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SOUHRN

Vékem podminéna makularni degenerace patii mezi hlavni priciny zavazné ztraty zraku ve vyspélych zemich. Diagnostické postupy zaznamenaly
v minulych letech dramaticky rozvoj a moderni zobrazovaci metody pfispély k lepsim moznostem populacniho screeningu, cilené diagnostiky
a sledovani lé¢ebného procesu.

Zaroven prosly rychlym rozvojem i nové moznosti lécby.

Doporucené postupy shrnuji dosavadni poznatky s cilem sjednotit postupy pfi diagnostice, klasifikaci a lé¢bé vékem podminéné makularni degenerace
(VPMD).

Kli¢ova slova: vékem podminéna makulérni degenerace, anti-vaskularni endotelialni ristovy faktor, choroidalni neovaskularni membrana, makularni
neovaskularizace, diagnostika, Iécba, doporucené postupy

SUMMARY
Best Practices for Age-Related Macular Degeneration (AMD) Therapy

Age-related macular degeneration is one of the leading causes of severe loss of sight in developed countries. Diagnostic procedures have developed
dramatically in recent years, and modern imaging methods have contributed to improved options for population screening, targeted diagnostics, and
monitoring of the treatment process.

At the same time, new treatment options have also been developing rapidly.

The recommended procedures summarize the current knowledge with the aim of unifying procedures for the diagnosis, classification, and treatment
of age-related macular degeneration (AMD).

Key words: age-related macular degeneration, anti-vascular endothelial growth factor, choroidal neovascular membrane, macular neovascularization,
diagnostics, treatment, recommended procedures
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1. Uvod
Vékem podminénd makuldrni degenerace (VPMD) je

Celosvétové postihuje VPMD 196 milién( lidi (2020), do
roku 2040 je predpokladan narlst na 288 miliénti nemoc-

jednim z nejcastéjsich o¢nich onemocnéni vyskytujicich
se u osob nad 50 let véku. Toto onemocnéni postihuje
centrdlni ¢ast sitnice a mlze zplsobit vyrazné zhorseni
nebo Uplnou ztratu zraku [1-5].

Posledni epidemiologické metaanalyzy potvrzuji vys-
3i prevalenci nemoci u europoidni (kavkazské) rasy nez
u Hispancd, Asiat(l a African(. Prevalence VPMD je udavéna
u 12,33 % Evropand, 7,53 % u Africanli a 7,38 % u AsiatU [6].
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nych [6].

Diagnostika onemocnéni se opird o zakladni oftal-
mologické vysetfeni a o Siroké spektrum zobrazovacich
metod, které v poslednich letech zaznamenaly vyrazny
vyvoj a prispély tak k zrychleni a zdokonaleni diagnostiky
a k usnadnéni terapeutické rozvahy.

Z hlediska klasifika¢niho, které podrobnéji uvadime v dal-
sim textu, se odhaduje, ze 85 % pacientll ma tzv. suchou
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formu nemoci [6] (Iépe ji charakterizuje popis — progresivni
degenerativni forma bez neovaskularizace). Priblizné 15 %
pacientd s VPMD pak prechazi do tzv. vihké formy spojené
se vznikem choroidalni neovaskularizace (CNV). Pravé vihka
(neovaskularni) forma onemocnéni je odpovédna za pibliz-
né 90 % pfipadl s nejtézsim postizenim zrakovych funkci —
zrakova ostrost (ZO) nizsi nez 6/60 [6].

Lécba VPMD se zaméfuje na zpomaleni ¢i zastaveni po-
stupného zhorsovani zrakovych funkci a na minimalizaci
dopadu onemocnéni na kvalitu Zivota pacientd.

V celém komplexu uvah o terapii se do popredi zdjmu
dostava prevence, genetickd intervence a lécba suché
formy onemocnéni, zvlasté jeji termindlini faze v podobé
geografické atrofie. Za standardni [é¢bu neovaskuldrni
formy VPMD je dnes povazovdana intravitredIni aplikace
antiVEGF preparatt [7].

Vétsina soucasnych doporucenych postupl pro léc-
bu VPMD [8-10] se soustfeduje na v¢asnou diagnostiku
a adekvatni individualizovany terapeuticky zasah. V bliz-
ké budoucnosti bude bezpochyby nutné zaclenéni pro-
gramd s automatickym vyhodnocovanim do procesu
v¢asného zachytu nemoci, v¢etné vyuziti umélé inteli-
gence.

2. Charakteristika onemocnéni VPMD
Vékem podminénad makularni degenerace je hlavni

pficinou zadvazného, mnohdy nevratného, poskozeni zra-

ku ve vyspélych zemich. Mezi primarni (neovlivnitelné)
rizikové faktory pro rozvoj VPMD patfi: zvysujici se vék,
europoidni rasa a genetické faktory [11]. Rada klinickych
studii prokazala, ze hlavnim ovlivnitelnym rizikovym
faktorem je kouteni [12,13]. Zvazovany byly i dalsi fak-
tory - hypertenze, kardiovaskuldrni zdravi, Body Mass

Index (BMI), diabetes mellitus (DM), pfijem antioxidant(

a socio-ekonomicky status. U téchto faktor(, ackoliv je

zohlednujeme, viak nebyla prokdzana statisticky signifi-

kantni zavislost [14-17]. Z hlediska obou typu rizikovych
faktoru je dnes zifejmé, ze rozhodujici jsou ty neovlivnitel-
né a zejména geneticka predispozice vystupuje zcela jed-
noznacné do popredi. Geneticky vliv se podili az v 55 %

na celkovém riziku rozvoje onemocnéni [18,19].

