanthinu a luteinu působí jako filtr excitovaného světla. Cévy 

sítnice a papila zrakového nervu se na autofluorescenci zobrazují tmavě.66  U suché formy 

VPMD je zvýšená  autofluorescence následkem akumulace lipofuscinu nebo poklesu 

makulárního pigmentu (obr. 9). Hypofluorescence je důsledkem ztráty buněk RPE. 

Autofluorescenci lze využít ke sledování progrese geografické atrofie. Pokud je při okraji 

ložiska geografické atrofie zřetelná autofluorescence (resp. známky akumulace lipofuscinu), 

lze předpokládat další progresi a zvětšování atrofie.67 U pacientů s CNV nález na 

autofluorescenci záleží na stavu RPE nad neovaskularizací. U pacientů s již delší dobu 

přítomnou CNV vidíme snížení FAF signálu, které je důsledkem defektu RPE. Okolo okrajů 

CNV je naopak patrná  zvýšená  autofluorescence překračující rozsah změn zřetelných na 

fluorescenční angiografii. Tento fenomén pravděpodobně souvisí s proliferací buněk RPE 

okolo CNV.68,69 

 

Obr. 9 - Nález na fundu u pacienta s defekty retinálního pigmentového epitelu A. Barevné foto B. Red free snímek                            

C. Autofluorescence (papila a cévy jsou tmavé, světlá místa jsou následkem akumulace lipofuscinu) 

 

Indocyaninová angiografie využívá barvivo indocyaninovou zeleň. Emise tohoto barviva není 

blokována melaninem a xantofylem, proto lépe zobrazuje choroidální cévní řečiště. Obě 

metody se dnes využívají u pacientů s VPMD v případě diagnostický rozpaků, např. u 

polypoidní choroidální vaskulopatie, retinální angiomatózní proliferace, centrální serózní 

chorioretinopatie nebo u juxtafoveolárních retinálních teleangiektázií.70 

 

3.7 Diferenciální diagnostika VPMD 

 

Diferenciální diagnostika věkem podmíněné makulární degenerace zahrnuje široké spektrum 

sítnicových onemocnění (obr. 10). 
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Suchou formou VPMD je potřeba odlišit od pachychoroidní pigmentové epitelopatie, adultní 

viteliformní dystrofie makuly,  mřížkové dystrofie makuly nebo od familiárních dominantních 

drúz, které jsou na FAF hyperautofluorescentní a jsou lokalizovány i okolo zrakového nervu. 

V rámci diferenciální diagnostiky vlhké formy VPMD je důležité diferencovat choroidální 

neovaskularizace jiné etiologie, ostatní cévní onemocnění sítnice - retinální arteriální 

aneurysma, centrální serózní chorioretinopatii, retinální teleangiektázie,  dále vitreomakulární 

patologie - vitreomakulární trakční syndrom, myopickou foveoschízu, nebo zánětlivá 

onemocnění cévnatky.71 

 

Obr. 10 - Diferenciální diagnostika VPMD - barevné foto fundu  A. Familiární drúzy B. Adultní viteliformní dystrofie makuly 

C. Retinální makroaneurysma D. Centrální serózní chorioretinopatie 

 

3.8 Terapie věkem podmínění makulární degenerace 

 

3.8.1 Terapie suché formy 

 

V současné době není k dispozici kauzální léčba suché formy VPMD. Je dostupná pouze 

nutritivní podpora. Terapie suché formy se zaměřuje na podporu metabolismu buněk a na 

eliminaci následků oxidativního stresu. Efekt dlouhodobého užívání antioxidantů na progresi 

pokročilé suché formy zkoumala multicentrická randomizovaná studie AREDS (Age-related 

Eye Disease Study). Probíhala 7 let a hodnotila efekt suplementace zinkem, vitamínem C, E a 
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betakarotenem. Potvrdila, že užívání zinku a antioxidantů snižuje o 25 % riziko progrese 

středně pokročilé formy.23 Následovala 5letá studie AREDS 2, která testovala modifikovanou 

AREDS formuli - byly přidány omega 3 nenasycené kyseliny, lutein a zeaxantin, odstraněn 

beta-karoten a sníženo množství zinku. Ve studii byl potvrzen pozitivní efekt této nové formule 

pouze u pacientů s malým množstvím luteinu a zeaxantinu ve stravě.72 Odstranění beta-

karotenu bylo provedeno na základě prokázaného vyššího rizika rozvoje karcinomu plic u 

kuřáků, navíc jeho eliminace neměla vliv na progresi suché formy VPMD.73 

V poslední době je snaha vyvinout léčbu, která by ovlivnila geografickou atrofii. V klinických 

studiích bylo zkoumáno několik protilátek  proti různým faktorům komplementového systému 

- lampalizumab nebo eculizumab. Jejich terapeutický efekt nebyl prokázán.74,75 V současnosti 

probíhá fáze II klinické studie hodnotící klinickou účinnost intravitreální aplikace inhibitoru C5 

faktoru.76 

 

3.8.2 Terapie vlhké formy 

 

Terapie vlhké formy VPMD během minulých 10 let prodělala rychlý rozvoj od metod, které 

především stabilizovaly zrakovou ostrost, po léčbu umožňující pacientům zisk zrakové ostrosti. 

Fotodynamická terapie s Visudynem 

Fotodynamická terapie s Visudynem je léčebný proces, který zahrnuje intravenózní aplikaci 

fotosenzibilizující látky verteporfinu  a aplikaci diodového laseru o vlnové délce 689 nm  na 

oblast patologické neovaskularizace v makule. Verteporfin se váže na lipoproteiny a následně 

se vychytává na tkáňové lipoproteinové receptory, které jsou ve zvýšené míře přítomny 

v maturních cévách neovaskulární choroidální membrány. Dávka verteporfinu (6 mg/ 1 m2 

povrchu těla) i velikost stopy laseru (velikost léze změřená na fluorescenční angiografii + 1000 

µm) je individuální. Intensita laserové paprsku je 600mW/cm2 a nezpůsobuje koagulaci sítnice, 

osvit je kontinuální po dobu 83 sekund, celková energie je 50 j/cm2.  Po ozáření CNV 

s vychytaným verteporfinem diodovým laserem  dochází k indukci fotochemické reakce, na 

jejímž základně se uvolňují volné radikály a singletní kyslík. Volné radikály reagují s lipidy 

buněčných membrán a způsobují strukturální poškození buněk. Singletní kyslík narušuje 

buněčné struktury přímo. Oba procesy vedou k poškození endoteliální buněk, trombotizaci 

cévních lumen a regresi choroidální neovaskulární membrány. Kontraindikací PDT 

s Visudynem je porfyrie, užívání sulfonamidů pro jejich fotosenzitivní efekt nebo 
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dekompenzovaná choroba srdeční. Po provedení zákroku musí pacient dodržovat po dobu 48 

hodin režimová opatření – nosit ochranné brýle a vyhýbat se slunění nebo silným zdrojů 

světla.77,78 

Klinická účinnost fotodynamické terapie s Visudynem v léčbě vlhké formy VPMD byla 

potvrzena dvojitě zaslepenými, randomizovanými, multicentrickými studiemi TAP (Treatment 

of Age-related macular degeneration with Photodynamic therapy) u klasických a minimálně 

klasických neovaskulárních membrán a VIP (Verteporfin in Photodynamic Therapy) u 

okultních CNV. Ve studii TAP ve skupině klasických neovaskulárních membrán byla ztráta 

zrakové ostrosti po roce sledování o méně  jak 3 řádky zaregistrována u 77 % pacientů (vs. 27 

% léčených placebem). Ve skupině pacientů s minimálně klasickou membránou byla ztráta 

méně jak 3 řádky přítomna u 56 % pacientů (vs. 55 % léčených placebem). Vstupní zraková 

ostrost byla 55 (vs. 55 ve skupině s placebo) písmen ETDRS optotypů, po 3 měsících 47 (vs. 

43) a po 12 měsících 42 písmen (vs. 35 písmen).79 Klinickou účinnost PDT s Visudynem u 

okultních choroidálních membrán hodnotila studie VIP. Ztráta méně než 3 řádky písmen 

ETDRS optotypů byla zaznamenána u 49 % léčených pacientů a u 45 % pacientů ve skupině 

s placebem.80 

Anti-VEGF terapie 

Anti-VEGF preparáty svou vazbou na molekulu VEGF-A brání účinku cévního endoteliálního 

růstového faktoru na své receptory na endoteliálních buňkách choroidálních neovaskulárních 

membrán a sítnicových cév. Malá velikost jejich molekul umožňuje po intravitreální aplikaci 

snadnou prostupnost přes sítnici k cílové endotelové buňce. Jejich další výhodou je krátký 

biologický poločas, což vede k rychlému odbourávání látky z organismu.81 

Pegaptanib (Macugen) 

Macugen byl první preparát, který byl schválen FDA k léčbě vlhké formy VPMD v roce 2004. 

I v naší republice se jednalo o první preparát hrazený ze zdravotního pojištění k léčbě vlhké 

formy makulární degenerace. Macugen byl anti-VEGF aptamer - syntetický RNA 

oligonukleotid malé molekulové hmotnosti. Molekula pegaptanibu byla tvořena 2  

polyenglykolovými zakončeními, což se nazývá pegylace a slouží k prodloužení biologického 

poločasu farmaka. Výhodou aptamerů oproti protilátkám je jejich neimunogennost.82 
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Tento aptamer měl selektivní pevnou vazbu k izoformě VEGFA-165, která je zodpovědná za 

patologickou vaskulogenezi. Po navázání aptameru není již molekula VEGF schopna se vázat 

na svůj receptor. Biologický poločas pegaptanibu ve sklivcovém prostoru je 10 dní. Pegaptanib 

byl aplikován po 6 týdnech celkem 9 dávek.83,84 

Jeho efektivnost a klinická bezpečnost byla ověřena v randomizované dvojitě zaslepené 

placebem kontrolované multicentrické studii VISION (VEGF Inhibitor In Ocular 

Neovascularization). Ve studii byly zahrnuty všechny typy CNV. Ztráta ZO menší než 15 

písmen byla zaznamenána u 70 % pacientů.85 

Studie VISION byla první velká studie, která zkoumala terapeutický efekt anti-VEGF látek. 

Jako jedna z prvních potvrdila dominanci anti-VEGF preparátu v léčbě vlhké formy VPMD. 

Zisk zrakové ostrosti nebyl v této studii tak výrazný jako u následujících studií, což bylo 

způsobeno příliš benevolentními vstupními kritérii. Naopak pozitivním efektem této studie bylo 

zjištění, že efekt anti-VEGF léčby je největší u časných forem CNV bez fibrózy. Ve studii byla 

sledována i bezpečnost anti-VEGF preparátu. Během prvního roku bylo referováno 0,16 % 

případů endoftalmitid. Zlepšením aplikační techniky se počet endoftalmitid v druhém roce 

studie snížil.85 Stejný postup intravitreální aplikace byl přenesen do klinické praxe. Další 

klinické studie zkoumající efekt anti VEFG látek se vyvarovaly indikačních chyb studie 

VISION - především zařazení pacientů se zrakovou ostrostí horší než 0,1. V české literatuře 

výsledky léčby Macugenem z Národního registru Amadeus publikoval Chrapek a kol. Při 

ročním sledování pacientů léčených monoterapií Macugenem nastalo mírné zlepšení vidění se 

ziskem o 1 až 14 písmen ETDRS optotypu u 28,9 % očí a signifikantní zlepšení se ziskem 15 

a více písmen ETDRS optotypu u 5,3 % očí. Průměrná změna ZO byla -1,5 písmene (vs. -2,4 

písmen u PDT a + 2,6 u Lucentis).86 

Ranibizumab (Lucentis) 

Ranibizumab je aktivní fragment protilátky proti vaskulárnímu endoteliálnímu růstovému 

faktoru.  Původní molekula celé protilátky (bevacizumab, Avastin) měla velkou molekulovou 

hmotnost a neprocházela ideálně retinálními vrstvami. Ranibizumab má pouze třetinovou 

molekulární hmotnost (48 kDa oproti 148 KDa celé protilátky). Molekula ranibizumabu má 

díky odstranění Fc části protilátky menší antigenní aktivitu než celá molekula protilátky a 5-20 

x vyšší vazebnou schopnost k molekule VEGF-A než kompletní protilátka.87 Ranibizumab je 

100x rychleji systémově eliminován než kompletní protilátka, systémový poločas je 2 hodiny.88 
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Biologický poločas ranibizumabu v prostoru sklivce je 10 dní. Ranibizumab blokuje všechny 

izoformy VEGF-A, konkrétně tu část molekuly VEGF-A, která slouží k navázání na VEGF 

receptor v endoteliálních buňkách. Tím redukuje proliferaci endoteliálních buněk, snižuje 

vaskulární permeabilitu cév a zastavuje tvorbu nových cév.89 Ranibizumab je produkován v 

prokaryotických buňkách Escherichia coli, a proto neobsahuje žádné glykosylované části.87 

Účinnost ranibizumabu v léčbě minimálně klasických a okultních CNV byla testována v 

klinické studii MARINA (The Minimally Classic/Occult Trial of the Anti-VEGF-Antibody 

Ranibizumab for neovascular age-related macular degeneration). Ve skupině 238 pacientů 

dostávajících 0,5 mg ranibizumabu měsíčně bylo po 12 měsících dosaženo průměrného nárůstu 

zrakové ostrosti 6,6 písmene ETDRS optotypů. Zisk písmen byl udržen po celou sledovací dobu 

24 měsíců. Ve skupině s placebem naopak došlo k poklesu zrakové ostrosti o 10,4 písmen 

ETDRS optotypů.90 Přínos ranibizumabu v léčbě klasických membrán byl zkoumán ve studii 

ANCHOR (Anti-VEGF body Antibody for the Treatment of predominantly Classic Choroidal 

Neovascularization in Age-Related Macular Degeneration). Průměrný zisk zrakové ostrosti ve 

skupině léčené ranibizumabem byl 11,3 písmen.91 Jednalo se o první dvě velké studie, které 

zkoumaly účinnost ranibizumabu při měsíčním dávkování. Vzhledem k tomu, že takto velké 

množství intravitreálních aplikací nebylo prakticky možné v reálné klinické praxi uskutečnit, 

byla snaha zavést aplikační schémata, která by počet aplikací snížila. Proběhly proto další 

klinické studie, které ověřovaly účinnost různých  způsobů dávkování -  PIER (čtvrtletní 

podávání ranibizumabu vs. placebo)92, EXCITE (čtvrtletní vs. měsíční podávání 

ranibizumabu)93 a SUSTAIN (bezpečnost a efektivnost dávkování pro re nata). 94 

Zisk zrakové ostrosti byl výrazně nižší při čtvrtletním dávkování než při měsíčním. Ve studii 

PIER byl průměrný zisk zrakové ostrosti 4,3 ETDRS písmene a ve studii EXCITE 3,8.92,93 

Studie SUSTAIN hodnotila efektivitu léčebného schématu pro re nata. Po úvodní loadovací 

dávce 3 injekcí byly další aplikace indikovány na základě nálezu na OCT. Průměrný počet takto 

aplikovaných dávek byl 2,7 v prvním roce (tj. za první rok celkem 5,7). Po 3 měsících došlo ke 

zlepšení ZO o 5,8 písmene, následoval mírný pokles ZO do 6 měsíce sledování, následně byla 

již ZO stabilní, zisk zrakové ostrosti byl po roce léčby  3,6 písmene.94  Výsledky stran zisku 

ZO byly při dávkování pro re nata i u čtvrtletního dávkování srovnatelné, ale výrazně nižší 

oproti měsíčnímu dávkování. Snahy o navržení jiného efektivního léčebného schématu proto 

pokračovaly a začalo se prosazovat léčebné schéma „treat and extend“. Toto schéma po úvodní 

dávce 3 aplikací zkracuje nebo prodlužuje interval mezi aplikacemi podle aktivity onemocnění 
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v makule. Efektivita treat and extend dávkování byla zkoumána ve studii TREND. Zisk ZO 

v rameni s treat and extend režimem byl 6,2 a v rameni s měšíčním dávkováním 8,1. Zraková 

ostrost postupně narůstala do 6 měsíce a dále pak již byla stabilní. V rameni treat and extend 

byl průměrný počet aplikací 8,7 (versus 11,1 aplikací).95 Práce Hatz a kolektiv prokázala i 

benefit přechodu z režimu pro re nata na režim treat a extend. Zraková ostrost  během pro renata 

režimu stoupla z 0,39 (65 písmen ETDRS optotypů) na 0,55 (73 písmen) a postupně klesla na 

0,49 (70 písmen). Následné převedení pacienta do režimu treat and extend vedlo ke zlepšené 

zrakové ostrosti na 0,56 (74 písmen ETDRS optotypů).96 

Mezi nejzávažnější oční komplikace intravitreálního podávání ranibizumabu stejně jako 

ostatních anti-VEGF látek patří endophtalmitida (zánět všech nitroočních struktur) a odchlípení 

sítnice. Ve studii EXCITE byla endophtalmitida diagnostikována u 5 pacientů (1 %).93 Ve studii 

Marina mezi 140 pacienty léčenými 0,5 mg ranibizumabu se endophtalmitida vyskytla u 2 

pacientů (1,4 %), ve studii ANCHOR u 2,9 %.90,91 

Nežádoucí celkové účinky po podání anti-VEGF látek intravitreálně byly dlouhou předmětem 

zkoumání v mnoho multicentrických studiích. Systémové podání bevacizumabu při léčba 

metastazujícího karcinomu kolon způsobuje hypertenzi, nefrotický syndrom, trombembolické 

příhody, perforaci střeva a zhoršené hojení ran.97 Dostupná data ze studií MARINA a 

ANCHOR nepotvrdila vliv intravitreální aplikace ranibizumabu na výskyt závažných 

celkových nežádoucích účinku.90,91 Bezpečnost podávání ranibizumabu byla potvrzena i v 

dalších real life studiích nebo v národních registrech.98,99 Holz a kolektiv publikoval data 

z rozsáhlého registru Lumious, kterého se účastnila i naše Oční klinika FN Brno. Celkem 

hodnotil 4444 pacientů, nekardiální trombembolická příhoda se objevila u 0,49 % pacientů a 

infarkt myokardu u 0,12 % pacientů.98 Bandelo na souboru 936 pacientů zaznamenal 0,1 % 

pacientů s infarktem myokardu a 0,5 % pacientů s jinými trombembolickými příhodami. 

