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ETIOPATHOGENESIS OF AGE-RELATED MACULAR
DEGENERATION AND ITS THERAPEUTICAL
POSSIBILITIES
POTOCKÝ M., TRNAVEC B.
ETIOPATOGENÉZA VEKOM PODMIENENEJ
MAKULÁRNEJ DEGENERÁCIE A SÚÈASNÉ
MO�NOSTI JEJ LIEÈBY

Age-related macular degeneration is the frequent cause of
centrel visual acuity loss in the elderly patients group. The
autors analyze in detail the pathogenesis of the process. The
explanation of pathogenesis enables therapeutical interven-
tion even though its possibilities are limited. Photodynamic
therapy induces pharmacological thrombosis without any
damage to the retina in the macular area. Pilot studies have
demonstrated complete occlusion new vessels vithout any al-
teration of the photoreceptor layer. Age-related macular de-
generation still remain a challenge for ophthalmologist and
it also poses a serious social problem

Vekom podmienená makulárna degenerácia je èastou príèinou stra-
ty centrálnej zrakovej ostrosti u star�ích pacientov. Autori práce po-
drobne analyzujú patogenézu tohto procesu. Vysvetlenie patogené-
zy umo�òuje terapeutický zásah napriek obmedzeným mo�nostiam
lieèby. Fotodynamická leèba spôsobuje farmakologickú trombózu
bez po�kodenia sietnice v makulárnej oblasti. Pilotné �túdie de-
mon�trovali úplnú oklúziu nových ciev bez zmien na fotoreceptoro-
vej vrstve. Vekom podmienená makulárna degenerácia zostáva i na-
ïalej výzvou pre oftalmológov a vá�nym sociálnym problémom.

Vekom podmienená makulárna degenerácia (VPMD) je najèas-
tej�ou príèinou ireverzibilnej straty centrálnej zrakovej ostrosti u star-
�ích pacientov vo vyspelých európskych krajinách (7). Ochorenie
postihuje ve¾a jedincov, ale súèasné mo�nosti lieèby sú obmedzené.

Vèasné �tádium VPMD je charakterizované prítomnos�ou drúz
a proliferáciou pigmentového epitelu (PE). Toto �tádium oznaèu-
jeme ako vekom podmienenú makulopatiu. V neskorom �tádiu �
skutoèná makulárna degenerácia � je charakteristická atrofia PE,
jeho odlúpenie, chorioideálna neovaskularizácia a tvorba fibro-
vaskulárnej jazvy disciformného charakteru.

Pacienti, ktorí majú viac ako 70 rokov, sú postihnutí vèasnou
formou asi v 30 % a neskorou asi v 4�8 %.

Aj keï sa diskutuje o rozlièných rizikových faktoroch, jedi-
nými dokázanými sú fajèenie, �enské pohlavie, ateroskleróza
a nízke koncentrácie sérových betakarotenoidov. Faktory �ivot-
ného prostredia nemajú jednoznaène dokazate¾ný negatívny vplyv.
Vplyv antioxidancií je minimálny, podobne ako vplyv vitamínu
A. Iné vitamíny alebo stopové prvky nemajú �iaden vplyv.

O to významnej�iu úlohu majú okulárne rizikové faktory. Sú
to drúzy okolo fovey, hyperpigmentácie, pomalé nafarbovanie
chorioidey pri fluorescenènej angiografii, fokálna atrofia sietni-
cového PE, po�kodenie jedného oka, svetlá dúhovka, men�ia kon-
centrácia melanínu v bunkách PE a v chorioidei (9).

Genetické vplyvy vývoja VPMD

Vyskytuje sa primárne u belochov, je vysoká konkordancia
u dvojèiat. A� 60 % postihnutých má príbuzných s rovnakým ocho-
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rením. Obraz bilaterálnych drúz alebo disciformnej jazvy je v�dy sy-
metrický. Keï�e dominantné makulárne dystrofie vznikajú v dôsledku
metabolického defektu, je ve¾mi pravdepodobné, �e mô�e vies� k vzni-
ku VPMD. Ako kandidátne gény mo�no oznaèi� také, ktoré ovplyv-
òujú lyzozómové procesy v PE, sú zodpovedné za reparatívne proce-
sy v òom, kontrolujú imunologické procesy v òom, alebo tie, ktoré
riadia ochranné funkcie v PE, napríklad produkcia melanínu.

Patofyziologické poznámky

Vonkaj�ie segmenty fotoreceptorov sú fagocytované bunkami
PE v dennom rytme � tyèinky ráno, èapíky veèer. Jedna bunka
PE svojimi mikroklkmi obkolesuje 200�300 fotoreceptorov (4).
Asi 25 % fotoreceptorov odovzdáva svoje membránové èasti, a pre-
to sa v bunkách PE hromadí denne ve¾ké mno�stvo materiálu. Jeho
súèas�ou sú aj nenasýtené mastné kyseliny, ktoré sú vo zvý�enej
miere vystavené oxidaènému po�kodeniu. Odtransportovanie fa-
gocytovaného materiálu sa deje pomocou lyzozómov PE. Èas�
materiálu vyu�ívajú bunky PE, ktoré sa nemô�u obnovova� dele-
ním na regeneráciu svojich bunkových organel. Nehodnotite¾ný
prijatý materiál sa vyluèuje a transportuje cez Bruchovu membrá-
nu (ïalej BM) do chorioidey. Tieto procesy vedú poèas �ivota
k podstatným zmenám v PE a BM.