Vékem podminéna makularni degenerace je charakte-

rizovana jednim nebo vice z nasledujicich znaka [8]:

- pritomnost retikularnich pseudodriz nebo mensich
a stfedné velkych drtz (> 63 pm v priiméru)

- pfitomnost velkych drdz (> 125 pm v prdméru) nebo
druzoidnich ablaci retindIniho pigmentového epitelu

- abnormality retindlniho pigmentového epitelu - osla-
beni, dysgrupace (hypopigmentace, hyperpigmentace
¢i fragmentace), atrofické defekty retinalniho pigmen-
tového epitelu (RPE)

- zmény vaskularnich komplexd — poruchy a nepravidel-
nosti hlubokého plexu retindlniho obéhu, zmény (osla-
beni a ztenc¢eni) choriokapilaris

- pfitomnost pokrocilych patologii: geografickd atrofie
(GA) RPE a zevnich vrstev sitnice

- choroidélni neovaskularizace (CNV typ I-lll) se viemi
svymi pfidruzenymi projevy (rGst neovaskuldrni mem-
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brany, pfitomnost intraretinalni a subretindlni tekutiny,

ablace RPE, krvaceni, ruptury RPE, fibrotizace nebo ma-

kularni atrofie).

Normalni, vékem podminéné zmény centralni ob-
lasti sitnice v dUsledku starnuti, jsou béznym projevem
zmén v zevni neuroretiné, v RPE, v Bruchové membrané
a v choriokapilaris [20].

Jednd se o:

- redukci denzity a zmény distribuce fotoreceptort

- Ubytek melaninovych granuli, akumulace lipofuscinu
a jinych rezidualnich télisek v burikdch RPE

- zmény v bazalni membrané RPE - akumulace depozit
mezi membranou burnky RPE a jeji basalni membranou
(tzv. basal laminar deposits)

- hromadéni lipoproteinovych depozit mezi basalni
membranou RPE a Bruchovou membranou s nésled-
nou tvorbou drliz

- progredujici involu¢ni zmény v choriokapilaris.

Tyto jevy fyziologicky souviseji s vékem a nespadaji
pod oznaceni patologické jednotky VPMD, ovsem typicky
byvaji predstupném jejiho rozvoje.

3. Klasifikace VPMD

Moderni klasifikace VPMD je odvozena z klasickych tex-
th Gasse [21] a Ryana [22] s ptihlédnutim ke klasifikaci dle
studie AREDS [23]. Tuto syntézu predchozich klasifikaci
obsahuje materidl vypracovany skupinou prednich vitre-
oretinalnich odbornikd z roku 2013 [20].

V téchto Doporucenych postupech pouzivame klasifi-
kaci VPMD podle sjednoceného panelu odbornikd [20]
a podle AREDS studie [23].

3.1 Zadné VPMD zmény (AREDS kategorie 1): makula
bez zadnych driz nebo s nékolika malymi extrafovealni-
mi drizami (drdzy mensi nez 63 um).

3.2 €asna VPMD (AREDS kategorie 2): pfitomnost ma-
lych driz (< 63 pm), malého poctu stiednich driz (63—
125 pum) nebo minimalnich zmén pigmentového listu. Ri-
ziko progrese v 10letém horizontu je relativné nizké [20].
Podle AREDS studie (sledovani 10 let) je riziko progrese
smérem k velkym drizam pfiblizné 15 % [23].

3.3 Stiedné pokrocila VPMD (AREDS kategorie 3): Cet-
né stfedné velké drizy nebo ptinejmensim jedna velka
drdza (> 125 pm) na jednom nebo obou ocich, splyvajici
plastické drizy nebo geografickd atrofie RPE a zevnich
vrstev retiny nepostihujici foveu. Riziko progrese je v 5le-
tém horizontu v priméru 18 % [20]. Variabilita nalez(
vsak mUze byt v této kategorii velika.

3.4 Pokrocila VPMD (AREDS kategorie 4): geograficka
atrofie postihujici foveu (termindlni sucha forma VPMD),
neovaskularni makulopatie — pfitomnost CNV (jakéhoko-
liv typu) nebo fibréza fovealni oblasti. V této fazi jsou jiz
vzdy postizeny zrakové funkce alespon jednoho oka paci-
enta. Riziko pro rozvoj postizeni druhého oka do této po-
zdni faze v horizontu 5 let definuji r(izné studie v rozmezi
22-50 % (AREDS 35-50 % [23,24], Beaver Dam Eye Study
22 % [25,26], Submacular Surgery Trial 30-50 % [27]). Po-
kles zrakovych funkci je pomalejsi u geografické atrofie
nez u progrese neovaskularni VPMD.
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3.4.1 Pokrocila VPMD - atroficka degenerace makuly
(geograficka atrofie, GA)

Atrofickd makularni degenerace je projevem progre-
sivni atrofie choroidey (zvl. choriokapilaris), retindlniho
pigmentového epitelu a nad nimilokalizovanych struktur
zevnich vrstev sitnice.