Hodnotil výskyt systémových komplikací v souvislosti s unilaterální či bilaterální aplikací 

ranibizumabu. Neprokázal mezi skupinami rozdíl.99 Stejně jako ve všech souborech 

hodnotících výskyt systémových nežádoucích účinků, je potřeba mít na mysli, že se jedná o 

soubor pacientů ve vyšším věku, průměrný věk v Holzově souboru byl 78 let a v Bandelově 79 

let. 98,99 
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Aflibercept (Eylea) 

Aflibercept je fúzní protein, který se skládá z extracelulárních domén humánního receptoru 

VEGF 1 a 2 a fragmentu humánního imunoglobulinu G (IgG). Působí jako rozpustný tzv. 

falešný receptor, jeho vazebná afinita je vyšší než afinita přirozených receptorů. Jeho 

molekulová hmotnost je 115 kDa. Váže se na VEGF-A a na rozdíl od ranibizumabu i na 

placentární růstový faktor (PlGF). Placentární růstový faktor se váže pouze na receptor 

VEGFR-1. Biologický poločas afliberceptu ve sklivci je 11 dní. Plazmatické koncentrace 

afliberceptu jsou nízké (0,02 μg během 1-3 dnů), v plazmě se vyskytuje jako neaktivní stabilní 

komplex s VEGF. Je vyráběn DNA technologií v buňkách K1 ovarií křečíka čínského.100 P1GF 

je nedetekovatelný ve většině orgánů za fyziologických podmínek, ale jeho hladina je zvýšena 

za patologických podmínek a může působit synergicky s VEGF-A na aktivaci VEGFR-1.101 

Aflibercept byl schválen k léčbě vlhké formy VPMD v roce 2011 v dávce 2,0 mg každých 8 

týdnů po vstupní nasycovací dávce třech měsíčních aplikací po dobu jednoho roku. Klinická 

účinnost a bezpečnost přípravku aflibercept byla podpořena dvěma klinickými studiemi VIEW 

1 a VIEW 2 (VEGF Trap-Eye: Investigation of Efficacy and Safety in Wet AMD). 102 Rameno 

léčené afliberceptem bylo srovnáváno s ramenem léčeným ranibizumabem v měsíčním 

dávkování. Ve skupině léčené afliberceptem byla průměrná změna zrakové ostrosti po roce 

+8,4 písmene (vs. 8,7 ) a po 2 letech 7,6 (vs. 7,9) při celkovém počtu aplikací 11 (vs.16,5). 

Zrakovou ostrost se podařilo udržet ve skupině léčené afliberceptem po roce léčby u 95,6 % 

pacientů a u 94,4 % ve skupině léčené ranibizumabem. Zisk 15 a více písmen po dvou letech 

léčby byl zaznamenán u 33,4 % pacientů léčených afliberceptem a u 31,6 % pacientů léčených 

ranibizumabem. Studie VIEW a VIEW 2 potvrdily klinickou účinnost afliberceptu při fixním 

dávkování. Multicentrická, randomizovaná studie, která ověřovala „treat and extend“ režim 

dávkování, se jmenovala ALTAIR a proběhla na japonských pacientech. Pacienti byli rozděleni 

do dvou skupin podle délky intervalu o jaký byly jednotlivé aplikace posouvány - 2týdenní 

nebo 4týdenní. V 52. týdnu pacienti ve skupině s režimem 2týdenní úprav získali průměrně 9,0 

písmen ve srovnání se ziskem  8,4 písmen u pacientů ve skupině se 4týdenní úpravou 

intervalu.103 Terapeutický efekt afliberceptu v klinické praxi hodnotila rozsáhlá metaanalýza 

2457 pacientů, byl současně srovnáván terapeutický efekt afliberceptu a ranibizumabu. Po 

dvouleté sledovací době byl zisk zrakové ostrosti ve skupině léčené afliberceptem +7,2 ETDRS 

písmene a ve skupině léčené ranibizumabem +7,9. Procento pacientů se ziskem více jak 15 
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písmen ETRDS optotypů byl v obou skupinách srovnatelný (32 %). Srovnatelné byly i 

morfologické výsledky sledované na OCT.104 

 

Brolucizumab (Beovu) 

V současné době léčba vlhké formy VPMD vyžaduje velké množství intravitreálních aplikací. 

Nicméně zisk zrakové ostrosti v individualizovaných režimech v reálné klinické praxi stále 

nedosahuje výsledků klinických studií s fixním vysokofrekventním dávkováním. 

V klinické praxi je navíc nutný monitoring aktivity. Počet návštěv souvisejících s anti-VEGF 

léčbou zůstává vysoký. Je proto snaha vyvinout molekuly anti-VEGF s prodlouženou dobou 

účinku. 

Nejnovější molekulou schválenou pro léčbu vlhké formy VPMD je od roku 2020 brolucizumab. 

Jedná se o jednořetězcový fragment humanizované monoklonální protilátky. Je produkovaný 

buňkami Escherichia coli rekombinantní DNA technologií. Brolucizumab se váže se silnou 

afinitou na všechny izoformy VEGF-A, tím blokuje jeho vazbu na VEGF receptory. Díky malé 

molekulové hmotnosti (26 kDa) je ve stejném objemu jako u jiných anti-VEGF látek vyšší 

koncentrace účinné látky.105 Malá molekulová hmotnost umožňuje i lepší průnik do tkání a až 

2,2 krát vyšší koncentraci brolucizumabu v neuroretině a retinálním pigmentovém epitelu proti 

ranibizumabu.106 

Klinická účinnost byla prokázána v prospektivních, randomizovaných, multicentrických 

studiích HAWK a HARIIER. Terapeutický efekt brolucizumabu byl porovnáván s preparátem 

aflibercept (2 mg) ve fixním režimu dávkování. Studie Hawk testovala 2 dávky brolucizumabu 

3 a 6 mg, ve studii Harrier byla pacientům podávána již jen dávka 6 mg. Po úvodní loadovací 

fázi 3 měsíčních dávek byla hodnocena aktivita onemocnění. V případě přetrvávající aktivity 

pacient přecházel do ramene s dvouměsíčním intervalem dávkování, ostatní pacienti 

pokračovali v léčbě ve tříměsíčních intervalech. Po 2 letech trvání studie byl zisk zrakové 

ostrosti v rameni léčeném 6 mg brolucizumabu v obou studiích + 6 písmen ETDRS optotypů 

vs. zisk +5,3 ETDRS písmene ve skupině léčené 2 mg afliberceptu ve studii HAWK (resp. 6,6 

písmene ve studii Harrier). Dalším hodnoceným parametrem byla centrální tloušťka sítnice. V 

16. týdnu byla její redukce statisticky významnější ve skupině léčené brolucizumabem než ve 

skupině afliberceptu (HAWK: -161 vs. -134 µm; HARRIER: -174 vs. -134 µm). Toto snížení 
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centrální tloušťky sítnice bylo statisticky významné i ve 48. týdnu (HAWK: -173 vs. -144 µm; 

HARRIER: -194 vs. -144 µm ) a i v 96. týdnu (HAWK: -175 µm vs. -149 µm; HARRIER: -

198 vs. -155 µm). Podle výsledků výše uvedených klinických studií dokáže brolucizumab 

zabránit opětovnému kolísání centrální tloušťky sítnice. Stabilní zraková ostrost na 3 měsíčním 

dávkovacím intervalu byla udržena u 50 % pacientů po prvním roce a u 40 % pacientů po 

druhém roce léčby. 107 U brolucizumabu byla hlášena vyšší incidence nitroočních zánětu (4,4 

% vs. 1 % u afliberceptu), z toho retinální vaskulitida u 3,3 % a retinální vaskulitida s okluzí u 

2,1 %. 107 

Po zavedení brolucizumabu do klinické praxe bylo publikováno několik případů retinální 

vaskulitidy u pacientů léčených brolucizumabem.108-110 

Baumal a tým dalších expertů publikoval doporučení  managementu nitroočních zánětů a 

vaskulitid u pacientů léčených brolucizumabem. Důraz je kladen na poučení pacientů. 

V případě známek nitroočních zánětů je nutné se cíleně zaměřit na přítomnost retinální 

vaskulitidy pomocí fluorescenční angiografie s vyfocením periferních polí nebo provedení 

wide field angiografie. V případě intraokulárního zánětu je nutné včasné zahájení systémové 

kortikoterapie. 111 

 

4. Komentář ke článkům na téma VPMD 
 

V současnosti pacienti s věkem podmíněnou makulární degenerací jsou nejpočetnější skupinou 

v makulární poradně. Oční klinika FN Brno byla jedním z prvních center pro léčbu vlhké formy 

věkem podmíněné makulární degenerace a mnou předkládané publikace proto představují 

odraz postupného vývoje její terapie. Velký počet pacientů v evidenci makulární poradny mi 

umožnil získat dostatečně velké množství vzorků na výzkum jednonukleotidových 

polymorfismů. Ve spolupráci s prof. RNDr. Omarem Šerým, Ph.D z Ústavu biochemie 

Přírodovědecké fakulty MU vznikly 2 publikace zabývající se problematikou genetiky a 

VPMD. První práce CD36 gene is associated with intraocular pressure elevation after 

intravitreal application of anti-VEGF agents in patients with age-related macular 

degeneration: Implications for the safety of the therapy byla publikována v impaktovaném 

časopise Ophtalmic Genetics, IF 1,285. 
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Přispění autorky: první autor, určení sledovaných faktorů makulární degenerace, vyšetření části 

pacientů, sběr a evidence všech získaných klinických dat, spolupodíl na přípravě publikace. 

Tato práce se zabývá problematikou zvýšení nitroočního tlaku po intravitreální aplikaci u části 

pacientů bez prokázaného glaukomového onemocnění. Při podrobné analýze sledovaných 

klinických parametrů jsme zjistili, že u části pacientů po intravitreální aplikaci dochází k elevaci 

nitroočního tlaku nad hodnoty 25 mmHg.  Molekula CD36 byla dříve studována především 

v souvislosti s Alzheimerovou chorobou. Byla prokázána souvislost mezi jejím výskytem a 

hladinou cholesterolu. Gen CD36 ovlivňuje metabolismus mastných kyselin, hladinu sérového 

cholesterolu a současně reaguje s amyloidem β proteinem, který se podílí na vzniku 

amyloidových plaků u Alzheimerovy choroby.  Protein CD36 je membránový protein, který je 

exprimován na řadě buněk a podílí se také na angiogenezi.112 

Jednou z ligand CD36 receptoru je trombospondin 1, který je exprimován i v trabekulární 

trámčině a který ovlivňuje (snižuje) VEGF signalizaci.  Na základě naší práce jsme vyslovili 

hypotézu, že modulace aktivity CD36, ať už trombospondinem 1 nebo VEGF, je klíčovým 

momentem při elevaci nitroočního tlaku během anti-VEGF terapie. Tento fakt byl podpořen 

naším klinickým pozorováním, že k elevaci nitroočního tlaku docházelo pouze u malého 

procenta pacientů, ale byla přítomna po každé aplikaci a hodnota nitroočního tlaku po 

intravitreální aplikaci se s počtem aplikací postupně zvyšovala. Tento fenomén byl nejlépe 

patrný během úvodní loadovací dávky. Celkem bylo testováno 7 polymorfismů, elevace 

nitroočního tlaku byla asociována s polymorfismy rs1049673 a  rs321193. 

Problematikou elevace nitroočního tlaku se v literatuře nezabývá příliš autorů. Nejčastěji 

uváděný údaj je, že k elevaci nitroočního tlaku dochází asi u 4 % pacientů.113 Původní práce 

publikující výsledky klinických studií MARINA a ANCHOR nenašly žádný dlouhodobý efekt 

anti-VEGF léčby na nitrooční tlak. Na druhou stranu post hoc analýza potvrdila, že u 2,1 %  očí 

ve studii MARINA a u 3,6 % očí ve studii ANCHOR došlo k nárůstu nitroočního tlaku ve 2 

letém sledovacím období.114 Z naší práce vyplývá, že elevace nitroočního tlaku u některých 

pacientů není náhodná. Pokud u konkrétního pacienta zachytíme zvýšení nitroočního tlaku po 

intravitreální aplikaci, bude k této elevaci velmi pravděpodobně docházet i po dalších 

aplikacích. Vzhledem k tomu, že etiologie VPMD je vaskulární, lze očekávat, že tito pacienti 

budou mít hůře prokrvený zrakový nerv a opakované výkyvy nitroočního tlaku by u nich mohly 

vést k rozvoji nevratného poškození zrakového nervu.  Další důležitou informací je, že tyto 

jedince nelze vybrat na základě prvního vstupního vyšetření nitroočního tlaku před 
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intravitreální aplikací ani po ní.  Z našeho článku je zřejmá důležitost měření nitroočního tlaku 

po intravitreálních aplikací. K vyselektování rizikových jedinců je nejdůležitější měření 

nitroočního tlaku po druhé a třetí loadovací dávce. 

Další práce na téma genetiky u věkem podmíněné makulární degenerace se jmenovala                

An association of neovascular age‐related macular degeneration with polymorphisms of 

CFH, ARMS2, HTRA1 and C3 genes in Czech population a byla publikována v roce 2020 

v časopise Acta Ophthalmologica, IF 3.362 (IF nad medián oboru 1,9). 

Přispění autorky: první autor, určení sledovaných faktorů makulární degenerace, odběr a 

vyšetření kontrolního souboru, vyšetření části pacientů s vlhkou formou makulární degenerace, 

sběr a evidence všech získaných klinických dat, spolupodíl na přípravě publikace. 

V této práci byl hodnocen soubor 307 pacientů s vlhkou formou věkem podmíněné makulární 

degenerace a souvislost jejího výskytu a několika polymorfismů: rs10490924 ARMS2 genu,  

rs1061170 CFH genu,  rs11200638 genu pro C 3 část komplemtentu a rs11200638 genu 

HTRA1. Kontrolní soubor představovalo 191 pacientů bez známek VPMD před operací šedého 

zákalu. V naší práci jsme prokázali, že polymorfismy pro geny HTRA1, CFH a ARMS2 souvisí 

s přítomností vlhké formy VPMD, statisticky významnější byla asociace u žen. Nejvíce (10 x) 

zvyšoval riziko genotyp TT (thymin) v genu pro ARMS2. Navíc jsme prokázali souvislost mezi 

obvodem pasu a vlhkou formou VPMD, což podporuje fakt, že  přítomnost zvýšeného množství 

abdominálního tuku je rizikovým faktorem VPMD.6 

Obě výše zmíněné práce byly výsledkem hodnocení velkého množství faktorů v relativně 

velkém souboru: sledovali jsme kromě běžně zkoumaných faktorů jako je věk vzniku VPMD, 

přítomnost oboustranné formy, pozitivní rodinná anamnéza nebo kouření i další potenciálně 

rizikové faktory jako je kardiovaskulární riziko (prodělaný infarkt myokardu, plicní embolie 

nebo cévní mozková příhoda), váhu, výšku, obvod pasu a věk menopauzy. Z faktorů týkajících 

se vlastní makulární degenerace jsme sledovali nejlépe korigovanou zrakovou ostrost a 

centrální tloušťku sítnice na počátku léčby, po první, druhé, třetí aplikaci, po půl roce a roce 

léčby, hodnotu nitroočního tlaku po aplikacích během prvního roku léčby, typ neovaskulární 

membrány, počet aplikací během jednoho roku. Z morfologických charakteristik jsme sledovali 

výskyt ablace retinálního pigmentového epitelu čí přítomnost intraretinální tekutiny. Ve 

světové literatuře byly publikovány práce, které prokázaly souvislost mezi některými 

polymorfismy a reakcí na léčenu anti-VEGF preparáty.115,116 Součástí práce byla proto i 

podrobnější subanalýza reakce na léčbu po vstupní loadovací dávce. Všechny tyto faktory byly 
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hodnoceny s jednotlivými polymorfismy, ale neprokázali jsme statisticky významnou 

souvislost. 

Další práce na téma věkem podmíněné makulární degenerace byl souhrnný referát                

Retinální tubulace vydaný v časopise Česká a slovenská oftalmologii v roce 2015. 

Přispění autorky: jediný autor článku 

Problematika retinálních tubulací byla zmíněna na kongresu Euretina v roce 2014 v Londýně, 

kterého jsem měla možnost se zúčastnit. Zevní retinální tubulace byla popsána na OCT již 

v roce 2009 Zweifelem.117 

Důležitost této struktury je v její možné záměně za intraretinální tekutinu při hodnocení aktivity 

vlhké formy VPMD na OCT u pacientů léčených anti-VEGF preparáty. Posouzení aktivity je 

klíčové pro režim pro re nata i pro treat and extend režim. Pokud hodnotící lékař dobře 

nediagnostikuje zevní retinální tubulace, ale vyhodnotí je jako intraretinální tekutinu, je pacient 

vystaven dalším nadbytečným intravitreálním aplikacím, po kterých „intraretinální tekutina“ 

neregreduje, a může být i mylně označen za non respondera. Je proto nutné, aby lékaři hodnotící 

anti-VEGF léčbu zmíněnou jednotku znali. 

 

Následující práce na téma anti-VEGF terapie měly za cíl seznámit širší odbornou veřejnost 

s tehdy novou biologickou léčbou v očním lékařství. Pacienti s věkem podmíněnou makulární 

degenerací jsou vyšší věku, často polymorbidní a lékaři z jiných oborů především internisté a 

praktičtí lékaři se s nimi budou určitě čím dál více setkávat ve svých ambulancích. 

Článek Ranibizumab v léčbě věkem podmíněné makulární degenerace vyšel v roce 2014 

v periodiku  Farmakoterapie. 

Přispění autorky: jediný autor článku 

Článek přehledně nastínil problematiku vaskulárního endoteliálního růstového faktoru a 

představil preparát ranibizumab a jeho základní farmakokinetické a farmakodynamické 

vlastnosti. Stručně jsem v tomto článku shrnula indikace léčby, výsledky klinických studií 

především stran zisku zrakové ostrosti a nežádoucí účinky léčby. Článek je doplněn krátkou 

kazuistikou typického pacienta s vlhkou formou VPMD včetně obrázkové dokumentace. 

Článek Přínos přípravků proti vaskulárnímu endotelovému růstovému faktoru 

v oftalmologii byl vydán v roce 2018 v časopise Farmakoterapeutická revue. 
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Přispění autorky: jediný autor článku 

Tento článek měl  za cíl informovat odbornou veřejnost o biologické léčbě v oftalmologii.  Jsou 

zde zmíněny oba preparáty, které v roce 2018 byly dostupné, ranibizumab a aflibercept. 

V článku je přehled indikací obou anti-VEGF látek. V roce 2018 již i včetně indikace u 

myopických CNV. Každá indikační diagnóza je stručně připomenuta a doplněna 

fotodokumentací. 

První práce, která představuje výsledky léčby vlhké formy věkem podmínění makulární 

degenerace pomocí fotodynamické terapie, je Léčba vlhké formy věkem podmíněné 

makulární degenerace fotodynamickou terapií s verteporfinem – dlouhodobé výsledky 

publikovaná  v roce 2012 v časopise Česká a slovenská oftalmologie. 

Přispění autorky: spoluautorka článku, sledování části pacientů ze souboru, včetně provedení 

vyšetření fluorescenční angiografie a optické koherenční tomografie, provedení některých 

sezení fotodynamické terapie s Visudynem. 

Soubor zahrnoval celkem 301 pacientů s převahou žen (187) průměrného věku 73,5 let, 

sledovací doba byla průměrně 21 měsíců. U všech pacientů byla na fluorescenční angiografii 

prokázána subfoveolární klasická neovaskulární membrána. Pacienti podstoupili průměrně 1,45 

sezení fotodynamické terapie. Průměrná vstupní zraková ostrost byla 0,708 log MAR (45 

písmen ETDRS optotypů). Tříleté sledovací období bylo ukončeno u 122 pacientů, na konci 

tohoto sledovacího období byla zraková ostrost průměrně 1,016 log MAR (35 písmen ETDRS 

optotypů), tj došlo k poklesu zrakové ostrosti o 3 řádky ETDRS optotypů. Za stabilizaci 

centrální zrakové ostrosti je považována zhoršení zrakové ostrosti o méně než 3 řádky ETDRS 

optotypů, toho bylo dosaženo u 2/3 pacientů. Tyto výsledky stran stabilizace zrakové ostrosti 

odpovídájí výsledkům studie TAP, kde bylo stejných výsledku dosaženo u 77 % pacientů. Ve 

studii TAP byla vstupní zraková ostrost lepší (55 písmen), a proto i výsledný počet písmen 

zrakové ostrosti byl vyšší (42 písmen).79 

Tato práce stejně jako v teoretické části zmiňované velké klinické studie TAP a VIP zpětně 

ukazují, jaký vývoj v diagnostice a terapii vlhké formy VPMD se udál za posledních 10 let. Na 

počátku léčby bylo hlavní prioritou zpomalit pokles zrakové ostrosti. Hlavní analýza výsledků 

probíhala procentuálním hodnocením skupin s poklesem zrakové ostrosti méně než 3 řádky, 

více než 3 řádky a více než 6 řádků. Základní diagnostickou metodu byla fluorescenční 

angiografie. Pro vyšetřující lékaře bylo nutné umět přesně odlišit typy jednotlivých membrán a 

pomocí kaliperu umět změřit velikost léze, což bylo nezbytné pro určení velikosti stopy PDT. 
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Fotodynamická terapie byla účinná pouze u pacientů s klasickou membránou  a typ léze byl 

rozhodujícím indikačním kritériem. PDT s Visudynem u pacientů vedla k atrofii RPE a 

v případě pokročilých forem výrazně urychlovala fibrotizaci. PDT s Visudynem měla jen 

minimální efekt na okultní CNV, vysoce rizikové byly nálezy s ablací RPE. Jiný byl i 

management pacientů. V okresních nemocnicích bylo provedeno vyšetření s fluorescenční 

angiografií a pacienti byli odesíláni na specializované pracoviště. Fotodynamická terapie byla 

tehdy na Moravě dostupná pouze ve FN Brno a ve FN Olomouc. Soubor publikovaný naší 

makulární poradnou proto obsahoval tak veliké množství pacientů. Na druhou stranu oproti 

dnešní anti-VEGF léčbě fotodynamická terapie vyžadovala méně kontrolních vyšetření, první 

kontrola následovala po 3 měsících po sezení fotodynamické terapie a další podle nálezu za 3 

až 6 měsíců. Jen u relativně malého množství pacientů bylo nutné sezení PDT opakovat. 

Zpočátku hlavní diagnostickou metodou k posouzení reperfúze byla fluorescenční angiografie, 

postupně ji začalo nahrazovat OCT vyšetření. 

Dalším krokem v léčbě vlhké formy VPMD bylo zavedení a rozšíření anti-VEGF terapie. 

Článek na toto téma Ranibizumab v léčbě vlhké formy VPMD – dvouleté výsledky léčby 

z registru AMADEuS jsem publikovala v časopise Česká a slovenská oftalmologie v roce 

2012. 

Přispění autorky: vyšetření a sledování části pacientů, aplikace části intravitreálních aplikací, 

zadávání části dat do registru, příprava publikace 

Tato práce hodnotila výsledky preparátu ranibizumab v terapii vlhké formy VPMD Oční 

kliniky FN Brno získaných z registru AMADEuS (Age related MAcular DEgeneration in 

patientS in the Czech Republic). Jednalo se o prospektivní multicentrickou studii, do které byly 

zapojeny téměř všechny oční kliniky fakultních nemocnic v naší republice. Registr byl aktivní 

od září 2008 do července 2018 a nakonec do něj bylo zapojeno 12 oftalmologických pracovišť. 

Primárním cílem registru Amadeus bylo na základě získaných dat posoudit dostupnost terapie 

VPMD v běžné klinické praxi. Sekundárními cíli bylo zhodnotit adherece ke guidelines 

doporučených Českou vitreoretinální společností a Českou oftalmologickou společností JEP, 

získat podklady pro aktualizaci guidelines léčby pacientů s VPMD v České republice, 

standardizovat terapeutické postupy v zapojených centrech, zhodnotit bezpečnost sledovaných 

přípravků, vytvořit model prevalence pacientů s vlhkou formou VPMD v České republice a 

odhadnout náklady na léčbu vlhké formy VPMD v následujících letech. Projekt AMADEuS 

byl zastřešen Českou oftalmologickou společností, odborným garantem byli doc. MUDr. Šárka 
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Pitrová, CSc., FEBO a prof. MUDr. Jiří Řehák, CSc., FEBO. Projekt probíhal ve spolupráci 

s Institutem biostatistiky a analýzy LF MU. 

Díky registru bylo možné srovnat např. i výsledky jednotlivých center mezi sebou nebo 

porovnávat výsledky centra a celého registru Amadeus. Později byli do registru zahrnuti  

pacienti s diabetickým makulárním edémem.  Snahou projektu bylo zjistit reálná data z klinické 

praxe o počtu pacientů a počtu intravitreálních aplikací, které jsou nutné pro efektivní léčbu. 

Počátky anti-VEGF léčby (i její terapeutické výsledky) jsou výrazně poznamenány malým 

počtem aplikačních center a omezujícími finančnímu budgety od zdravotních pojišťoven. 

Ve výše uvedené práci jsem hodnotila 2leté výsledky léčby vlhké formy VPMD 

ranibizumabem.  U všech pacientů byla aplikována loadovací dávka 3 injekcí po měsíci a 

následně byli pacienti léčeni v režimu pro re nata. V souboru převažovali klasické 

neovaskulární membrány (43 %) nad okultními (28 %). Průměrná vstupní zraková ostrost byla 

54 písmen ETDRS optotypů, po 3 měsících 59 písmen, po 6 měsících 57 písmen, po roce 55 

písmen a po 2 letech  52 písmen ETDRS optotypů. Současně jsme hodnotili i centrální tloušťku 

sítnice (CRT) – průměrná vstupní CRT byla 311,4 μm, po 3 měsících 233,5 μm, po 6 měsících 

262,2 μm, po 12 měsících 261 μm a po 24 měsících 249 μm. Průměrný počet dávek byl 5,6.  Po 

dvouletém sledování byl pokles o méně než 15 písmen ETDRS optotypů přítomen u 80 % 

pacientů. Zatímco ve velkých klinických studiích Marina a Anchor byl zisk zrakové ostrosti +7 

písmen a  +11 písmen ETDRS optotypů, v našem souboru došlo k výslednému poklesu zrakové 

ostrosti o 2,5 písmene. Důvodů bylo několik. Náš soubor zahrnoval spektrum odpovídající 

klinické praxi, tj. větší a agresivnější léze (např. 12,5 % pacientů s lézí větší než 5 papilárních 

diametrů). Dalším velkým rozdílem bylo dávkovací schéma ranibizumabu. Ve studii Marina a 

Anchor byl ranibizumab podáván měsíčně, v našem souboru pro re nata. Navíc průměrný počet 

aplikací byl pouze 6 aplikací za 2 roky léčby. Při měsíčním podávání ranibizumabu (MARINA, 

ANCHOR) po počátečním rychlém vzestupu ve třech měsících nastupuje další pozvolný nárůst 

až do 12 měsíců sledování, během druhého roku sledování lze pozorovat mírný pokles zisku 

písmen ETDRS.90,91 Výsledky publikované v tomto článku odráží dva největší problémy 

počátku anti-VEGF léčby a to je poddávkování pacientů a režim pro re nata. Na počátku léčby 

po loadovací dávce dochází v souboru k nárůstu zrakové ostrosti, která pak postupně klesá, 

v roce dosahuje vstupních hodnot a v druhém roce její léčby pokles zrakové ostrosti pokračuje. 

Křivka CRT má inverzní charakter oproti křivce zrakové ostrosti, je zde vidět i typický znak 

poddávkované terapie v prvním roce a to je nárůst CRT v 6 měsíci léčby. Především během 
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druhého roku sledování je viditelný pokles ZO současně s poklesem CRT, což znamená, že u 

těchto pacientů progreduje atrofie RPE a neuroretiny nebo dochází k fibrotizaci léze. 

Tato práce potvrzuje skutečnost, že efektivní anti-VEGF léčba vyžaduje velké množství 

aplikací a vzhledem k rostoucímu počtu pacientů i relativně velké množství aplikačních center. 

I režim pro re nata se v klinické praxi ukázal jako nevyhovující, proto léčba ranibizumabem 

dnes probíhá v našem centru v režimu treat and extend a léčba afliberceptem v prvním roce ve 

fixním režimu a v druhém roce v režimu treat and extand.  Poslední práce zabývající se tématem 

léčby vlhké formy VPMD je Efficacy and Safety of a Proposed Ranibizumab Biosimilar 

Product vs a Reference Ranibizumab Product for Patients With Neovascular Age-Related 

Macular DegenerationA Randomized Clinical Trial, která je v online verzi dostupná od 

listopadu 2020 v JAMA Ophthalmology (IF 6,2). 

Přispění autorky: hlavní investigátor, vyšetření všech pacientů, zadání dat, revize manuskriptu 

Tato práce publikuje výsledky multicentrické, randomizované dvojitě zaslepené roční studie 

srovnávající klinickou účinnost bezpečnost ranibizumabu a biosimilárního ranibizumabu (SB 

11). Celkem bylo ve studii zahrnuto 705 pacientů. Klíčovými body hodnocení bylo srovnání 

zrakové ostrosti v 8. týdnu sledování a porovnání CRT ve 4. týdnu sledovací doby. V obou 

bodech byly hodnoty v obou ramenech srovnatelné (zisk ZO 7 písmen) a pokles CRT o 100 

μm. Zisk zrakové ostrosti 24. týden sledování byl u ranibizumabu + 9,3 a u molekuly SB 11 

+8,6, pokles hodnoty CRT byl – 139 resp. -148 µm. Obdobný byl i výsledek nežádoucích 

účinků a výsledky imunogenicity. Ztráta o méně než 15 písmen byla dosažena u  98 % pacientů. 

Tato studie potvrzuje, že pokud je ranibizumab podáván měsíčně, dokáže téměř u všech 

pacientů zastavit progresi vlhké formy VPMD. V nejbližší době lze očekávat na trhu další 

biosimilární molekuly ranibizumabu a afliberceptu. 
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5. Myopické choroidální neovaskulární membrány 
 

Myopická choroidální neovaskulární membrána je zrak ohrožující onemocnění, které typicky 

postihuje pacienty s vysokou  resp. patologickou myopií. Myopické CNV jsou nejčastěji se 

vyskytující CNV u pacientů do 50 let věku. Její incidence je dle Blue Mountins Eye Study 

popisována 0,05 % v běžné populaci. Ve skupině pacientů s patologickou myopií její incidence 

výrazně narůstá až na 6 %. 118 

Krvácení a exsudace tekutiny z CNV vede bez léčby ke vzniku fibrózy v makule. V případě 

pigmentované jizvy následkem přesunů RPE mluvíme o Fuchsově skvrně.119  Nález někdy dále 

progreduje do atrofické myopické makulopatie.120 

 

5.1 Etiologie myopických CNV 

 

Etiologie myopických CNV není zcela jasná. Existuje několik teorií. Nejstarší mechanická 

teorie předpokládala napínání sítnice se zvýšenou produkcí VEGF následkem prodloužení 

předozadní délky oka.121  Hemodynamická teorie zvýšenou produkci VEGF přisuzuje ztenčení 

choroidey a s tím souvisejícím perfuzním změnám.122 Nejnovější heredodegenerativní teorie se 

opírá o genetickou predispozici. U pacientů s myopickou CNV byl potvrzen výskyt 

specifických jednonukleotidových polymorfismů. Většina studií proběhla v asijské populaci.123  

V Evropě se problematikou jednonukleotidových polymorfismů u pacientů s patologickou 

myopií u kavkazské rasy zabývali francouzští autoři. Prokázali souvislost mezi SNP v CFI genu 

(komplement faktor I).124 Španělští autoři pozorovali souvislost mezi SNP COL8A1 a rozvojem 

myopické CNV. Gen COL8A1 kóduje alfa řetězce kolagenu VIII a tím pravděpodobně 

ovlivňuje i strukturu Bruchovy membrány.125 Navíc proteiny kódované tímto genem zasahují 

do angiogeneze mediované vaskulárním endoteliálním růstovým faktorem.126 

 

5.2 Diagnostika myopických CNV 

 

Symptomy zahrnují pokles zrakové ostrosti, metamorfopsie a centrální skotom. 

V diagnostice myopických CNV se uplatňuje biomikrospie fundu, OCT, OCT angiografie a 

fluorescenční angiografie. Na fundu je choroidální neovaskularizace viditelná jako šedavé 

okrouhlé ložisko. Na OCT je zřejmá hyperreflektivní tkáň  nad retinálním pigmentovým 
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epitelem odpovídající dle dřívější klasifikace klasické CNV. Nad ní je patrna intraretinální 

tekutina. Oproti klasické CNV při VPMD je u myopických CNV přítomno jen velmi malé 

množství intraretinální tekutiny.127 Na OCT je patrný neovaskulární komplex (obr. 11). OCT 

vyšetření je u pacientů s myopií limitováno  vysokou axiální délkou oka, přítomným zadní 

stafylomem a horší fixací pacienta.128 Na fluorescenční angiografii je od časné arteriální fáze 

zřetelná ostře ohraničená hyperfluorescence, které se do pozdních venózních fází zvětšuje. 