Z hlediska VPMD obecné je geografickd atrofie od-
povédna za priblizné 10 % postizeni s poklesem ZO na
Uroven 6/60 a méné [28]. Extrafoveolarni lokalizace GA
nesnizuje ZO do dalky ani na blizko. Pacienti s hrani¢nim
postizenim foveoly mohou mit relativné dobrou ZO do
dalky, ovsem zrakové funkce do blizka byvaji jiz reduko-
vany.V pokrocilejsich fazich s plnym postizenim fovey vy-
razné klesd ZO na blizko i do dalky. Rychlost rozvoje GA
arizikové faktory progrese, které zejména zohledriujeme,
jsou velikost léze, jeji lokalizace, pocet lozZisek atrofie,
charakter nalezu na autofluorescenci, symetrie na obou
ocich [29-32].

3.4.2 Pokrocila VPMD - neovaskularni/vlhka forma
VPMD

Neovaskularni VPMD je charakterizovana pfitomnosti
choroidalni nebo chorioretinalni neovaskularizace, ktera
je provazena typickymi znamkami: elevace RPE (serézni,
vaskularni, fibrovaskularni nebo hemoragickd), defekty
RPE, degradace zevnich vrstev sitnice, intraretinalni nebo
subretinalni akumulace tekutiny, hemoragie a fibroticka
prestavba makuly.

Aktudlné je pouzivano nasledujici déleni typtd CNV dle
Gasse [33] a Yanuzziho [34,35]:

3.4.2.1 Choroidalni neovaskularizace CNV typ I (dfi-
ve okultni CNV)

CNV | (okultni neovaskuldrni membréana) je neovas-
kularizaci dominantné umisténou pod RPE. Proces
prochazi typickym vyvojem a diagnosticky jej mlze-
me zastihnout v nasledujicich fazich: elevace RPE bez
jeho naruseni a beze zmén retinalni struktury, vyraz-
néjsi elevace RPE s kombinovanym obsahem (serézni
- hemoragickd - angioproliferativni), oslabeni a de-
fekty RPE s prosakovanim pod smyslovy epitel, defekty
retindlnich vrstev (poruchy zevnich vrstev, edematiza-
ce), v nékterych pripadech prestup neovaskularizace
do retindlnich vrstev (smisené typy CNV), degradac-
ni makrocysty v receptorové linii (ONL) a mikrocysty
v zéné bipolarnich bunék, neaktivni plasticka fibréza
plvodni CNV (jizva s atrofii zevnich retinalnich vrstev)
[36].

3.4.2.1.1 Choroidalni neovaskularizace CNV typ | -
neexudativni varianta okultni CNV

CNV se v tomto pfipadé nemanifestuje obvyklymi
znamkami aktivity (krvaceni, prisak) a je tzv. klinicky
néma (quiescent CNV). Obvyklym projevem na klasickém
OCT skenu je tzv. double layer sign (plosnd, tenka ablace
RPE), na OCT angiografii je ndlez neaktivni CNV. Béhem
jednoho roku dochdzi k rozvoji aktivity asi u 21 % pfipa-
dU. Neaktivni CNV typu | (quiescent CNV) také byva da-
vana do souvislosti s potencialné protektivnim efektem
proti rozvoji geografické atrofie [37].
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3.4.2.2 Choroidalni neovaskularizace CNV typ Il (dfi-
ve klasicka CNV)

Zdroj této neovaskularizace je opét primarné cho-
roidalni, ale zakladni kmen neovaskularizace prochazi
defektnim RPE a vétveni samotné CNV je dominantné
nad RPE (sub a intraretinalné). V okoli CNV typu Il docha-
zi k rozvolnéni struktur sitnice s rliznou mirou ser6zniho
nebo serézné hemoragického prosaknuti. V pozdnich fa-
zich opét dochazi k fibrotizaci procesu s atrofizaci zevnich
vrstev sitnice a k razantnimu poruseni ptilehlych struktur
[36].

3.4.2.3 Chorioretinalni neovaskularizace - CNV typ Il
(retindIni angiomatdzni proliferace — RAP)

Pro RAP je typicka primarni proliferace retinalnich cév
(oblast superficidlniho a hlubokého kapilarniho plexu
retindlniho obéhu) a teprve pozdéji CNV pronika dalsi-
mi vrstvami sitnice a anastomodzuje se sekundarni cho-
roidalni neovaskularizaci. Podle miry rozvoje nélezu
pozorujeme pouze ztlusténi sitnice (edém, cysty a pro-
saknuti ve vsech vrstvach s pfipadnou serézni ablaci
RPE), nebo pozdéji i ablaci RPE se znamkami choroidalni
CNV [36].

4. Diagnostika VPMD

Diagnostika VPMD se opird o nasledujici zékladni body:
anamnéza, klasické oftalmologické vysetreni a zobrazo-
vaci metody.