Následkem ztenčení choroidey u vysoké myopie je hyperfluorescence méně výrazná než u 

jiných typů CNV.129 

 

Obr. 11 - Myopická CNV A.  Barevné foto fundu B. Nález na OCT před anti-VEGF léčbou C. Nález na OCT angiografii              

D. Nález na OCT po anti-VEGF léčbě E. Přehled skenů z OCT (Cirrus HD OCT, Carl Zeiss Meditec) 

 

5.3 Diferenciální diagnostika myopických CNV 

 

V rámci diferenciální diagnostiky zvažujeme pozánětlivou CNV, myopickou trakční 

makulopatii, hemoragii v makule následkem lacquer cracks nebo CNV v souvislosti s vnitřní 

tečkovitou choriodiopatií. Obě poslední jednotky se vyskytují častěji u pacientů s myopií. 

V případě diagnostických rozpaků s CNV při VPMD pro myopickou CNV svědčí malý rozsah 

léze, dříve tzv. klasicky typ léze, minimální množství subretinální tekutiny a absence drúz. Pro 

odlišení krvácení v makule následkem lacquer crack nebo následkem myopické CNV je 

indikováno provedení angiografie s indocyaninovou zelení.130 
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5.4 Terapie myopických CNV 

 

U extrafoveolárních CNV byla dříve indikována laserová fotokoagulace sítnice. Dnes již není 

tato metoda běžně používána. První léčbou, která byla schopna dosáhnout stabilizace nebo 

mírného zlepšení zrakové ostrosti, byla fotodynamická terapie s Visudynem. 

Základní studie hodnotící terapeutický efekt PDT u myopických membrán byla VIP 

(Verteporfin in PhotodynamicTherapy ) studie.  PDT byla srovnávána proti ramenu bez léčby. 

Zlepšení zrakové ostrosti alespoň o 5 písmen ETDRS optotypů bylo zaznamenáno u 40 % 

pacientů léčených PDT vs. 15 % neléčených pacientů. Zisk zrakové ostrosti 15 písmen autoři 

pozorovali u 12 % léčených pacientů, obdobný zisk písmen nebyl ve skupině neléčených 

pacientů zaznamenán.131 Zlepšení zrakové ostrosti u pacientů s myopickou membránou po 

fotodynamické terapii je výrazně ovlivněno věkem pacienta. U mladších pacientů s lepším 

stavem chorioretinálních tkání je zisk zrakové ostrosti významně vyšší.132 V současné době je 

standardem léčby intravitreální  aplikace anti-VEGF látek, tuto indikaci mají schválenou 

preparáty ranibizumab a aflibercept. Oba preparáty jsou popsány v kapitole léčba vlhké formy 

VPMD. 

Účinnost obou preparátů byla potvrzena v několika klinických studiích. Studie RADIANCE 

(Ranibizumab And PDT verteporfIn evAluation iN myopic Choroidal nEovascularization) 

potvrdila lepší terapeutický efekt ranibizumabu  proti PDT (zisk 10 písmen proti zisku 2 písmen 

ETDRS optotypů). Ve studii bylo první rameno léčeno na základě hodnocení zrakové ostrostí 

a druhé rameno  podle  hodnocení aktivity CNV na OCT nebo na fluorescenční angiografii. 

Ve druhém rameni, které odpovídá doporučenému dávkovacímu schématu, 51 % pacientů 

potřebovalo pouze 1 nebo 2 injekce, téměř 15 % pacientů potřebovalo 6-12 injekcí po dobu 12 

měsíců trvání studie. V tomto rameni byl po 3 měsících léčby průměrný zik zrakové ostrosti 

10,5 písmene, po roce léčby 12,5 písmene. Průměrný počet aplikací za rok léčby byl 3,5, medián 

2,5.133 

Terapeutický efekt afliberceptu byl zkoumán vůči placebu v klinické randomizované dvojitě 

zaslepené studii MYRROR. Na počátku léčby byla podána jedna injekce, další aplikace byly 

aplikovány v případě přetrvávání aktivity nebo reperfuze CNV. Podle závažnosti myopické 

makulopatie byli pacienti rozděleni do dvou skupin.  Po 48 týdnech léčby u pacientů s mírnou 

a závažnou formou byl zisk zrakové ostrosti  13,5 písmene resp. 12, 4 písmene ETDRS 

optotypů. CRT se snížila o 79 µm ve skupině léčené afliberceptem oproti poklesu o 4 µm ve 
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skupině s placebem. Průměrný počet aplikaci afliberceptu byl ve skupině s mírnou myopickou 

makulopatií 3,8, ve skupině se závažnou makulopatií 5,0.134 

6. Pozánětlivé choroidální neovaskulární membrány 
 

Pozánětlivé choroidální neovaskulární membrány představují různorodou skupinu. Tato 

skupina onemocnění poskytuje především mladé pacienty v produktivním věku. 

 

6.1 Etiologie pozánětlivých CNV 

 

Řada uveologických jednotek může být komplikována výskytem CNV, nejčastěji se jedná o 

vnitřní tečkovitou choroidopatii. Mezi další jednotky, u kterých může dojít k rozvoji CNV, patří  

serpiginózní chorioretinopatie, multifokální choroiditida, syndrom oční histoplazmózy, 

toxoplasmová chorioretinitida nebo Vogt-Koyanagi-Haradova choroba. 135 

Na etiologii rozvoje pozánětlivých membrán se podílí angiogenní faktory stimulované 

probíhajícím lokálním zánětem,   ložiskové narušení komplexu Bruchovy membrány a RPE 

nebo oba faktory současně. 135 

6.2 Diagnostika pozánětlivých CNV 

 

Mezi symtopy patří pokles zrakové ostrosti, metamorfopsie a centrální skotom. Část 

pozánětlivých CNV může být asymptomatická. 

Při diagnostice je  nezbytné odebrání osobní anamnéz s cíleným zaměřením na výše uvedená 

uveologická onemocnění. Využíváme stejně jako u jiných CNV biomikroskopii fundu, OCT, 

OCT angiografii a fluorescenční angiografii (obr. 12). Pozánětlivé CNV typicky navazují na 

chorioretinální lézi, jizvu nebo choroidální granulom. Aktivní CNV je zřejmá jako ložisko 

s edémem a subretinální hemoragií obkružující chorioretinální lézi, nejsou přítomny drúzy. 

Zhojené a neaktivní CNV jsou viditelné jako bělavé fibrózní jizvy s pigmentací.136 V některých 

případech může být přítomna i peripapilární lokalizace CNV, typicky u syndromu oční 

histoplasmózy.137 
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Obr. 12 - Pozánětlivá  choroidální neovaskulární membrána A. Subfoveolární lokalizace - barevné foto fundu                                    

B. Juxtapapilární lokalizace - barevné foto fundu C. Subfoveolární lokalizace - sken z OCT D. Juxtafoveolární lokalizace - 

sken z OCT E. Juxtafoveolární lokalizace -  nález na OCT angiografii (Cirrus HD OCT, Carl Zeiss Meditec) 

 

6.3 Diferenciální diagnostika pozánětlivých CNV 

 

V rámci diferenciální diagnostiky je nejdůležitější odlišit pozánětlivou CNV od reaktivace 

zánětlivého ložiska. 

U pozánětlivé CNV je na OCT je přítomna léze typu 2, tj. klasický typ CNV ležící nad RPE. 

Komplex RPE a Bruchovy membrány je kromě místa léze intaktní. Předpokládá se pouze 

fokální defekt RPE. Jedním z typických znaků pozánětlivé CNV na OCT je “vidličkovitý 

příznak” - pitchfork sign. Vidíme prstovité hyperreflektivní výběžky vystupující z komplexu 

CNV do zevních retinálních vrstev. 138 V případě aktivní CNV je přítomno ztluštění sítnice, 

intraretinální nebo subretinální tekutina. Zobrazení neovaskulárního komplexu umožňuje OCT 

angiografie. Limitací tohoto vyšetření u pacientů s pozánětlivými změnami na fundu je 

automatická segmentace jednotlivých vrstev, které jsou narušeny proběhlými choroiditidami, 

jizvením a pigmentovými změnami.139 Na fluorescenční angiografii je CNV patrna jako 

hyperfluorescentní léze již od časné arteriální fáze s pozdním prosakováním, aktivní 

chorioretinitické ložisko se projevuje v časných fázích jako isofluorescentní nebo  

hypofluorescentní léze s pozdním prosakováním. Rozlišení mezi oběma lézemi při 

fluorescenční angiografii je v některých případech velmi obtížné především u nálezů na fundu 
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s četnými chorioretinickými ložisky, např. u serpiginózní chorioretinopatie.140 V rámci 

diferenciální diagnostiky je nutné více než jindy hodnotit nález na fluorescenční angiografii, 

OCT a OCT angiografii současně. Dalším vyšetřením, které může pomoci při diagnostických 

obtížích, je indocyaninová angiografie. Hyperfluorescence na ICG je vždy způsobena 

prosakováním a ne window defektem. Pomalu narůstající hyperfluorescence je typická pro 

prosakování z choriokapilaris. Rychle narůstající hyperfluorescence je následkem prosakování 

z velkých cév, např. u Vogt-Koyanagi-Haradově syndromu nebo u toxoplasmové 

chorioretinitidy.  Naopak choroidální lokalizovaná hyperfluorescence svědčí pro přítomnost 

neovaskulární membrány. Další známkou, která může podpořit diagnózu aktivního zánětu, je 

tvorba hypofluorescentních bodů vypadajících jako tmavé tečky. 141 

 

6.4 Terapie pozánětlivých CNV 

Před zavedením anti-VEGF terapie byla u pozánětlivých CNV indikována fotodynamická 

terapie s Visudynem. Terapeutický efekt nebyl hodnocen v žádné randomizované dvojitě 

zaslepené studii. Ale řada autorů publikovala své výsledky. Mezi první větší publikované 

soubory patří práce Wachtlin a kolektiv. Hodnotil 19 pacientů s vnitřní tečkovitou 

choroidopatií, syndromem oční histoplazmózy a multifokální choroiditidou. Průměrná 

sledovací doba byla 22 měsíců a zisk zrakové ostrosti byl 1,5 řádku ETDRS optotypů. U všech 

pacientů bylo na konci sledovací doby dosaženo remise aktivity na fluorescenční angiografii, u 

60 % pacientů autoři pozorovali zlepšení o více jak 2 řádky ETDRS (10 písmen). Průměrný 

počet sezení PDT byl 2. 142 Další možností léčby bylo podávání steroidů perorálně v dávce 

1mg/kg/den po dobu týdne s postupným snižováním dávky. 143 

Dnes je standardní terapií pozánětlivých CNV aplikace anti-VEGF látek, v České republice je 

schváleno podání ranibizumabu. Jeho klinická bezpečnost a účinnost v léčbě  neovaskulárních 

membrán jiných než při VPMD  byla hodnocena ve studii Minerva. V rameni léčeném 

ranibizumabem podle aktivity CNV hodnocené pomocí OCT a/nebo zrakové ostrosti byl zisk 

ZO 9,5 písmene. Všichni pacienti obdrželi první injekci a od druhé dávky již byla léčba 

individuální, průměrný počet injekcí podaných během 12 měsíců studie byl 5,8.144 
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7. Komentář k publikacím na téma myopických a pozánětlivých neovaskulárních 

choroidálních membrán 
 

Myopické a pozánětlivé CNV tvoří výrazně menší procento pacientů než pacienti s věkem 

podmíněnou makulární degenerací. 

Velmi často se jedná o mladší pacienty v produktivním věku. Publikované práce na toto téma 

reflektují vývoj terapie myopických a pozánětlivých CNV v minulých 10 let.  Preparát 

Visudyne byl v České republice zaregistrován v roce 2000.  Fotodynamická léčba s Visudynem 

představovala novou šanci na zlepšení vidění. Práce Využití fotodynamické terapie v léčbě 

myopických neovaskulárních membrán byla v roce 2012 publikována v časopise Česká a 

slovenská oftalmologie. 

Přispění autorky: spoluautorka, provedení vstupního a kontrolního vyšetření u části pacientů, 

sběr dat, spolupodíl na přípravě publikace. 

V práci je publikován soubor 51 očí, 17 mužů a 34 žen průměrného věku 49,5 roku se 

subfoveolárně lokalizovanou myopickou neovaskulární membránou. Relativně velký počet 

pacientů v souboru odpovídá skutečnosti, že v době publikace byla fotodynamická terapie na 

Moravě dostupná pouze na našem pracovišti a ve Fakultní nemocnici Olomouc. Fotodynamická 

terapie s Visudynem byla označena jako centrová léčba a pod centrum Oční kliniky FN Brno 

spadal celý Jihomoravský kraj, část kraje Zlínského a část kraje Vysočina. Věkový průměr i 

převaha žen ve studijním souboru odpovídá epidemiologickým údajům. Průměrná sledovací 

doba činila 23,7 měsíce. Průměrná nejlépe korigovaná zraková ostrost před zahájením léčby 

byla 0,302 (60 písmen ETDRS), na konci sledovacího období průměrně 0,356 (65 písmen 

ETDRS). Zlepšení zrakové ostrosti o více než 5 písmen ETDRS optotypů na konci sledovacího 

období jsme pozorovali u 23 % pacientů. Jedná se relativně horší výsledek než ve VIP studii, 

kde obdobný zisk ZO dosáhlo 40 % pacientů.80 Tento fakt souvisí s tím, že se jednalo o soubor 

z reálné klinické praxe. U pacientů s myopickou CNV hraje v zisku ZO významnou roli věk. 

Námi sledová skupina pacientů měla věkový průměr 50 let, tedy o něco vyšší než by se dalo 

očekávat u pacientů s myopickou CNV. Zraková ostrost během sledovací doby narůstala až do 

6 měsíce, následně došlo k jejímu mírnému poklesu. Pokles centrální retinální tloušťky byl 

pozvolný během celého sledovaného období. Lze tedy předpokládat, že pokles zrakové ostrosti 

od 6 měsíce byl způsoben nastupující atrofií RPE. Ke stabilizaci nálezu bylo potřeba 1,4 sezení 

PDT, v 90 % bylo PDT opakováno během prvního roku sledování. 
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Další práce Využití intravitreální aplikace ranibizumabu v léčbě pozánětlivých 

neovaskulárních membrán byla také publikována v časopise Česká a slovenská oftalmologie. 

Jednalo se o kazuistické sdělení, které prezentovalo první zkušenosti s využitím anti-VEGF 

terapie v indikaci pozánětlivých membrán. 

Přispění autorky: první autor, sledování a léčba pacienta, pořízení fotodokumentace, příprava 

publikace. 

Lék ranibizumab byl v České republice zaregistrován v roce 2007. V roce 2010 byla anti-VEGF 

léčba indikována pouze pro pacienty s vlhkou formou věkem podmíněné makulární 

degenerace. Zahraniční publikace již ale referovaly o širokém využití anti-VEGF látek  u  

ostatních typů CNV s výrazně lepšími výsledky stran dosažené zrakové ostrosti než po 

fotodynamické terapii s Visudynem. Úhrada ranibizumabu byla pro pacienta schválena cestou 

revizního lékaře. Jednalo se o mladého 46letého pacienta se vstupní zrakovou ostrosti 4/6. Byly 

u něj aplikovány 2 intravitreální injekce ranibizumabu. Během léčby došlo ke zlepšení zrakové 

ostrosti na 4/4. Pacient byl následně několik let ve sledování naší kliniky, tento nález byl po 

celou dobu stabilní, neobjevily se známky reperfuze CNV. Kazuistika zdůrazňuje některé 

typické charakteristiky pacientů s pozánětlivou  CNV. Dobrá zraková ostrost i přes přítomnou 

CNV, což je způsobeno tím, že defekt v RPE je pouze fokální a zbytek RPE je intaktní. Dalším 

typickým znakem těchto CNV je jejich rychlá a trvalá regrese po malém množství aplikací. 

Tato práce je také ukázkou vývoje diagnostiky onemocnění sítnice. Pacient  v kazuistice 

prodělal několik epizod centrální serózní chorioretinopatie, následně se u něj objevila CNV. Na 

základě tehdejších poznatků a diagnostických metod dostupných v roce 2010 jsme CNV 

označili jako pozánětlivou. Až v roce 2013 díky zavedení EDI OCT Warrow definoval skupinu 

pachychoroidních onemocnění, do které se dnes centrální serózní chorioretinopatie řadí.145 

Dnes bychom nález u tohoto pacienta diagnostikovali jako pachychoroidní neovaskulopatii. 

Článek  Results of Ranibizumab Treatment of the Myopic Choroidal Neovascular 

membrane according to the Axial Length of the Eye publikuje výsledky anti-VEGF léčby u 

pacientů s myopickou membránou v časopise Journal Of Ophthalmology (IF 1,447). Tato 

impaktovaná publikace vznikla ve spolupráci s dalšími očními klinikami v České republice - 

Oční klinika Fakultní nemocnice Ostrava a Lékařské fakulty Ostravské univerzity, Oční klinika 

Fakultní nemocnice Hradec Králové a Lékařské fakulty v Hradci Králové Univerzity Karlovy, 

Oftalmologická klinika Fakultní nemocnice Královské Vinohrady a 3. Lékařská fakulty 

Karlovy university. 
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Podíl autorky: sledování a léčba části pacientů, sběr veškerých dat pacientů Oční kliniky FN 

Brno a LF MU, spolupráce na přípravě publikace 

Jednalo se o retrospektivní studii, která hodnotila léčbu myopických membrán ranibizumabem 

v režimu pro re nata.  Soubor tvořilo celkem 60 pacientů, z naší kliniky bylo v souboru  

zahrnuto 18 pacientů. Podle hodnoty axiální délky oka byli pacienti rozděleni do tří skupin. 

První skupina zahrnovala pacienty s axiální délkou oka do 28 mm, druhá skupina s délkou 

bulbu 28,00- 29,81 mm a třetí skupina pacienty s axiální délkou oka nad 30mm. U všech 

pacientů byla aplikována loadovací dávka 3 injekcí ranibizumabu po měsíci, následně léčba 

pokračovala v režimu pro re nata. Aktivita onemocnění byla hodnocena dle nálezu na OCT.  

Zraková ostrost a hodnota centrální tloušťky sítnice byla u všech pacientů hodnocena po 3,6,9 

a 12 měsících od zahájení léčby. V souboru došlo k nárůstu zrakové ostrosti o 10 písmen 

ETDRS optotypů v první a druhé skupině. Tyto výsledky odpovídají výsledkům klinické studie 

Radiance.133 Ve skupině pacientů s nejdelší axiální délkou oka, tj. nad 30 mm byl zaznamenán 

zisk 7 písmen ETDRS optotypů.  
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8. Centrální serózní chorioretinopatie (CSCHR) 

 

Centrální serózní chorioretinopatie je onemocnění zadního segmentu charakterizované 

lokalizovanou serózní ablací neuroretiny často související s fokální ablací alterovaného 

retinálního pigmentového epitelu.146 

Již dříve byla pozorována zvýšená permeabilita a dilatace choroidálních cév na indocyaninové 

angiografii u pacientů s CSCHR.147  Díky rozvoji zobrazovacích metod především EDI OCT ( 

Enhanced Depth Imaging Optical Coherence Tomography) bylo možné začít měřit tloušťku 

cévnatky. V roce 2013 Warrow na souboru 9 pacientů poprvé popsal a definoval skupinu 

pachychoroidních onemocnění, kam dnes řadíme i CSCHR. 145 

 

8.1 Pachychoroidní onemocnění 

 

Cévnatka je nejsilnější subfoveolárně, její tloušťka se mění v závislosti na věku, pohlaví, 

etniku, refrakční vadě nebo axiální délce oka. Její průměrná tloušťka je udávána mezi 260-300 

µm. Může být přechodně zvýšena v akutním stadiu některých závažných zadních uveitid, např. 

při  multifokální choroiditidě nebo Vogt-Koyanagi-Haradově syndromu.148 

Skupina pachychoroidních onemocnění je typická trvalým nárůstem tloušťky cévnatky nad 300 

µm, což je způsobeno dilatací choroidálních cév Hallerovy vrstvy (tzv. pachyvessels) a jejich 

zvýšenou propustností. Nález je doprovázen ztenčením choriokapillaris a Sattlerovy vrstvy se 

změnami retinálního pigmentového epitelu nad pachyvessels.149 Tzv. pachyvessels se na rozdíl 

od normálních choroidálních cév nezužují směrem k zadnímu pólu, ale mají stejný kalibr po 

celou dobu svého průběhu a náhle končí. Tyto změny jsou dobře patrné na OCT angiografii  a 

na ICG. Snížené množství cév malého a středního průměru vede k choroidální ischemii a 

v některých případech i k atrofii zevní nukleární vrstvy a k postižení fotoreceptorů. 150 

 

8.2 Etiologie onemocnění 

 

Etiologie pachychoroidních onemocnění není zcela jasná, předpokládá se autosomálně 

dominantní dědičnost a vliv exogenních a endogenní faktorů - osobnost typu A, psychický stres, 

těhotenství, kouření a systémové užívání steroidů.151,152 
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8.3 Klasifikace pachychoroidních onemocnění 

Pachychoroidní onemocnění zahrnuje čtyři jednotky, které představují jednotlivé stupně 

onemocnění:  pachychoroidní pigmentová epiteliopatie, centralní serózní chorioretinopatie, 

pachychoroidní neovaskulopatie a polypoidní choroidální vaskulopatie (PCV). Projevem 

pachychoroidních změn na zrakovém nervu je fokální choroidalní exkavace a peripapilární 

pachychoroidní syndrom.153 

Pachychoroidní pigmentová epiteliopatie je nejmírnější formou pachychoroidního onemocnění. 

Někdy je považována za předstupeň centrální serózní chorioretinopatie nebo bývá přítomna na 

druhém oku u pacientů s CSCHR.  Obvykle bývá asymptomatická. Na fundu nacházíme 

přesuny RPE, někdy mohou být přítomny ablace RPE. Na OCT můžeme vidět drobné přesuny 

RPE, jeho hyperplazii nebo drobné ablace RPE. Na fluorescenční angiografii jsou zřetelné 

defekty RPE, které se projevují ostře ohraničenou jen mírně se zvětšující hyperfluorescencí. 

Indocyaninová angiografie zobrazuje hyperfluorescenci následkem choroidální 

hyperpermeability.154 

Centrální serózní chorioretinopatie je charakteristická serózní  ablací  neuroretiny typicky 

v makule jako následek defektu retinálního pigmentového epitelu. Postihuje muže ve věku 30-

50 let. Tato dominance pohlaví se postupně s věkem snižuje.155 Kromě rizikových  faktorů 

společných všem pachychoroidním onemocněním se uplatňuje i systémová hypertenze, abusus 

alkoholu, kouření, autoimunitní onemocnění nebo užívání antihistaminik a amfetaminů.156 

Podle průběhu onemocnění rozlišujeme 2 fomy - akutní a chronickou CSCHR. 

8.4 Akutní CSCHR 

U akutní formy symptomy zahrnují mírný pokles zrakové ostrosti, zamlžené vidění, mikropsie, 

dyschromatopsie nebo hyperopický shift. Onemocnění má ve většině případů samolimitující 

průběh a u 90 % pacientů se do 3-5 měsíců od vzniku zhojí bez nutnosti terapie.157 Na fundu 

vidíme okrouhlé ložisko v makule, někdy s drobnými žlutavými precipitáty. OCT zobrazuje 

ablaci neuroretiny s hyporeflektivní subretinální tekutinou, jednu nebo více drobných ablací 

RPE pod ablací neuroretiny a někdy i drobné hyperreflektivní body. Na vnitřní straně 

abladované neuroretiny mohou být patrny prominující zevní segmenty fotoreceptorů. Na EDI 

OCT jsou zřetelná velká hyporeflektivní lumen  dilatovaných cév  Hallerovy vrstvy 

(pachyvessels). Na fluorescenční angiografii je typicky zřejmý bod prosakování - od časných 
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fází angiografie postupně se zvětšující okrsek hyperfluorescence. V pozdní fázi angiografie je 

u akutní formy CSCHR  viditelný tzv. fenomém kouře z komínku nebo obraz pomalu se 

rozšiřující inkoustové skvrny (obr. 13).156, 158 Na autofluorescenci je u většiny pacientů patrna 

oblast hypoautofluorescence korenspondující s místem prosakování na fluorescenční 

angiografii.159 Na indocyaninové angiografii jsou zřetelné dilatovaného choroidální cévy se 

zvýšenou permeabilitou (jejich přechodná hyperpermeabilita narůstá ve střední fázi a postupně 

mizí v pozdní fázi).160 

 

Obr. 13 - Nález pacienta s akutní centrální serózní chorioretinopatií A. Ablace neuroretiny v makule - barevné foto fundu         

B. Ablace neuroretiny - red free foto  C. Ablace neuroretiny a rozšířená choroidea na EDI OCT Cirrus HD OCT, Carl Zeiss 

Meditec  D. Bod prosakování („hot spot“) na fluorescenční angiografii - arteriovenózní fáze E. Fenomén kouře z komínku na 

fluorescenční angiografii - pozdní venózní fáze 

 

8.5 Chronická CSCHR 

U malého procenta pacientů má CSCHR chronický či rekurentní průběh. Dlouhodobé serózní 

odchlípení neuroretiny může vést k anatomickým a funkčním změnám sítnice s následným 

poklesem zrakové ostrosti až na hodnotu 0,1.161 V případě rozsáhlých defektů RPE následkem 

dlouhodobé chronické CSCHR mluvíme o difuzní retinální pigmentové epiteliopatii. Na OCT 

mohou být kromě serózní ablace neuroretiny zřetelné defekty či atrofie retinálního 

pigmentového epitelu a  ztenčení neuroretiny především jejích zevních vrstev. Na EDI OCT  

změříme širší choroideu. Na fluorescenční angiografii u chronické formy CSCHR jsou patrné 

mnohočetné zdroje prosakování nebo difuzní prosakovaní barviva skrz difuzní defekty RPE 

v podobě skvrnité hyperfluorescence ve střední a pozdní fázi. U difuzní retinální pigmentové 

epitelopatie pozorujeme od časné fáze četné hyperfluorescence následkem „window“ defektu 
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skrz atrofický RPE. Někdy můžeme vidět tyto hyperfluorescence uspořádané do typického 

obrazce ocasu komenty (obr. 14).162 U chronické formy CSCHR má indocyaninová angiografie 

význam především v identifikaci eventuálně přítomné chorioidální neovaskularizace.163 

V poslední době je v této indikaci nahrazována OCT angiografií.  

Mezi komplikace chronické CSCHR patří rozvoj sekundární CNV, přítomnost teleangiektázií, 

intraretinálních lipidových ložisek nebo rozvoj cystoidního makulárního edému.156 

 

Obr. 14 - Nálezy u pacientů s chronickou centrální serózní chorioretinopatií A. Hyperfluorescence následkem „window 

defektu“ - obraz ocasu komety na fluorescenční angiografii  v pozdní venózní fázi  B. Drobná sekundární choroidální 

neovaskulární membrána - nález na OCT angiografii (Cirrus HD OCT, Carl Zeiss Meditec) 

 

8.6 Diferenciální diagnostika CSCHR 

 

U starších pacientů je na prvním místě nutné odlišit chronickou CSCHR od okultní CNV. 

Suverénní metodou je dnes v tomto případě OCT angiografie. V rámci další základní 

diferenciální diagnostiky je důležité vyloučit zadní skleritidu, počínající benigní reaktivní 

lymfoidní hyperplázii, choroidální tumory - melanom, hemangiom nebo metastázu, některá 

autoimunitní onemocnění - systémový lupus erytematodes, polyarteritis nodosa  nebo 

sklerodermii. U starších pacientů může být ablace neuroretiny projevem maligní hypertenze. U 

těhotných žen se ablace neuroretiny objevuje u toxémie.164 

Ablace neuroretiny může být také nežádoucím účinkem léčby MEK (mitogen-activated protein 

kinase) inhibitory. Toto postižení makuly je označováno jako MEK inhibitor associated serous 

retinopathy (MEKAR). MEK inhibitor (trametinib) je indikován v monoterapii nebo v 

kombinaci s dabrafenibem k léčbě dospělých pacientů s melanomem nebo s nemalobuněčným 
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karcinomem plic s mutací V600 genu BRAF.165  Na rozdíl od CSCHR u ní není na ICG zvýšená 

choroidální hyperpermeabilita, na EDI OCT není silnější choroidea, na fluorescenční 

angiografii nevidíme zdroj prosakování.166 

 

8.7 Terapie 

 

Akutní CSCHR je samolimitující onemocnění, které se u většiny pacientů zhojí do 3-4 měsíců 

spontánně. Důležitý je cílený anamnestický dotaz na rizikové faktory a jejich následná 

eliminace.  V případě chronické formy CSCHR je dosud základní diagnostickou metodou 

fluorescenční angiografie. V případě zdroje průsaku, který je umístěn extrafoveolární, je možné 

použít klasickou laserovou fotokoagulaci. Dle výsledků publikovaných v literatuře laserová 

fotokoagulace urychlí resorpci subretinální tekutiny, ale nevede ke zlepšení výsledné zrakové 

ostrosti ani nevede ke snížení počtu recidiv onemocnění. 156,167 

Další terapeutickou možností je využití podprahového mikropulsního laseru, který díky delší 

vlnové délce  prochází do hlubších vrstev a šetří vnitřní vrstvy sítnice.168, 169 

Verma ve své práci provedl srovnání klasické laserové fotokoagulace a podprahového 

mikropulsního laseru v prospektivní studii 30 pacientů. Zlepšení zrakové ostrosti a kontrastní 

citlivosti bylo statisticky signifikantně větší ve skupině léčené mikropulsním laserem 4 měsíce 

od zákroku. Rozdíl ve sledovaných faktorech nebyl statisticky signifikantní po 8 a12 měsících 

od zákroku. Ve skupině léčené mikropulsním laserem byl po celou dobu sledování významně 

menší počet centrálních skotomů.170 

V současné době již standardní léčbou chronické CSCHR je provedení fotodynamické terapie 

s Visudynem, i když se dosud jedná o terapii mimo indikační kritéria Visudynu. V indikaci 

léčby chronické CSCHR se prování tzv. half fluence (25 J/cm2  vs. standardní 50 J/cm2) nebo 

half dose (3 mg/m2 vs. 6 mg/cm2) PDT, které nevede k okluzi choriokapilaris. 171 

Terapeutický efekt fotodynamické terapie byl potvrzen celou řadou studií. Podrobněji se danou 

problematikou zabývá metaanalýza Ma a kolektiv. Hodnotí celkem 256 pacientů s chronickou 

CSCHR. Half dose PDT vedla oproti placebu ke zlepšení zrakové ostrosti a ke snížení centrální 

tloušťky sítnice po 12 měsících sledování. V porovnání s laserovou fotokoagulací došlo rychleji 

k resorpci subretinální tekutiny. Zraková ostrost i centrální tloušťka sítnice byly po roce 

sledování u PDT a u laserové fotokoagulace srovnatelné.172 
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Vzhledem k rychlému a širokému nástupu anti-VEGF  preparátů do oftalmologie byla na 

počátku minulého desetiletí snaha využít biologickou léčbu i k léčbě chronické CSCHR. U 

pacientů s CSCHR ale není přítomna elevace VEGF ve sklivci.173 Nicméně se předpokládalo, 

že by anti-VEGF léčba mohla pozitivně ovlivnit choroidální permeabilitu. Bylo publikováno 

několik menších studií sdílejících zkušenosti s aplikací anti-VEGF látek u chronické 

CSCHR.174,175 V roce 2013 Chung zveřejnil rozsáhlejší metaanalýzu, která efekt aplikace anti-

VEGF látek u pacientů s chronickou CSCHR neguje. Celkem bylo hodnoceno 50 pacientů 

léčených intravitreální aplikací bevacizumabu a 62 pacientů bez terapie. Při hodnocení zrakové 

ostrosti a centrální tloušťky sítnice nebyl metaanalýzou prokázán statisticky významný 

rozdíl.176 

 

9. Komentář ke článkům na téma centrální serózní chorioretinopatie 
 

První článek Centrální serózní chorioretinopatie jako maskující syndrom choroidálního 

hemangiomu vyšel v časopise Česká a slovenská oftalmologie v roce 2016. 

Přispění autorky: jediný autor článku 

Centrální serózní chorioretinopatie je u mladých pacientů relativně častým onemocnění. Ablace 

neuroretiny může být ale i projevem jiného onemocnění. Ve většině případů nás věk pacienta a 

důkladná osobní a farmakologická anamnéza navedou na správnou diferenciálně diagnostickou 

rozvahu. V případě pacienta s izolovaným choroidálním hemangiomem máme před sebou 

v ambulanci mladého zdravého muže, bez závažné osobní či farmakologické anamnézy s náhle 

vzniklou poruchou zrakové ostrosti a s nálezem ablace neuroretiny v makule na OCT. V tomto 

případě se bude jako nejpravděpodobnější jevit diagnóza centrální serózní chorioretinopatie. U 

malého procenta pacientů nicméně může jít o projev choroidálního hemangiomu. V práci 

Shields a kol. byla primární diagnóza centrální serózní chorioretinopatie stanovena u 5 % 

pacientů s choroidálním hemangiomem.177 Cílem publikované práce bylo na příkladu 2 

kazuistik upozornit na možnou záměnu centrální serózní chorioretinopatie a izolovaného 

choroidálního hemangiomu. 

Práce, která hodnotila výsledky fotodynamické terapie s Visudynem u pacientů s chronickou 

centrální serózní chorioretinopatií, se jmenovala Half-Fluence Photodynamic Therapy for 

Chronic Central Serous Chorioretinopathy: Predisposing Factors for Visual Acuity 

Outcomes a byla otištěna v časopise Seminars in Ophthalmology (IF 1,401) v roce 2017. 
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Příspění autorky: sledování pacientů, provedení části sezení fotodynamické terapie, návrh 

metodiky hodnocení nálezu na OCT, sběr všech dat, příprava publikace 

Jednalo se o retrospektivní studii 32 pacientů. Na základě poznatků dostupných v tehdejší 

literatuře jsme zvolili variantu half-fluence PDT, to znamená, že jsme redukovali dávku  

energie. U pacientů jsme hodnotili nejlépe korigovanou zrakovou ostrost a nález na OCT při 

vstupní návštěvě, 3 měsíce a 12 měsíců  po provedené fotodynamické terapii. 