4.1 Anamnéza

V souvislosti s VPMD je zdsadni zaznamenani subjektiv-

nich symptoma (metamorfopsie, vyvoj poklesu centralni
Z0, udaje o poruchéach barvocitu a kontrastni citlivosti),
prehled systémové medikace, o¢ni anamnézy (operace,
refrak¢ni vykony, zanéty), rodinné anamnézy se zamére-
nim na VPMD a socidlni anamnézy (povolani, koufeni).

4.2 Oftalmologické vysetieni

Stanoveni nejlépe korigované zrakové ostrosti (NKZO)

na dalku (u téchto pacientl zésadné na ETDRS optotypu
edukovanou osobou za standardnich podminek) a na
blizko, orientacni vysetfeni na Amslerové mfizce, vysetre-
ni na Stérbinové lampé (pfedni segment a mozné souvis-
losti poklesu zrakovych funkci) a biomikroskopie fundu.

4.3 Zobrazovaci metody

a) Optickd koherencni tomografie (OCT) je zadkladni
a zasadni diagnostickou zobrazovaci metodou pro
primarni diagnostiku i sledovani vyvoje nemoci bé-
hem lécby.

b) Opticka koheren¢ni tomografie - angiografie (an-
gioOCT, OCTA) je neinvazivni metoda zobrazeni
cévniho fecisté centralni sitnice k detekci eventudlni
pritomnosti choroidealni neovaskularizace.

¢) Barevna fotografie fundu.

d) Autofluorescence fundu (zvlasté pro detekci patolo-
gickych a atrofickych okrskd RPE).

e) Fluorescenc¢ni angiografie (FAG) - invazivni metoda
zobrazeni cév retinalniho obéhu za pouziti nitrozilné
aplikované kontrastni latky. V ére OCTA jiz pouzivana
jen u malého mnozstvi pacientt s VPMD v pfipadé
diagnostickych rozpakd.
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f) Angiografie s indocyaninovou zeleni (ICG) - invaziv-
ni metoda zobrazeni cév choroidélniho i retindlniho
obéhu za pouziti nitrozilné aplikované kontrastni lat-
ky. Dnes vyuzivana jen u minimalniho mnozstvi pa-
cientl s VPMD, opét u diagnosticky spornych nalezd.

V3echna zminéna vysetfeni neni nutné provadét bé-

hem kazdé navstévy pacienta. Pfesnou skladbu a vyu-
Ziti zminénych metod urcuje lékaf. Pfi sledovani a 1é¢bé
pacient(i v pokrocilé fazi VPMD by mélo byt provedeno
OCT vysetfeni pfi kazdé navstéveé. AngioOCT je dnes také
dllezitou soucasti diagnostiky u VPMD. Je velmi vhod-
nou neinvazivni metodou detekce komplexu CNV pred
zahdjenim terapie, po skonceni nasycovaci faze antiVEGF
[é¢by a nasledné kdykoliv béhem lécby i pfi ndsledné mo-

nitoraci pacienta. Dalsi dvé zminéné metody - FAG a ICG
- jiz provéadime u VPMD jen minimalné.

4.4 Geneticka diagnostika

Do popfedi zdjmu se dnes dostavaji metody gene-
tické diagnostiky — zejména dvou hlavnich gent CFH
a ARMS2/HTRA [18,38] V soucasné dobé ale Americka
akademie oftalmologd (AAO) doporucuje postupovat
zdrzenlivé v genetické diagnostice, dokud nebude potvr-
zen vyznam pro progndzu a terapeutickou odpovéd [8].

5. Terapie VPMD

Lé¢ba VPMD se zaméfuje na zpomaleni a stabilizaci
poklesu zrakovych funkci a na minimalizaci dopadu one-
mocnéni na kvalitu zivota pacientt (Obrazek 1).

ROZHODOVACI SCHEMA PRO LECBU VPMD

Pacient 50+ let

VSTUPNI VYSETRENI
Amsler, NKZO, NOT, vySetfeni v mydriaze / biomikroskopie

PRIZNAKY VPMD

DIAGNOSTICKA / ZOBRAZOVACI VYSETRENI
OCT, angiOCT, Autofluorescence, FAG, ICG

v

STREDNE
CASNA VPMD POKROGILA POKROCILA
VPMD VPMD
Prognéza rizika Prognéza rizika GEOGRAFICKA
progrese progrese ATROFIE
TERAPIE TERAPIE TERAPIE TERAPIE
* Monitoring, Amsler Monitoring, Amsler | | = AntiVEGF + Zrakové pomucky
* Informace o AREDS2 « (PDT) + Zrakova
povaze nemoci doporuéeni rehabilitace
* Doporuéeni Doporuceni
ohledné Zivotniho ohledné Zivotniho
stylu (suplementa stylu (suplementa
— dieta, koufeni, — dieta, koufeni,
BMI) BMI)
Rheoferéza
4 \ 4
PRAVIDELNE KONTROLY
MONITORING o
OPAKOVANI / ZMENA LECBY

Obrazek 1. Rozhodovaci schéma pro 1é¢bu VPMD
VPMD - vékem podminénd makuldrni degenerace, NKZO - nejlépe korigovand zrakovd ostrost, NOT — nitroocni tlak, OCT - optickd koherencni tomografie,
FAG - fluorescencni angiografie, ICG — angiografie s indocyaninovou zeleni, nVPMD - neovaskuldrni VPMD, MNV - makuldrni neovaskuldrni membrdna,
BMI - body mass index, AREDS - studie, VEGF — vaskuldrni endotelidlni ristovy faktor, PDT - fotodynamickd terapie
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5.1. Casna VPMD