Hlavním cílem práce bylo zhodnotit sledované OCT parametry a posoudit jejich statistickou 

významnost coby predisponujícího faktoru výsledné zrakové ostrosti. Za velký klad práce 

považuji relativně velký soubor a podrobné hodnocení nálezu na OCT. V té době stejně detailní 

hodnocení OCT ve své práci publikoval Ohkuma a spol, ale pouze u 9 očí s chronickou CSCHR. 

Navíc v jeho souboru byli hodnoceni dohromady pacienti s akutní a chronickou CSCHR.178 

Kromě obvyklého měření centrální tloušťky sítnice jsme hodnotili tloušťku zevní 

nukleární vrstvy, přítomnost subfoveolární ablace RPE, narušení zevní limitující membrány, 

změny ve vrstvě vnitřních a zevních segmentů fotoreceptorů a atrofii RPE.  Prokázali jsme 

staticky signifikantní zlepšení zrakové ostrosti a snížení centrální tloušťky sítnice po 3 i 12 

měsících. Jako nejvýznamnější negativní predikující faktor výsledné zrakové ostrosti se ukázala 

subfoveolární ablace RPE. V podskupině pacientů s dosaženou výslednou zrakovou ostrostí 1,0 

byla nejsilnějším prediktorem vstupní zraková ostrost. V naší práci jsme dále potvrdili, že 

narušení zevních vrstev fotoreceptorů souvisí s přítomností ablace RPE a že pokud je tato vrstva 

narušena současně se zevní limitující membránou nedojde u těchto pacientů k výraznému 

zlepšení zrakové ostrosti. V našem souboru bylo větší procentuální zastoupení žen (22 %). 

Pokud jsme hodnotili průběh onemocnění u žen a u mužů zvlášť, neprokázali jsme statisticky 

signifikantní zlepšení zrakové ostrosti u žen, stejně tak byla nižší hodnota centrální tloušťky 

sítnice a zevní nukleární vrstvy. U žen se méně často vyskytovalo narušení zevní limitující 

membrány a atrofie RPE. Z naší práce se dá předpokládat, že hlavním faktorem  limitujícím 

zisk zrakové ostrosti u žen je ztenčení neuroretiny. 

Tato práce je současně obrazem velmi rychlého rozvoje zobrazovacích technik v očním 

lékařství. V roce 2017 jsme se museli v běžné klinické praxi spokojit pouze s hodnocením 

jednotlivých vrstev sítnice, dnes bychom u stejného souboru hodnotili pomocí EDI OCT 

tloušťku cévnatky a pomocí OCT angiografie bychom u všech pacientů vyloučili 

neovaskularizaci. Existují práce, které předpokládají, že až u 30-40 % pacientů s chronickou 

CSCHR je přítomna neovaskularizace.179 Ve skupině starších pacientů s chronickou CSCHR 
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se špatnou odpovědí na PDT lze očekávat přítomnost choroidální neovaskularizace, která dříve 

bez OCT angio byla obtížně detekovatelná na fluorescenční angiografii.180 
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10.  Postižení makuly následkem cévního onemocnění oka u dospělých pacientů 
 

Postižení makuly následkem cévního onemocnění se projevuje nejčastěji rozvojem 

makulárního edému. Makulární edém (ME) je obecně definován jako ztluštění sítnice, 

prosáknutí či tvrdé exsudáty do vzdálenosti 1500 µm od centra makuly Je nejčastější příčinou 

poklesu zrakové ostrosti u cévních onemocnění sítnice.181 

 

10.1 Etiopatogeneze makulárního edému 

 

Klíčovým krokem k rozvoji makulárního edému je narušení vnitřní a zevní hematoretinální 

bariéry. Na počátku etiopatogenze makulárního edému stoji zvýšená kapilární permeabilita, 

která vede k extravazaci tekutiny do interstitiálního prostoru. Extracelulární tekutina proniká 

mezi retinální vrstvy, akumuluje se v prostorech označovaných jako cysty (i když nejsou 

ohraničeny žádnou „membránou“) nebo se  shromažďuje v subretinálním prostoru. Někdy 

dochází i k nárůstu intracelulárního objemu.182 

Na molekulární úrovni se procesu rozvoje makulárního edému účastní prostaglandiny, 

leukotrieny, proteinkinaza C, interleukiny, faktor nádorové nekrózy (tumor necrosis faktor) a  

vaskulární endoteliální růstové faktory. Edém je lokalizován v zevní plexiformní a vnitřní 

nukleární vrstvě sítnice a v Müllerových buňkách.183 

 

10.2 Etiologie makulárního edému následkem cévního onemocnění sítnice 

 

Nejčastěji se vyskytující makulární edém je diabetický makulární edém (DME).  Ten je také 

nejčastější příčinou poklesu zrakové ostrosti u pacientů s DM typu 2 a také nejčastější příčinou 

praktické slepoty ve věkové skupině do 65 let. Druhým nejfrekventovanějším důvodem rozvoje 

makulárního edému je okluze sítnicové žíly (retinal vein occulusion - RVO), (obr. 15).184 
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Obr. 15 – Makulární edém - barevné foto fundu A. Fokální diabetický makulární edém B. Difuzní diabetický makulární edém 

C. Větvová okluze sítnicové žíly D. Kmenová okluze sítnicové žíly 

 

Mezi další možné získané příčiny makulárního edému u cévních onemocnění sítnice patří 

idiopatické juxtafoveolární retinální teleangiektázie, oční ischemický syndrom, retinální 

arteriální makroaneurysma nebo  Ealsova choroba.185 Vzácně se může jednat i o retinorenální 

syndrom, který bývá často příčinou akcelerace DME u diabetiků typu 2. 186  V širší diferenciálně 

diagnostické rozvaze je nutné myslet i na projev karotidokavernózní píštěle. 187 

10.3 Diagnostika makulárního edému 

 

Základní diagnostické metody makulárního edému jsou stejné jako u všech onemocnění sítnice 

- biomikroskopie fundu, fotografie fundu, OCT, OCT angiografie, fluorescenční angiografie, 

autofluorescence a indocyaninová angiografie. Vyšetření sítnice při biomikroskopii fundu je 

důležité pro další diferenciální diagnostiku makulárního edému. Nález na cévách,  zrakovém 

nervu, přítomnost kaňkovitých či plaménkovitých hemoragií, vatovitých nebo tvrdých exsudátů  

či jiných cévních abnormalit je rozhodující pro další diagnosticko-terapeutický postup (obr. 

16). Nutné je i vyšetření periferie sítnice.  Při podezření na makulární edém následkem 

ischemických změn na fundu je indikováno provedení gonioskopie úhlu (před navozením 

arteficiální mydriázy). 
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Obr. 16 - Diferenciální diagnostika kmenové žilní okluze – barevná fota fundu A. Hyperviskózní syndrom                                              

B. Hypertonická retinopatie C. Fundus leucaemicus D. Papilophlebitida 

 

Při vyšetření OCT u makulárního edému  nacházíme malé, oválné cystoidní prostory typicky 

ve vnitřní nukleární vrstvě. OCT má rozhodující roli při vyloučení vitreomakulární patologie. 

Zobrazení cévního řečiště či choroidální neovaskulární membrány nám umožňuje OCT 

angiografie. Na fluorescenční angiografii dochází typicky k prosakování barviva v makule a k 

tvorbě petaloidního obrazce. V případě diagnostických obtíží má fluorescenční angiografie 

nezastupitelnou roli. Zobrazí oblasti non perfúze (i v periferii), patologické cévní struktury 

nebo stav cév. Indocyaninová angiografie je indikována při podezření na patologii cévnatky. 

Základní přehled cévních onemocnění kromě DME a ME následkem RVO je uveden v tab. 1. 
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Tabulka 1: Stručný přehled cévních onemocnění sítnice projevující se rozvojem  makulárního 

edému  (LFK - laserová fotokoagulace, HT - hypertenze, HLP - hyperlipidemie, TE - tvrdé 

exsudáty)185,187 

Diagnóza 

Pohlaví a 

věk 

pacienta 

Osobní 

anamnéza, 

vyšetření 

Nález na fundu 

Klíčový nález 

na 

fluorescenční 

angiografii 

Terapie 

Oční 

ischemický 

syndrom 

Muž 

Nad 50 let 

Sténoza 

vnitřní 

karotidy,

UZV 

magistr. 

tepen, 

amaurosis 

fugax 

v anam-

néze 

Difuzní 

makulární 

teleangietkázie, 

papila bez 

edému, 

převažují 

vatovitá 

ložiska nad 

hemoragiemi 

Prodloužený 

čas plnění 

choroid. a 

retinálních cév 

LFK 

ischemických 

oblastí 

 

Makroaneu  

rysma 

retinální 

arterie 

Muž, žena 

Nad 60 let 

věku 

HT, HLP 

Vakovitá 

dilatace stěny 

arterie, 

kolaterální 

edém s TE 

Ohraničená 

okrouhlá 

hyperfluores 

cence 

na tepně 

LFK 

aneurysmatu 

Idiopatické 

juxtafoveolár

ní teleangi- 

ektazie 

Typ2 

Muž, žena 

Nad 60 let 

Věku 

Bez 

souvis- 

losti 

Dilatace 

kapilár 

juxtafoveolárně 

temporálně 

v rozsahu 1 

DA 

V časné fázi 

kapilární 

teleangiektazie 

později průsak 

barviva 

Anti-VEGF 

ani PDT 

obvykle 

nevede ke 

zlepšení 

nálezu 

Ealsova 

choroba 

Muž 

20-40 let 

Bez 

souvis- 

losti 

Žilní 

abnormality a 

venovenózní 

zkraty 

v periferii 

Žilní 

abnormality a 

zóny non 

perfuze 

v periferii 

Prednisolon  

1 mg/kg/den 

LFK 

ischemických 

oblastí 
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10.4 Diferenciální diagnostika makulárního edému 

 

V rámci diferenciální diagnostiky je nutné odlišit makulární edém následkem poruchy 

vitreoretinálního rozhraní (epiretinální membrána nebo vitreomakulární trakční syndrom), 

probíhající uveitidy,  provedeného chirurgického výkonu (Irvin Gassův syndrom) nebo 

panretinální laserové fotokoagulace. 

Makulární edém může být přítomen u vlhké formy makulární degenerace nebo u  některých 

chorioretinálních dystrofií (retinitis pigmentóza, autosomálně dominantní cystoidní makulární 

edém). Ve vzácných případech ME souvisí s onemocněním zrakového nervu (jamka terče 

zrakového nervu, kolobom terče zrakového nervu).  Může se jednat i o projev nádorového 

onemocnění (retinální hemangiom, melanom nebo hemangiom cévnatky).185-188 

Rozvoj makulárního edému je v některých případech nežádoucím účinkem lokální 

(prostaglandiny, epinephrine, timolol) nebo systémové léčby (thiazolidin, fingolimod, 

tamoxifen, niacin, interferon, glitazony). 185, 187, 188 

 

10.5 Terapie makulárního edému 

 

V léčbě makulárního edému se uplatňuje laserová fotokoagulace sítnice, aplikace anti-VEGF 

látek a pars plana vitrektomie. 

 

10.5.1 Terapie diabetického makulárního edému 

 

Nejzásadnějším krokem  v terapii diabetického makulárního edému je kompenzace diabetu a  

kardiovaskulárních rizikových faktorů - krevního tlaku a hladiny sérového cholesterolu. 

Význam snížení výskytu rizikových faktorů pro zastavení progrese a zlepšení nálezu na fundu 

při diabetické retinopatii byl prokázán v rozsáhlé klinické studii The Diabetes Control and 

Complications Trial. Těsná kompenzace krevního tlaku a glykémie u pacientů s diabetem 1. 

typu vedla v 10leté sledovací době k redukci výskytu DME o 30 %, stejně jako ke snížení 

potřeby laserové fotokoagulace sítnice o 50 %.189 Obdobná studie The United Kingdom 

Prospective Diabetes Study u pacientů s diabetem 2. typu prokázala stejný efekt kompenzace 

krevního tlaku a cholesterolu. Dokonce snížení potřeby laserové fotokoagulace bylo výraznější 
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(80 %).190  Zvýšená hladina cholesterolu je spojena s vyšším výskytem tvrdých exsudátů 

v makule.191 Pacienti s vysokou hladinou triacylglycerolu mají po provedené mřížkové 

fotokoagulaci sítnice horší zrakovou ostrost oproti pacientům s fyziologickou hladinou.192 

Základní léčbou DME je provedení laserové fotokoagulace sítnice (fokální nebo mřížková). U 

fokálního DME je úspěšnost laserové fotokoagulace 80 %, u difuzního DME je menší, zlepšení 

o více než o tři řádky optotypů bylo zaznamenáno pouze u 3 % pacientů (obr. 17).193 

 

Obr. 17 - Diabetický  makulární edém A. Mřížková (grid) laserová fotokoagulace sítnice – barevné foto fundu                                    

B. Nález na fluorescenční angiografii – pozdní venózní fáze C. Nález na OCT D. Nález na OCT angiografii – výrazné výpadky 

kapilární sítě (Cirrus HD OCT, Carl Zeiss Meditec) 

 

S příchodem širokoúhlé (wide field) angiografie, která umožňuje zobrazení periferie sítnice, se 

ukázalo,že přítomnost neperfundovaných zón v periferii je statisticky významně spojena 

s rozvojem makulárního edému.194 Laserová fotokoagulace sítnice v léčbě makulárního edému 

získává novou indikaci -  ošetření periferních neperfundovaných oblastí. 

Existuje předpoklad, že fotokoagulace periferních ischemických oblastí  (tzv. target retinal 

photocoagulation) vede ke snížení makulárního edému.195 Kombinací anti-VEGF léčby a cílené 

laserové fotokoagulace periferní sítnice lze podle některých autorů snížet počet intravitreálních 

aplikací.196,197 Jiní autoři naopak tuto skutečnost vyvracejí.198,199 

 

Další dostupnou terapií DME je využití mikropulsního laseru.200 Výhodou podprahovaného 

laseru je absence postižení RPE a eliminace vzniku paracentrálních skotomů.  
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Nevýhodou je nemožnost vizuální kontroly provedené laserové koagulace a potřeba většího 

množství sezení a pomalejší resorpce tekutiny oproti klasické laserové fotokoagulaci.201,202 

U dobře kompenzovaných diabetiků s dobou trvání makulárního edému do dvou let je dnes 

indikována anti-VEGF terapie (ranibizumab nebo aflibercept). První klinické studie, které 

prokázaly účinnost ranibizumabu v léčbě DME, byly RESOLVE a RESTORE. Ve studii 

RESOLVE byl ranibizumab podáván první tři měsíce po měsíci a potom v režimu pro re nata. 

U takto léčených pacientů bylo zjištěno zlepšení ZO o 8 písmen ETDRS optotypů. Průměrně 

bylo nutno podat 10 injekcí za rok.203 Ve studii RESTORE byla srovnávána léčba 

ranibizumabem v monoterapii a v kombinaci s laserem. Zlepšení zrakové ostrosti o tři a více 

řádků optotypů bylo dosaženo u 23 % pacientů. Průměrný počet aplikací ranibizumabu byl 7 

injekcí za rok.204 

Klinická  účinnost afliberceptu v porovnání s laserovou fotokoagulací byla prokázána ve studii 

VIVID (Evropa, Austrálie)  a VISTA (USA).205  Pacientům byly podávány 2 mg afliberceptu 

každý měsíc, zisk zrakové ostrosti v 52. týdnu sledování byl  ve studii VIVID + 10,5 písmene 

(ve studii VISTA +12,5) ETDRS optotypů. Pacienti, kteří po počátečních 5 injekcích 

v měsíčním odstupu  byli léčeni ve dvouměsíčním intervalu, získali v obou studiích 

10,7 písmene oproti pacientům, kteří byli léčeni laserovou fotokoagulací se ziskem 1,2 písmene 

(resp. 0,2 ve studii VISTA) ETDRS optotypů.205 Zisk zrakové ostrosti byl zachován i po 148 

týdnech sledování a to v obou skupinách léčených afliberceptem.206 

Dalším preparátem schváleným pro léčbu DME je Ozurex. Jedná se o depotní implantát 700 µg 

dexamethasonu z biodegradabilního kopolymeru, jehož efekt trvá 4-6 měsíců. První klinickou 

studií ke zhodnocení efektu Ozurdexu provedl Kupermann. U 33 % pacientů s DME trvajícím 

déle než 90 dní došlo po aplikaci Ozurdexu ke zlepšení zrakové ostrosti o 2 řádky.207 Tříleté 

výsledky léčby Ozurdexem u pacientů s DME byly hodnoceny ve studie MEAD. Ve skupině 

léčené 700 µg dexamethasonu došlo ke zlepšení zrakové ostrosti o více jak 15 písmen ETDRS 

optotypů u 22 % pacientů (vs. 12 % ve skupině léčené placebem). 208 

Mezi nejzávažnější nežádoucí účinky intravitreální terapie depotních steroidů se řadí  rozvoj 

katarakty a elevace nitroočního tlaku. K progresi katarakty došlo u 70 % fakických očí. Elevace 

nitroočního tlaku byla zaznamenána u 30 % pacientů, téměř u všech byla kompenzována 

lokálními antiglaukomatiky, pouze u 0,5 % pacientů bylo nezbytné provést trabekulektomii.208 

Kuperman udával vzestup nitroočního tlaku pouze u 10 % pacientů.207 
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V léčbě DME je v určitých případech indikováno chirurgické řešení - provedení pars plana 

vitrektomie s peelingem vnitřní limitující membrány. Díky OCT je možné zobrazit detailně 

vitreoretinální rozhraní. Pokud u makulárního edému převažuje trakční složka, je indikována 

pars plana vitrektomie. Tu je možné indikovat i u pacientů s přetrvávajícím makulárním 

edémem nereagujícím na laserovou fotokoagulaci. U pacientů s diabetem není ve většině 

případů přítomna ablace zadní sklivcové membrány a předpokládá se, že její chirurgická 

indukce může vést k resorpci makulárního edému.209 Dalším vysvětlením pozitivního efektu 

pars plana vitrektomie u pacientů s DME bez jasné vitreoretinální trakce je odstranění sklivce, 

který slouží jako rezervoár prozánětlivých cytokinů, růstových faktorů, reaktivních forem 

kyslíků nebo konečných produktů pokročilé glykace, které navíc narušují vitreoretinální 

rozhraní a indukují neuronální poškození.210 Výsledky pars plana vitrektomie u pacientů s DME 

byly publikovány ve studii DRCR.net. U 68 % pacientů došlo k redukci makulárního edému 

alespoň o 50 %.  Zlepšení zrakové ostrosti o více jak 10 písmen bylo přítomno u 38 % pacientů, 

u 22 % došlo k poklesu zrakové ostrosti o více jak 10 písmen. 211 

Jackson publikoval metaanalýzu srovnávající výsledky léčby DME pars plana vitrektomií se 

skupinou bez PPV. Celkem bylo hodnoceno 127 očí během sledovacího období od 6-12 měsíců. 