Pacienta v této fazi edukujeme o jeho nemoci a mlze-
me mu poskytnout zékladni informace o prognéze dle
jeho individudlniho nalezu. Doporucujeme prestat kou-
fit (silna droven evidence), redukovat obezitu a nadvahu
(BMI), stabilizovat krevni tlak (kontrola arteridIni hyper-
tenze - stredni Uroven evidence). Vliv operace katarak-
ty, UV zéreni a emise modrého svétla z elektronickych
zafizeni neni neprukazny (slaba turoven evidence). Stejné
tak se neprokazal zasadni vliv pohybové aktivity [11-17].
Soucasné poznatky také nepodporuji vliv systémového
pouzivani kombinace antioxidantd, vitamin® a minerald
na redukci nebo zpomaleni progrese z ¢asné do stfedné
pokrocilé formy VPMD [39].

5.2 Stfedné pokrocila VPMD a pokrocila VPMD bez
CNV

Randomizovana, multicentrickd, dvojité zaslepend a pla-
cebo kontrolovana multicentricka studie AREDS2 proka-
zala Ucinnost systémové terapie na zpomaleni progrese
nemoci ze stfedné pokrocilé do pokrocilé VPMD [40,41].
U¢inna podplirné terapie dle studie AREDS2 obsahuje
(denni davky): vitamin C (500 mg), vitamin E (400 1U), zinek
(25 mg), méd' (2 mq), lutein (10 mg) azeaxanthin (2 mg).

Pozitivni Ucinek pfidavani dalsich podpurnych prepa-
ratd, beta-karotenu a omega-3 suplementd nebyl potvr-
zen [41]. Tato podpurna terapie pro pacienty s nalezem
oboustranné fibrotizace v makule nebo centralni geogra-
fické atrofie se nedoporucuje.

Dalsimi alternativami terapie stiedni a pokrocilé for-
my VPMD bez CNV jsou: fotobiomodulace a rheoferéza.
Rheoferéza krevni plazmy je vyhrazena pro Ié¢bu VPMD
s nakupenim mékkych druz a drizovou ablaci pigmento-
vého epitelu sitnice. Rheoferéza miize vyvoj zminénych
zmén zpomalit nebo zmirnit ovlivnénim mikrocirkulace,
tedy zlepsenim perflize cévnatky a sitnice pfi snizeni vis-
kozity krevni plazmy [42-44].

Dulezitym predmétem zdjmu je v poslednich letech
intravitrealni farmakoterapie pokrocilé faze VPMD s geo-
grafickou atrofii. Tato intravitredIni frekventné (mési¢né)
aplikovana terapie plsobi inhibici na rlznych drovnich
komplementu zpomaleni progrese geografické atrofie
v makule. Nékteré studie nebyly Uspésné [45], jiné pro-
kazaly parcidlni Gc¢innost (pramérné asi 20% zpomaleni
progrese GA) a obdrzely FDA schvaleni v USA. Jedna se
o molekuly pegcetacoplan a avacincaptad pegol [46,47].
Evropska lékova agentura EMA vsak tuto lé¢bu GA zatim
neschvdlila.

5.3 Terapie pokrocilé VPMD s CNV (neovaskularni
VPMD)

Terapii choroidalni neovaskuldrni membrany v maku-
larni lokalizaci se snazime zahdjit co nejdfive od prokaza-
ni klinické aktivity onemocnéni. V¢asnym terapeutickym
zdsahem je dosazeno lepsich funkénich i anatomickych
vysledkl s mensim poctem kontrol a intervenci.

a) Observace. U klinicky neaktivni CNV (quiescent CNV)
[é¢bu neindikujeme, doporucuje se pouze pravidelny
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monitoring v rozmezi 3-6 mésict do doby klinického
rozvoje postizeni [37].

b) AntiVEGF terapie. Injek¢ni intravitredIni antiVEGF far-
makoterapie je metodou volby neovaskularni VPMD
[48]. AntiVEGF lé¢ba je v soucasné dobé v CR posky-
tovana v ustanovenych aplika¢nich centrech (tzv. cen-
trova péce), kterd jsou vazana podminkami uhrady sta-
novenymi SUKLem a je za téchto podminek hrazena
z prostiedkil vefejného zdravotniho pojisténi.