Byl prokázán statisticky nesignifikantní zisk zrakové ostrosti 2 písmena ve skupině po PPV. 

Statisticky signifikantní byl rozdíl v centrální tloušťce sítnice o 100 µm ve prospěch skupiny 

léčené pomocí PPV. Pozdější post hoc analýza  ale ukázala, že snížení CRT bylo přítomno jen 

po 6 měsících sledování. Z komplikací pars plana vitrektomie byl nejčastější rozvoj katarakty 

(70 % fakických očí).212 I v doporučení evropských sítnicových specialistů k léčbě diabetického 

makulárního edému je efekt pars plana vitrektomie v léčbě DME bez zřetelné vitreoretinální 

trakce označen jako nejednoznačný.213 

10.5.2 Terapie makulárního edému následkem žilní okluze 

 

Makulární edém může být následkem větvové žilní okluze (BRVO - branch retinal vein 

occlusion) nebo kmenové žilní okluze (CRVO - central retinal vein occlusion). 

Pro úspěšnou léčbu makulárního edému je důležitá kompenzace systémových rizikových 

faktorů - kompenzace systémové hypertenze a hyperlipidemie.214 U pacientů mladších 50 let je 

nutné  hematologické vyšetření.215 U pacientů s neischemickou CRVO se zrakovou ostrostí 

lepší než 6/9 je vzhledem k příznivé prognóze možná observace s cílenou eliminací rizikových 
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faktorů. Stejný postup lze zvolit i u BRVO se zrakovou ostrostí lepší než 6/12. V obou 

případech jsou nutné časté kontroly. 216 

Další možností léčby  makulárního edému při větvové sítnicové žilní okluzi je provedení 

laserové fotokoagulace sítnice. Její efekt byl potvrzen v The Branch Vein Occlusion Study. 

V této studii zisk 2 a více řádku byl po 3 letech v léčené skupině přítomen u 65 % pacientů 

oproti 37 % ve skupině neléčené.217 Léčba laserovou fotokoagulací makulárního edému u 

kmenové žilní okluze nevede ke zlepšení zrakové ostrosti.218 Jednou z možností laserové 

fotokoagulace je i provedení techniky arteriolární konstrikce.219 

Stejně jako u diabetického makulárního edému má velký význam rozsah periferní sítnicové 

ischemie.220 Tu je možno zobrazit díky širokoúhlé angiografii. Pro zlepšení zrakové ostrosti u 

pacientů s RVO je důležitá časná fotokoagulace neperfundovaných periferních oblastí 

sítnice.221 V případě kombinace s podáním anti-VEGF léčby je ve skupině s laserovou 

fotokoagulací ischemické periferie větší zisk zrakové ostrosti (obr. 18).222 

 

Obr. 18 - Nález na OCT angiografii u pacienta s větvovou žilní sítnicovou okluzí – výpadky kapilární sítě (Cirrus HD OCT, 

Carl Zeiss Meditec) 

 

V současné době je hlavní léčbou makulárního edému následkem žilní sítnicové okluze 

aplikace anti-VEGF látek. V této indikaci je schválena intravitreální aplikace ranibizumabu a 

afliberceptu. Podrobněji jsou obě molekuly popsány v kapitole zabývající se terapií vlhké 

formy VPMD. 

Efekt ranibizumabu v léčbě ME při BRVO byl studován ve studii BRAVO (Ranibizumab for 

the treatment of macular edema following branch retinal vein occlusion). Po prvních šesti 

aplikacích v měsíčním odstupu následovala léčba v režimu pro re nata.  Ve skupině léčené 0,5 
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mg ranibizumabu byl zisk ZO ostrosti po 6 měsích 16 písmen a po roce léčby 18 písmen ETDRS 

optototypů (vs. 7 písmen ve skupině s placebem). Zisk zrakové ostrosti více jak 15 písmen 

ETDRS optotypů  byl  u 60 % pacientů léčených ranibizumabem a u 30 % pacientů léčených 

placebem. Záchrannou terapii laserem po 6 měsících od zahájení vyžadovalo 55,5 % 

neléčených pacientů a 20 % pacientů léčených 0,5 mg ranibizumabu.223 

V klinické studii CRUISE (Ranibizumab for the treatment of macular edema after central retinal 

vein occlusion) byl hodnocen přínos ranibizumabu v léčbě ME při CRVO. Pacienti léčeni 0,5 

mg ranibizumabu vykazovali zisk 15 písmen ETDRS optotypů (v.s. zisk 1 písmene ve skupině 

s placebem). Zisk zrakové ostrosti o více jak 15 písmen byl po 6 měsících léčby zaznamenán u 

48 % pacientů léčených 0,5 mg ranibizumabu a u 17 %  pacientů ve skupině s placebem.224 

V obou studiích byl rychlý nárůst zrakové ostrosti již po první aplikaci - 7 (BRVO) a 9 (CRVO) 

písmen ETDRS optotypů a to především u pacientů s délkou trvání ME méně než 3 měsíce. Ve 

studii BRAVO (resp. CRUISE) bylo u pacientů ve skupině léčených placebem možno po 6 

měsících zahájit léčbu 0,5 mg ranibizumabu. Zisk zrakové ostrosti (12 resp. 7 písmen) nedosáhl 

zisku zrakové ostrosti ramene léčeného od počátku 0,5 mg ranibizumabu (18 resp. 14 písmen 

ETDRS optotypů).223,224 

Extenzí obou studií do dalšího roku sledování a léčby v režimu pro re nata byla studie 

HORIZON.  Ve skupině s BRVO se po celou sledovací dobu udržela získaná zraková ostrost 

při průměrném počtu aplikací 2. Ve skupině s CRVO došlo po roce k poklesu zrakové ostrosti 

o 4 písmena ETDRS optotypů při průměrném počtu aplikací 3,5.225 Dalším sledováním 

(průměrně 49 měsíců) pacientů z této studie vznikla studie RETAIN. Potvrdila výborné 

výsledky léčby ranibizumabem u pacientů s makulárním edémem následkem BRVO. U 50 % 

pacientů s BRVO došlo k resorpci edému (trvající minimálně 6 měsíců) a v této skupině byl 

zisk zrakové ostrosti 26 písmen. U pacientů s přetrvávajícím makulárním edémem byly 

zapotřebí průměrně 3,2 injekce za 4 roky a zisk ZO byl 17 písmen ETDRS optotypů.  Ve 

skupině pacientů s CRVO došlo ke vstřebání edému u 44 % pacientů. U pacientů 

s přetrvávajícím edémem bylo aplikováno 6 dávek za 4 roky.  Ve skupině pacientů s CRVO byl 

výraznější rozdíl v získané zrakové ostrosti u pacientů se vstřebaným makulárním edémem (25 

písmen) v porovnání se skupinou s persistujícím makulárním edémem (4 písmena).226 

Bezpečnost a účinnost afliberceptu v léčbě makulárního edému následkem sítnicové žilní 

okluze byla hodnocena oproti placebu ve dvou studiích. Studie GALILEO (Intravitreal 
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aflibercept injection for macular edema resulting from central retinal vein occlusion ) studovala 

terapeutický efekt afliberceptu u makulárního edému následkem kmenové žilní okluze.  

Aflibercept byl podáván nejprve v 5 měsíčních dávkách a následně v režimu pro re nata.  Po 

roce léčby byl ve skupině léčené afliberceptem zaznamenán zisk zrakové ostrosti 16,9 ETDRS 

písmene oproti skupině neléčené (zisk 3,8 písmene). Zisk zrakové ostrosti o více jak 15 písmen 

byl přítomen u 60 % pacientů léčených afliberceptem a u 22 % ve skupině s placebem ve 24. 

týdnu studie. Rozdíl mezi oběma skupinami se v 76. týdnu zmenšil - 57 % vs. 29 % . Persistující 

makulární edém byl po 76 týdnech léčby přítomen u 4 % pacientů.227 

Studie VIBRANT (Intravitreal aflibercept injection for macular edema resulting from branch 

retinal vein occlusion) hodnotila terapeutický efekt afliberceptu u makulárního edému při 

větvové okluzi sítnicové žíly. Po roce léčby dosáhl zisk zrakové ostrosti 17,1 ETDRS písmene, 

ve skupině léčené laserem byl zisk pouze 12,2 písmene. Zisk zrakové ostrosti o více jak 15 

písmen byl zaregistrován u 53 % pacientů léčených afliberceptem a u 27 % pacientů v rameni 

léčeném laserovou fotokoagulací po 24 týdnech, 57 % vs. 41 % po 52. týdnech.228 

 

Kromě anti-VEGF preparátu je k léčbě makulárního edému následkem žilní okluze indikován 

i Ozurdex (700 µm dexamethasonu z biodegradabilního kopolymeru). Studie Geneva hodnotila 

efektivitu a bezpečnost Ozurdexu u všech pacientů s RVO dohromady. Pokud makulární edém 

persistoval, byla po 6 měsících podána druhá dávka Ozurdexu. Zisk zrakové ostrosti o 15 

písmen ETDRS byl po roce přítomen u 30 % pacientů. K rozvoji katarakty došlo u 30 % 

fakických očí.229  Moisseiev publikoval dlouhodobé výsledky sledování 17 pacientů zařazených 

ve studii Geneva. Během následujícího sledování byla jedna dávka Ozurdexu potřebná u 60 % 

pacientů, 2 dávky u 40 % pacientů. Po 50 měsících se statisticky významný zisk zrakové ostrosti 

udržel pouze u pacientů s BRVO.230 

Chirurgická léčba (pars plana vitrektomie s peelingem vnitřní limitující membrány nebo 

sheathotomie) není dle doporučení Evropské společnosti sítnicových specialistů (EURETINA) 

indikována. 218 
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11. Komentář ke článkům na téma postižení makuly následkem cévního 

onemocnění oka u dospělých pacientů 
 

První článek na téma makulárního edému u cévních onemocnění sítnice vyšel v roce 2010 

v časopise Česká a slovenská oftalmologie Možnost léčby oboustranného makulárního 

edému bez anti-VEGF. 

Přispění autorky: první autor článku, sledování a léčba pacientky, pořízení obrazové 

dokumentace, příprava článku 

 

Tento článek byl reakcí na masivní zavedení anti-VEGF léčby do oftalmologie. Především off 

label užívaný bevacizumab (Avastin) se stal široce užívaným lékem pro léčbu všech 

makulárních edémů.231 V tomto článku jsem chtěla upozornit na skutečnost, že izolovaný 

oboustranný makulární edém je vždy důvodem k podrobnějšímu došetření pacienta se 

zaměřením na systémová onemocnění. V první řadě je nutno vyloučit diabetes. U pacientů 

středního věku bez zavažné osobní anamnézy s vyloučeným diabetem je vhodné provést 

kompletní uveologický screening. V případě zjištění kazuální příčiny a jejího odstranění je 

velká šance na dosažení maximální zrakové ostrosti na dlouhou dobu resp. trvale. V článku je 

dokumentace z OCT typu time domain. I přes výrazný pokrok v OCT diagnostice (spectral 

domain OCT, OCT angiografie) je i dnes u těchto pacientů nutné provést fluorescenční 

angiografii se zaměřením na periferii sítnice v časných fázích angiografie. V současné literatuře 

je toxoplasmová infekce uváděna jako teoreticky možný důvod rozvoje makulárního edému, 

ale bez přítomnosti chorioretinitického ložiska se jedná o raritní případy. 232 

Při podrobnější analýze dnes dostupných online zdrojů jsem obdobný publikovaný případ 

nenašla. Mohlo se jednat i o projev infekčního fokusu v těle, který byl klindamycinem přeléčen. 

Dalacin je svým terapeutickým spektrem vhodný kromě léčby toxoplazmózy i k přeléčení 

infekcí horních cest dýchacích včetně sinusitidy, gynekologických nebo dentálních infekcí. 233 

 

První výsledky anti-VEGF léčby diabetického makulárního edému byly publikovány v roce 

2014 v časopise Diabetelogie, metabolismus, endokrinologie, výživa - Výsledky léčby 

diabetického makulárního edému pomocí intravitreální aplikace ranibizumabu – roční 

zkušenosti. 
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Přispění autorky: první autor, sledování a léčba části pacientů, sběr a vyhodnocení všech dat, 

příprava publikace 

 

Práce publikovala první roční výsledky léčby DME ranibizumabem. Celkem bylo v souboru 

zahrnuto 17 pacientů. Velikost souboru a jeho složení bylo ovlivněno faktem, že při prvním 

schválení ranibizumabu k léčbě DME byla v indikačních kritériích povolena hladina 

glykovaného hemoglobinu do 60 mmol/l a pouze rok trvání DME. Následně došlo k uvolnění 

indikačních kriterií (HbA1c do 70 mmol/l, délka trvání DME 2 roky). U všech pacientů 

v souboru byly aplikovány 3 dávky ranibizumabu v měsíčních intervalech a následně v režimu 

pro re nata. Průměrná vstupní nejlépe korigovaná zraková ostrost byla 28 písmen ETDRS 

optotypů, po 2 aplikacích došlo k výraznému nárůstu zrakové ostrosti o 6 písmen, následně 

dochází k pozvolnému poklesu zrakové ostrosti. Po roce sledování dosahuje zraková ostrost 

vstupních hodnot. Inverzní průběh má vývoj centrální tloušťky sítnice. Nejprve dochází 

k prudkému poklesu s maximem  ve 3. měsíci sledovaného období, na nějž navazuje pozvolný 

nárůst, který ale nedosahuje ani po roce léčby vstupních hodnot. Výsledky změny CRT byly 

statisticky významné. Průměrný počet dávek byl 7.  Vývoj zrakové ostrosti i centrální tloušťky 

sítnice odpovídá  velkým klinickým studiím RESTORE a RESOLVE. V nich je také patrný 

rychlý nárůst ZO během prvního a druhého měsíce léčby a následný pokles mezi třetím a pátým 

měsícem léčby. Následuje pozvolný opětovný nárůst zrakové ostrosti, který převýší hodnoty ve 

druhém měsíci léčby. Tento průběh změn ZO je patrný především ve skupině pacientů 

s počáteční zrakovou ostrostí  menší než 60 písmen ETDRS optotypů. Vstupní zraková ostrost 

v našem souboru byla nižší než v obou studiích, nižší byl i  počet aplikací ranibizumabu (7 vs. 

10) oproti studii RESOLVE, ale byl stejný jako ve studii RESTORE. Mezi hlavní důvody, proč 

jsme u našich pacientů nedosáhli zisku zrakové ostrosti jako ve studii Resolve (10 písmen vs. 

0) či Restore (7 vs. 0 písmen), patří horší vstupní zraková ostrost a menší počet aplikovaných 

dávek. 203,204 

Tento článek ukazuje několik odlišností anti-VEGF léčbě mezi pacienty s DME a s vlhkou 

formou věkem podmíněné makulární degenerace. Pacienti s DME jsou mladší, někdy pracující 

a od léčby očekavájí zisk zrakové ostrosti a obnovení schopnosti číst. Šance na zlepšení zrakové 

ostrosti je u těchto pacientů vyšší oproti pacientům s VPMD. K dosažení zisku písmen je 

potřeba dostatečné množství dávek a poddávkování vede k výraznějšímu rozdílu mezi získanou 

zrakovou ostrostí a možným ziskem zrakové ostrosti v klinických studiích. Zisk zrakové 

ostrosti během anti-VEGF léčby nastupuje u pacientů s DME pomaleji než u pacientů s VPMD. 

Chybí u nich skokovitý nárůst po první aplikaci jako u pacientů s vlhkou formou VPMD a je 
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nutno na počátku léčby aplikovat dostatečné množství aplikací v měsíčním intervalu (až do 

stabilizace zrakové ostrosti). 

V dnešní době jsou aplikovaný dávky ranibizumabu v měsíčních intervalech až do dosažení 

maximální zrakové ostrosti nebo do vymizení aktivity na OCT, následně je možné pokračovat 

v režimu treat and extend. V případě afliberceptu je ve fixním režimu aplikováno  5 dávek a 

následně po vyhodnocení léčby se u pacientů, u kterých došlo k zisku zrakové ostrosti, 

pokračuje ve dvouměsíčních intervalech. Po 12 měsících léčby lze přejít na režim treat a extend. 

 

Článek, který se zabýval problematikou syndromu normoglykemického zhoršení u pacientů 

s diabetem, Syndrom časného normoglykemického zhoršení – kazuistika, byl pulikován 

v časopise Kazuistiky v diabetologii v roce 2015. 

Přišpění autorky: jediný autor článku, sledování a léčba pacienta včetně provedení pars plana 

vitrektomie, pořízení obrazové dokumentace, příprava článku 

Tento článek vycházel z klinické praxe, ve které jsem během jednoho roku řešila tři závažné 

případy nerozpoznaného syndromu normoglykemického zhoršení. Tento syndrom patří mezi 

oční komplikace diabetu mellitus. Rychlé zlepšení kompenzace diabetu, nejčastěji v důsledku 

intensifikovaného inzulínového režimu, vede k paradoxnímu zhoršení již přítomné diabetické 

retinopatie. Kazuistika dokumentuje případ padesátiletého pacienta, u kterého došlo v rámci 

syndromu normoglykemického zhoršení k rozvoji bilaterálních neovaskularizací na papile 

zrakového nervu s makulárním edémem.  I přes časně provedenou panretinální laserovou 

fotokoagulaci na obou očích se nepodařilo zastavit růst neovaskularizací. V roce 2014 nebylo 

možné podávat anti-VEGF léčbu v indikaci proliferativní diabetické retinopatie, proto pacient 

podstoupil pars plana vitrektomii na obou očích. 

Na základě mých osobních zkušeností má syndrom normoglykemického zhoršení několik 

úskalí. Vyskytuje se relativně málo, spolehlivá anamnestická data je někdy obtížné získat, 

neboť pacienti ne vždy nosí zprávu z diabetologie na oční vyšetření. Na tento syndrom je nutné 

cíleně myslet především ve třech typech případů. Prvním případem je pacient s diabetem 2. 

typu s rozsáhlým makulárním edém s četnými tvrdými exsudáty a plamékovitými 

hemoragiemii okolo arkád a s relativně dobrou aktutální hodnotou glykovaného hemoglobinu. 

Až cíleným dotazem se obvykle zjistí, že se jedná o „dobrou hodnotu“ po delším období špatné 

kompenzace. Druhým případem je pacient s diabetem 2. typu, který je typicky po amputaci 
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prstů dolní končetiny a byl mu nově nasazen inzulin. Třetí, za mě terapeuticky nejobtížnější, je 

případ mladých diabetiků 1. typu, kteří se z náhlého osobního popudu rozhodnou změnit 

dosavadní životní styl a jsou schopni změnou stravovacích návyků rychle snížit hladinu 

glykovaného hemoglobinu. Na oční ambulanci pak přichází mladý diabetik obvykle 

s oboustranným nálezem proliferací na papile zrakového nervu. Pokud tento nález není ihned 

na počátku vyhodnocen jako syndrom normoglykemického zhoršení, ale jako „obyčejná“ 

proliferativní diabetická retinopatie může dojít k terapeutickým problémům. V případě 

normoglykemického zhoršení je nutno velmi rychle zahájit a rychle provést panretinální 

laserovou fotokoagulaci na obou očích (i přes někdy horší spolupráci pacienta při laserovém 

ošetření) s velmi častým sledováním nálezu. Pokud dochází k progresi nálezu i přes toto 

laserové ošetření, je nutné indikovat časně pars plana vitrektomii. V současné době mám ve 

sledování mladého pacienta, u kterého byla místo vitrektomie provedena intravitreální aplikace 

ranibizumabu v indikaci proliferativní diabetické retinopatie po schválení úhrady léčivého 

přípravku revizním lékařem. Kdyby byl stejný nález vyhodnocen jako „klasická“ proliferativní 

diabetická retinopatie u pacienta, u kterého je dobrá nebo zlepšující se kompenzace diabetu,  

bylo by možné po provedení panretinální fotokoagulace déle vyčkávat na regresi 

neovaskularizací. Mezi nejzávažnější případy ve skupině mladých diabetiků patří ženy, které 

otěhotnění a v rámci těhotenství se pokusí o maximální kompenzaci diabetu s následným 

rozvojem tohoto syndromu. 

Na syndrom normoglykemického zhoršení je nutné pamatovat u pacientů, u kterých dojde 

k rychlé kompenzaci diabetu z původních opakovaných hodnot glykovaného hemoglobinu 

100 mmol/l. Je důležité myslet  na tento syndrom i u nově diagnostikovaných pacientů se 

vstupními hodnotami glykovaného hemoglobinu přes 100 mmol/l. Tito pacienti by 

v ideálním případě měli být odesláni k očnímu lékaři ještě přes nasazením  antidiabetik. 

 

Problematice sítnicových žilních okluzí jsem se věnovala v článku Kontracepce a oční 

trombembolické příhody, který vyšel v časopise Česká a slovenská oftalmologie v roce 

2013. 

Přispění autorky: sledování a léčba pacientky, pořízení fotodokumentace, příprava článku 
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Článek se zabývá tématem tzv. pretrombózy u mladé pacientky kuřačky užívající 

hormonální antikoncepci. 

Pretrombóza je stav, který se někdy vyčleňuje ze skupiny neischemických kmenových 

okluzí.  Definujeme ji jako přítomnost známek žilní okluze (dilatace a tortuozita sítnicových 

vén a edém terče zrakového nervu) bez většího množství hemoragií a bez makulárního 

edému.234 

Tato kazuistika upozorňuje na téma žilních okluzí u mladých pacientů.  Ve všech případech je 

nutné provést hematologické vyšetření, které je ale časově náročné a definitivní výsledky jsou 

k dipozici v řádech týdnů. V případě žilní okluze u mladého pacienta je nutné, aby oční lékař 

ihned nasadil (nebo alespoň indikoval) terapeutickou dávku nízkomolekulárního heparinu. Dále 

je potřeba se cíleně ptát na rizikové faktory žilní trombózy - kouření, hormonální antikoncepci, 

excesivní fyzicku námahu, a eliminovat je. U mladých pacientů, na rozdíl od starších pacientů, 

je i rozdílný průběh sítnicové žilní trombózy - často dochází k velmi rychlému 

(několikadennímu) zlepšení nálezu a k úplné restituci cévní cirkulace.235 

Tento fakt je dobré mít na mysli i dnes, kdy je kladen důraz na časné zahájení anti-VEGF léčby 

především u makulárních edému následkem kmenových žilní okluzí. Vzhledem k velké šanci 

na spontánní úpravu je vhodné u těchto pacientů nasadit nízkomolekulární heparin 

v terapeutické dávce a pacienta s odstupem několika dní zkontrolovat. 

Dalším problémem sítnicových žilních okluzí  je spolupráce hematologa a oftalmologa. 

Vzhledem k tomu, že hematolog nemůže nijak posuzovat stav nálezu na očním pozadí a 

klasické laboratorní parametry neodráží průběh a tíži žilní trombózy v oku,  vedení léčby na 

základě klinického obrazu je v rukou oftalmologa. U sítnicové žilní trombózy neexistují 

doporučené, jakým způsobem léčbu postupně vysazovat. V případě této pacientky jsem se po 

dohodě s hematologem orientovala dle guidelinů pro léčbu hluboké žilní trombózy.236 

 

Makulárnímu edému jako komplikaci hemangiomu sítnice se věnuje článek Využití anti-

VEGF preparátu a PDT v léčbě retinálního juxtapapilárního hemangiomu vydaný 

v časopise Česká a slovenská oftalmologie v roce 2014. 

Přispění autorky: sledování pacienta, vedení léčby, aplikace anti-VEGF látky, pořížení 

fotodokumentace, příprava článku 
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Sítnicový hemangiom na papile zrakového nervu patří mezi vzácné příčiny makulárního 

edému. Klinický obraz retinálního hemangiomu je natolik typický, že diagnostika obvykle 

nečiní obtíže. Pokud je uložen v periferii sítnice, je možné provést laserovou fotokoagulaci či 

kryalizaci léze. Terapeutickým problémem jsou hemangiomy uložené na papile nebo 

v blízkosti makulopapilárního svazku.  Vzhledem k lokalizaci na papile zrakového nervu jsme 

u pacienta zvolili terapii anti-VEGF preparátem. U pacienta bylo možné podat pouze off label 

bevacizumab. Vždy po aplikaci bevacizumabu došlo k resorpci edému, ale po měsíci od 

aplikace se objevily známky reperfúze. Proto jsme přistoupili k provedení fotodynamické 

terapie s Visudynem. Zkušenosti s jejím využitím u juxtapapilárních hemangiomů publikovala 

Ursula Schmidt-Erfurth. 237 

Po provedení PDT došlo k viditelné redukci masy tumoru a pozvolné resorpci makulárního 

edému. Na opakovaných kontrolách po dobu dalších 3 let nedošlo k reperfúzi hemangiomu. 

Tento pacient byl léčen v roce 2013, tedy v době nástupu a nadšení z anti-VEGF léčby, což 

ovlivnilo výběr bevacizumabu jako léku první volby. Tento přístup odpovídal tehdejším 

poznatkům a i v současné době je doporučována v léčbě juxtapapilárního hemangiomů 

kombinace anti-VEGF preparátu a fotodynamické terapie s Visudynem. 238,239 

 

Mezi články, které se zabývají tématem postižení makuly následkem cévního onemocnění 

sítnice, jsem se v širším slova smyslu rozhodla zařadit i publikaci Nd:YAG laser embolysis 

for central branch retinal artery occlusion vydanou v roce 2016 v impaktovaném Journal 

Francais Ophtalmologie (IF 0,567). 

Přispění autorky: první autor článku, sledování pacientů, pořízení fotodokumentace, příprava 

publikace 

 

Okluze retinální arterie je akutní stav v očním lékařství, který ve většině případů vede během 

několika hodin k nevratné a těžké ztrátě zrakové ostrosti. Sítnice je jen krátkou dobu schopna 

tolerovat ischemii, podle modelů na zvířatech 105 minut, nevratná kompletní sítnicová 

ischemie nastupuje po 240 minutách.240 Pokud se pacient dostaví na oční ambulanci do 4 hodin 

od vzniku arteriální okluze, je doporučováno snížení nitroočního tlaku, provedení paracentézy 

přední komory nebo oční masáž s cílem posunout embolus periferně. Toto lze podpořit i 
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podáním nitroglycerinu sublingválně nebo pentoxyfylinu perorálně.164 Ve specifickým 

případech je možné provést systémovou fibrinolýzu. Její efekt je nejvýraznější u embolů 

z destiček, které jsou nejméně častou příčinou embolizace do sítnicové tepny.241 Systémovou 

trombolýzu je nutné provést do 4,5 hodin od vzniku embolizace a může jí provést pouze lékař 

vyškolený v neurovaskulární péči na monitorovaném lůžku. 242 

V publikovaném sdělení jsme chtěli upozornit na relativně jednoduchou a dostupnou metodu 

léčby okluze sítnicové tepny  u pacientů s nejčastějším typem embolu - s cholesterolovým 

embolem. Jestliže se tento dobře viditelný embolus zachytí na papile zrakového nervu, je možné 

provést jeho disrupci pomocí Nd YAG laseru, který je dostupný i na většině okresních 

pracovišť. 

V práci jsme publikovali případ dvou pacientů s větvovou arteriální sítnicovou okluzí, u 

kterých došlo k úspěšné disrupci embolu. U mladé 55leté pacientky se podařilo  zachovat 

zrakovou ostrost 5/5 bez výpadků v zorném poli. U jednasedmdesátiletého muže se zraková 

ostrost zlepšila ze vstupního hodnoty 5/50 na 5/15, došlo k obnovení krevní cirkulace na sítnici, 

ale zůstaly u něj přítomny výpadky v zorném poli. 

Tématem Nd YAG embolektomie u sítnicových embolů se podrobněji zabývala metaanalýza 

Man a kol, která zahrnula i naši práci. Celkem autoři hodnotili 47 pacientů s větvovou arteriální 

okluzí a 14 pacientů s kmenovou okluzí. Prokázali statisticky významné zlepšení zrakové 

ostrosti po provedení Nd YAG embolektomie. Celkem hodnotili práce 18 autorů, 9 autorů 

publikovalo více jak jeden případ. Nejčastější komplikací bylo krvácení do sklivce, a to u 57 % 

případů, pouze v 18 % případech bylo nutné chirurgické řešení.243 

Metoda Nd YAG embolektomie představuje dostupnou, levnou a efektivní léčbu některých 

případů sítnicové arteriální embolizace. Je ale nutné, aby se dostala do běžného povědomí 

lékařů stejně jako sníženího nitroočního tlaku, masáž bulbu nebo paracentéza přední komory 

oční. 

 

 

 

 



158 

 



159 

 



160 

 



161 

 



162 

 



163 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



164 

 



165 

 



166 

 



167 

 



168 

 



169 

 

 



170 

 



171 

 



172 

 



173 

 



174 

 



175 

 

 

 

 



176 

 



177 

 



178 

 

 



179 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



180 

 



181 

 



182 

 



183 

 



184 

 

 

 

 



185 

 



186 

 



187 

 

 

 

 



188 

 

12. Závěr 
 

V léčbě onemocnění makuly u dospělých pacientů došlo během posledních 10 let k výraznému 

pokroku. Lze očekávat, že vývoj v diagnostice a terapii poběží rychle dál. 

V diagnostice onemocnění sítnice se budou pravděpodobně více uplatňovat principy umělé 

inteligence. Dnes umíme získat velmi kvalitní snímky sítnice, které posuzuje lékař. Dalším 

krokem ve vývoji bude možná hodnocení snímků počítačovou analýzou na principu tzv. deep 

learning.244 

V terapii makulárních onemocnění lze přepodkládat vývoj novým molekul k terapii dosud 

neléčitelných onemocnění jako je geografická atrofie nebo Stargardtova choroba.75 

V problematice léčby vlhké formy makulární degenerace nebo diabetického makulárního 

edému očekáváme vývoj nových preparátů biologické léčby s delším terapeutických efektem a 

menším množstvím aplikací. 
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14.  Seznam zkratek  
 

ARMS2 age related maculopathy susceptibility 2 

BRVO branch retinal vein occlusion - větvová žilní okluze 

C2 komponenta komplementu 2 

C3 komponenta komplementu 3 

CFH komplemt faktor H 

CRVO central retinal vein occlusion - kmenová žilní okluze 

CRT central retinal thickness - cetrální tloušťka sítnice 

CSCHR centrální serózní chorioretinopatie 

CVN choroidální neovaskulární membrána 

DME diabetický makulární edém 

ETDRS early treatment diabetic retinopathy study 

EDI-OCT enhance depth optická kohereční tomografie 

FAF fundus autofluorescence 

IF impakt faktor 

HTRA1 high temperature requirement A serine peptidase 1 

ICG indocyaninová angiografie 

ME makulární edém 

MEK mitogen-activated protein kinase 

MEKAR MEK inhibitor associated serous retinopathy 

OCT optická kohereční tomografie 

PDT fotodynamická terapie 

PlGF placentární růstový faktor 

RPE retinální pigmentový epitel 

RVO retinal vein occlusion - okluze sítnicové žíly 

SNP jednonukleotidový polymorfismus 

SS-OCT swept source optická koherenční tomografie 

T Thymin 

VEGF vaskulární endoteliální růstový faktor 

VEGFR receptor pro vaskulární endoteliální růstový faktor 

VPMD věkem podmíněná makulární degenerace 

ZO zraková ostrost 
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18.  Souhrn poznatků habilitační práce 
 

Získaná onemocnění makuly představují skupinu řady klinických jednotek. Nejpoužívanější 

léčbou je v dnešní době intravitreální aplikace látek proti vaskulárnímu endoteliálnímu faktoru 

(anti-VEGF). Mezi indikace této léčby patří vlhká forma věkem podmíněné makulární 

degenerace, diabetický makulární edém, makulární edém následkem sítnicové žilní okluze, 

myopické, pozánětlivé a idiopatické choroidální neovaskulární membrány.  Ve všech 

indikacích je nutné včasné zahájení léčby a k dosažení výsledků srovnatelných s klinickými 

studiemi je potřeba aplikovat dostatečné množství dávek. U pacientů s vlhkou formou věkem 

podmíněné makulární degenerace je dnes nejvhodnější aplikační režim treat and extend. U 

pacientů s diabetem je navíc nutná důsledná kompenzace základního onemocnění. U pacientů 

s myopickými, pozánětlivými a idiopatickými choroidálními neovaskularizacemi je anti-VEGF 

léčba aplikována v individuálním režimu s důrazem na nález na optické koherenční tomografii. 

Jedinou léčbou pacientů s chronickou centrální serózní chorioretinopatií je fotodynamická 

terapie s Visudynem. 