¢) Chirurgicka léc¢ba. Pars plana vitrektomie (PPV) je
indikovana ve dvou zakladnich situacich spojenych
s neovaskularni formou VPMD. Jedna se o nalezy vi-
treomakuldrni adheze, trakce odlucujiciho se skliv-
ce nebo pfitomnost epimakularni membrény, které
mohou vyznamné snizovat efekt antiVEGF terapie.
Druhou indikaci PPV je vznik akutni subretindIni he-
moragie spojené s aktivitou CNV. V tomto pripadé
muze vcasné indikovana PPV se subretindlni instilaci
rekombinantniho aktivatoru tkariového plazminoge-
nu (rTPA) a tamponadou expanzivnim plynem vyraz-
né zlepsit prognézu zachovani uzite¢ného centralni-
ho vizu [49]. Nasledné pfi spInéni indikac¢nich kritérii
mUze byt pacient soucasné zafazen do rezimu centro-
vé lécby.

d) Fotodynamicka terapie (PDT) s verteroporfinem.
Po zavedeni antiVEGF terapie neni pro subfoveolarni
CNV doporucovana. Tato technika Gcinné nepredcha-
zi tézkym ztrdtdm zraku v majoritnich pripadech [50]
a proto je aktudlné tato lé¢ba doporucovana v jinych
indikacich, napf. u onemocnéni pachychoroidniho
spektra.

e) Destruktivni metody. V terapii extrafovealni CNV Ize
teoreticky pouzit i fototermickou destrukci pfimou la-
serovou fotokoagulaci. Tato technika vsak vykazuje az
50 % komplikace ve smyslu persistence, ¢i rekurence
neovaskularizace a nelze ji tedy v éfe antiVEGF terapie
doporucit [51]. Dalsi techniky ptimé destrukce CNV
jako je transpupilarni termoterapie (TTT), radia¢ni me-
tody nebo chirurgicka extrakce neovaskularni tkané jiz
také nejsou doporucovany.V naprosté vétsiné pripadd
vedou k trvalému poskozeni makularni krajiny s pokle-
sem zrakovych funkci.

5.3.1 Zakladni principy a faze aplikace antiVEGF
preparati

Zahdjeni terapie — nasycovaci (loadingova) faze. In-
tenzivni zahdjeni terapie je vedené ve fixnim rezimu.
Efekt [é¢by béhem loadingu rozhoduje vyznamné o dal-
$im vyvoji onemocnéni a o frekvenci nasledné terapie.

Pokracovani terapie - v pokracovani terapie po prvni
intenzivni fazi pouzivame riizné davkovaci rezimy, které
délime na rezimy reaktivni ¢i proaktivni.

Nejméné efektivni a pouzivany je reaktivni rezim pro re
nata (podle potreby — PRN), kdy je Iék aplikovan v nepra-
videlnych intervalech vzdy pouze pfi prokazané aktivité
nemoci. Dnes v podstaté neni vyuzivan pro problema-
tické planovani, nutnou vyssi frekvenci kontrol a nizkou
ucinnost této reaktivni [é¢by.
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Dalsim rezimem lezicim na opacném spektru terape-
utického pfistupu je fixni rezim (FIX). Jde o vysoce pro-
aktivni rezim, kdy pacient dostava lécbu v pravidelnych
pevnych intervalech. Management |é¢by z pohledu pa-
cienta i aplika¢niho centra tento rezim znacné zjedno-
dusuje, mGze vsak vést k ,prelé¢ovani” (overtreatment)
pacienta.

Mezi témito aplikacnimi schématy se nachazi volny
proaktivni rezim — treat and extend (TaE). Dnes jde o jed-
noznacné preferovany a nejcastéji uzivany davkovaci re-
zim. Po nasycovaci fazi je dle aktudlniho individualniho
nalezu interval dalsich aplikaci postupné prodluzovan
nebo zkracovan, az je timto zplsobem stanoven idealni
individudlni interval 1é¢by pro pacienta.

Zména terapie - switch. V situaci, kdy neni dosavadni
[é¢ba anatomicky ¢i funkéné Uspésna nebo v pripadech,
kdy je k udrzeni kontroly onemocnéni nutno aplikovat
antiVEGF preparat extrémné casto, je mozno uvazovat
0 zméné lécebné latky. Tomuto postupu se fika switch
(vyraz, ktery je obecné pouzivan i v ¢eském prostiedi).
O podminkach pro switch 1é¢by a jeho nacasovani se ve-
dou celosvétové diskuse [52]. Dle naseho nazoru existuji
tyto divody ke zméné (switchi) l1écby:

a) Nonresponze - zhorseni nalezu nebo Zadna reakce na
[écbu v prvnich 4 mésicich.

b) Suboptimalni reakce - omezena nedostatecna anato-
micka a funkéni reakce i pfi zkraceni intervall [écby,
kdy hrozi nevratné zmény tkané.

¢) Nemoznost dalsSiho zkraceni intervall aplikaci - tento
dlvod vychazi z SPC lécebnych preparatu, které defi-
nuje minimalni interval 1é¢by v obdobi po nasycovaci
fazi.

d) Tachyfylaxe - snizeni G¢innosti Ié¢by po ivodnim dob-
rém efektu. Vétsinou souvisi s dlouhodobou aplikaci
konkrétniho preparatu.

e) Intolerance léku - vyskyt nezadoucich ucinkd spoje-
nych s konkrétnim typem preparétu. Jedna se zejména
o imunitné — zanétlivé reakce na danou latku.

f) Spoluprace a adherence pacienta k 1é¢bé (complian-
ce pacienta) — pfi omezenych moznostech pacienta
dochézet na vysoce frekventni terapii je mozné zvazit
prevedeni na preparat s predpokladanym vyssim efek-
tem a delSimi intervaly mezi aplikacemi.

Ukonceni terapie — panuje odborna shoda na definici
podminek ukonceni lécby, kterou reflektuji soucasna platna
znéni indikacnich omezeni Uhrady u viech dnes uzivanych
preparatl. Dle této definice je lé¢ba ukoncena, pokud na
zakladé klinického nalezu nelze ocekavat dalsi efekt terapie.

5.3.2. AntiVEGF preparaty pro lé¢bu neovaskularni
formy VPMD - fazeno abecedné:

1. Aflibercept (2mg, lIé¢ebna davka 0,05 ml)

Trap protilatkovéa molekula zacilend na receptory pro
VEGF-A, VEGF-B a PIGF. Ve studiich VIEW 1 a VIEW 2 byl
aflibercept aplikovan po loadingu ve fixnim intervalu kaz-
dé dva mésice [53]. Studie prokazaly noninferioritu vici
komparatoru studie - ranibizumabu, ktery byl aplikovan
v davkovani kazdy mésic. V redIné klinické praxi se uziva

1006

v pokracovaci fazi terapie fixnim rezimem kazdé dva mé-
sice nebo individualizovany rezim Treat and Extend v roz-
péti jednotlivych aplikaci az ¢tyfi mésice.

2. Aflibercept (8mg, lécebna davka 0,07 ml)

Trap receptor pro VEGF-A, VEGF-B a PIGF. Ve studii PULSAR
byl aflibercept 8mg aplikovan po loadingu ve fixnim intervalu
kazdé tfi nebo ctyfi mésice [54]. Studie prokazala noninferiori-
tu vici komparatoru obou ramen, kterym byl aflibercept 2mg
podavany po loadingu ve fixnim rezimu kazdé dva mésice.
Na zakladé vysledk( druhého roku studie je mozno aplikovat
aflibercept 8mg v intervalu Ctyfi az Sest mésicl pfi zachovani
obdobné ucinnosti jako u plvodni varianty léku (2mg).

3. Brolucizumab (6mg, Ié¢ebna davka 0,05 ml)

Maly fragment antiVEGF-A protilatky s vysokou afinitou
k receptorlim a velkou mirou penetrace do tkané. Kompa-
ratorem brolucizumabu ve studiich HAWK a HARRIER byl
aflibercept 2mg v davkovani kazdé dva mésice [55]. Brolu-
cizumab prokazal noninferioritu v obou davkovacich ra-
menech pokracuijici terapie — kazdé dva a kazdé tfi mésice.
Brolucizumab je oviem spojen s vy33im (az u 4 % pacientd)
rizikem vzniku imunitné-zanétlivych o¢nich komplikaci (ste-
rilni uveitida, vitritida, vaskulitida, okluzivni vaskulitida).

4. Faricimab (6mg, lé¢ebna davka 0,05 ml)

Fragment protilatky proti VEGF-A a soucasné proti An-
giopoetinu 2 (Ang-2). Komparatorem faricimabu ve stu-
diich TENAYA a LUCERNE byl aflibercept 2mg v davkovani
kazdé dva mésice [56]. Faricimab prokazal noninferioritu
ve vsech tfech davkovacich ramenech (aplikace kazdé
dva, tfi nebo ¢tyfi mésice) s moznosti extenze dle vyvoje
nemoci. Majoritni ¢ast pacientd v této studii méla v dru-
hém roce [é¢by aplikacni interval delsi nez tfi mésice.

5. Ranibizumab (0,5mg, lé¢ebna davka 0,05 ml)

Fragment protilatky proti VEGF-A. Ve studiich ANCHOR
a MARINA prokézal ranibizumab jasnou superioritu opro-
ti komparatordm — sham a PDT [57,58]. V redlné klinické
praxi se dnes pro ranibizumab nejcastéji uplatruje indivi-
dualizovany aplikac¢ni rezim Treat and Extend. Ve srovna-
ni s ostatnimi molekulami antiVEGF ma nejnizsi uc¢innost
a pro srovnatelny vysledek 1é¢by musi byt pouzivan ve
vyssi frekvenci aplikaci. V sou¢asnosti je jiz mozno pouzi-
vat i biosimilarni produkty ranibizumabu.

5.3.3.Technika intravitrealni aplikace antiVEGF latek

a. Aplika¢ni mistnost

Celosvétové jsou provadény intravitredlni aplikace za
téchto podminek: aplikace v ordinaci, ve specialni aplika¢ni
mistnosti (zakrokovy sélek) nebo na opera¢nim séle. Z hle-
diska bezpecnosti, predevsim z hlediska hodnoceni vysky-
tu postaplikacni endoftalmitidy, neni mezi témito prostory
rozdil. Potvrzuji to Cetné studie redlné klinické praxe [59-62].

Pro centra intravitrealni terapie v CR doporu¢ujeme
specialni aplika¢ni mistnost (clean room), ktera je v Evro-
pé vseobecné nejvice vyuzivana.

b. Antibioticka profylaxe

Aktudlné neni dostatecné potvrzen pfinos uzivani lo-
kalnich antibiotik (ATB) preoperacné, perioperacné ani
postoperacné. ATB pfipravu v jakékoliv formé nepovazu-
jeme za nezbytnou [63-65].
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c. Dezinfekce okoli oka, vi¢ek a spojivkového vaku

K dezinfekci oka a jeho okoli a k vyplachu spojivkové-
ho vaku je pouzivan povidon jodid, na dezinfekci vicek
v 10% koncentraci a na dezinfekci spojivkového vaku
v 5% koncentraci. V pfipadé dezinfekce vicek a okoli oka
nebyla prokazana vyssi bezpecnost a neni tedy nevyhnu-
telné nutna [66,67].

Vyplach spojivkového vaku je naopak zcela zasadni
a prokazatelné zvysuje bezpecnost vykonu. Povidon jod-
id by mél plsobit minimalné 30 sekund [68-70].

Pro pacienty s precitlivélosti na povidon jodid je alter-
nativou dezinfekce pouziti chlorhexidinu.

d. Ustenka a mluveni b&hem aplikace

Béhem zdkroku je doporu¢eno omezit mluveni pacienta
i aplikujiciho lékafe a pouziti chirurgické rousky. Siteni ae-
rosolu z dutiny Ustni nebo nosni muize vést ke kontaminaci
operac¢niho pole a byva nejcastéjsim zdrojem infekce [68].

e. Rozvérac vicek

Neni nutnou podminkou spravné aplikace. Alternati-
vou je manudlni fixace vicka ¢i pouziti vatového stétecku
[71-73].

f. Vlastni intravitrealni injekce

Nejcastéji je pouzivana 30G injekéni jehla. Délka samot-
né jehly nema dle literatury zdsadni vyznam pro bezpec-
nost aplikace [74]. Lokalizace vpichu by méla byt mezi
piimym vertikdlnim a horizontaInim svalem cca 3,5-4,0
mm od limbu. Volba pfesného kvadrantu vychazi z indi-
vidualnich potfeb pacienta a rozvahy aplikujiciho Iékare.
Nejcastéji vedeme vpich ve sméru do pomysiného stredu
oka s malym posunem spojivky. Pfi opakovanych mno-
hocetnych aplikacich je vhodné ménit misto vpichu. Za-
sadnim faktorem pro omezeni rizika infekce je zabranéni
kontaminace jehly o okraj vicka (margo, fasy atd.) [75].

d. Rukavice a rouskovani

Pokyny WHO pro hygienu rukou ve zdravotnictvi uva-
déji, ze hygiena rukou a chirurgické rukavice jsou obecné
vyzadovany pro chirurgické zakroky [76].

Neexistuji zadné prospektivni randomizované udaje
o pouzivani sterilnich nebo nesterilnich rukavic a chi-
rurgickych rousek pro intravitrealni aplikace. V souladu
s minénim panelu expertd doporucujeme pouzivani ste-
rilnich rukavic, pouziti chirurgické rousky povazujeme za
volitelné [77].

h. Kryti oka po nitroo¢ni aplikaci

V soucasné dobé se jiz standardné neuziva. Aplikace
ochranného kryti oka po aplikaci zavisi na preferenci |é-
kare a zvycich/smérnicich pracovisté [78].

i. Bilateralni injekce

Z udaju, uvadénych v soucasné literature, je povazo-
vana bilateralni intravitredlni aplikace v jeden den za
bézny postup [79]. Bilateralni aplikace by vsak méla byt
vzdy peclivé zvazovana a ke kazdému oku mélo byt pfi-
stupovano jako k dalsi samostatné procedure - pfiprava
operacniho pole, vyména rukavic, nové jednorazové in-
strumentarium.

6. Management lécby VPMD

Cilem lécby VPMD je dosdhnout optimalni 1écebné od-
povédi s minimdlnim poctem injekci vzhledem k zatézi
nemocnych, poskytovatell i platcl zdravotni péce. Nej-
nové;jsi preparaty (aflibercept 8 mg a faricimab) dosahuji
|écebného cile (zlepseni zrakové ostrosti a klinického na-
lezu) v registracnich i srovnavacich studiich s mensim po-
¢tem celkové podanych injekci nez ranibizumab. Zaroven
maji signifikantné vyssi podil nemocnych na lé¢ebnych
intervalech delSich nez 8 tydn(, dokonce u vyznamné
¢asti nemocnych umoznuji dosahnout i interval( delsich
(16 az 24 tydnud) bez nutnosti monitorovacich navstév
v mezidobi [54,56].

Celkové néklady na péci jsou tedy pak vyznamné niz-
Si i pri drazsi cené/Uhradé modernich 1ék( [80-82], také
u lécby podobnych diagnéz (DME, RVO) [83-86]. Pri
hypoteticky stejné cené/Uhradé lécebnych pfipravki
Ize predpokladat jednoznacny prospéch vsech zucast-
nénych subjektl (pacienti, zdravotnicka zafizeni, platci
péce) pii pouziti téchto modernich 1ékl s dlouhodobymi
|écebnymi intervaly.

Lécba (a monitoring) v delsich intervalech také plno-
hodnotné odpovida dosazeni stavu Uplné télesné, du-
Sevni a socialni pohody, coz je definice zdravi dle WHO.
V neposledni fadé pak znamend vyznamnou Usporu ne-
jen pfimych néklad( za tyto navstévy, ale také dalSich ne-
prfimych nakladd (nemocnych, doprovodu, usly zisk).
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