Zmeny fotoreceptorov a pigmentového epitelu

Podstatným faktorom procesov odstraòovania produktov ob-
meny z fotoreceptorov a PE je oxidatívne po�kodzovanie proce-
su svetlom (11). U� malé osvetlenie vyvoláva geneticky regulo-
vanú bunkovú smr� (apoptóza), pri ktorej sa bunka rozpú��aním
vlastných èastí uvo¾òuje zo zväzku. Intenzívne svetlo vyvoláva
nekontrolovaný proces bunkovej nekrózy s okolitou zápalovou
reakciou. S pribúdajúcim vekom sa vonkaj�ie segmenty stláèajú
a skracujú. Okrem priameho po�kodenia svetlom vznikajú aj
chemické procesy vo vonkaj�ích segmentoch fotoreptorov, èo
s�a�uje lyzozómové procesy (11). To vedie k ulo�eniu lipofuscí-
nových granúl v PE, ktoré sa u� ïalej nedajú odbúra�, a tým li-
mitujú lyzozómovú proteolýzu. Po 40. roku �ivota 8 % a po 80.
roku a� 19 % objemu buniek PE v makule tvoria lipofuscínové
granuly. Bunka PE funguje celý �ivot ako jeden neustále pracu-
júci makrofág. Je mitoticky neaktívna, a preto jej zánik zvy�uje
metabolické nároky na zostávajúce bunky PE. Nie v�etok mate-
riál sa ïal�ím transportom dostáva do BM. Za urèitých okolností
nahromadenie lipofuscínu v bunke PE mô�e vies� k jej zániku.
Buniek PE ubúda s vekom. Materiál odtransportovaný do BM
mení jej histologickú �truktúru. Kým u mladých ¾udí preva�ujú
granuly v PE a BM je nezmenená, v strednom veku u� nachá-
dzame jej zmeny a s pribúdajúcim vekom sa masívne objavujú
ulo�eniny v BM a ubúda nálezu v PE.

Zmeny Bruchovej membrány

Výluèky PE (membránové èasti z apoptotického zániku bu-
niek PE a lipofuscínové granuly) vedú k de�trukcii BM. Menia sa
jej matrixové proteíny a skladba kolagénových vlákien. Zmeny sú
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dokázate¾né od 40. roku �ivota a pribúdajú s vekom exponenciál-
ne. Produkty vyluèovania vyvolávajú v BM lokálne a difúzne
materiálové nahromadenia, ktoré nachádzame histologicky a kli-
nicky ako mäkké, tvrdé a ploché drúzy. Ich rozlièné chemické zlo-
�enie sa odzrkad¾uje v nafarbovaní fluoresceínom. Hyperfluores-
cenèné drúzy sú tvorené preva�ne polárnymi fosfolipidmi a hy-
pofluorescenèné neutrálnymi tukmi (10).

Geografická atrofia pigmentového epitelu

Zmeny v PE mô�u dosiahnu� taký rozsah, �e niektoré bunky
zanikajú a iné proliferujú. Zaniknuté bunky tvoria depigmentové
areály, ktorých okraje sú v dôsledku proliferácie a fagocytózy
uvo¾neného melanínu zmno�ene pigmenované. Z takýchto presu-
nov pigmentu sa vyvíjajú väè�ie atrofické areály a vzniká klinic-
ký obraz geografickej atrofie PE (5). Nad atrofickým PE dochá-
dza k degeneratívnym zmenám vo fotoreceptoroch. Zánikom jed-
notlivých sietnicových buniek sa vyvíja postupná redukcia cen-
trálnej zrakovej ostrosti.

Chorioidová neovaskularizácia

Na základe zmien v PE a BM dochádza u èasti pacientov k zá-
palovej reakcii s vrastaním chorioideových kapilár cez BM pod PE.
Tento pochod vedie k strate centrálnej zrakovej ostrosti a 80�85
% pacientov, ktorí stratili schopnos� èíta�, majú túto komplikáciu
(5). Vrastené kapiláry sa diferencujú na arterioly a venuly obklope-
né fibróznym tkanivom. Fibrovaskulárna membrána provokuje pro-
liferáciu PE, ktorý mô�e doèasne alebo úplne inaktivova� neovas-
kularizáciu. Ak sa PE dekompenzuje, rastúce cievy sa mô�u neru-
�ene roz�irova� v subretinálnom priestore. Kombinácia rôznych
mo�ností objasòuje variaènú �írku klinického obrazu aj rozlièný
individuálny priebeh neovaskularizácie. Zmeny BM vedú k zní�e-
niu difúzie endotelového rastového faktora tvoreného pigmentový-
mi bunkami. To síce mô�e vies� k regresii chorioidových kapilár,
ale následná hypoxia a od lipofuscínu závislé zmeny v látkovej vý-
mene buniek PE vedú k zmno�eniu produkcie uvedeného rastové-
ho faktora. Tento spolu so zmenenou syntézou matrixových mole-
kúl v BM vedie k popudu na vrastanie chorioidových kapilár.

Odlúpenie pigmentového epitelu

V�etky uvedené ulo�eniny v BM podstatne ovplyvòujú jej
priepustnos� pre vodu. To znamená, �e permanentný tok tekutiny
od sietnice cez PE smerom do chorioidey je brzdený a tekutina sa
hromadí pod PE. Novovytvorené chorioidové kapiláry nará�ajú
na zmen�enú priepustnos� BM. Preto sa tekutina z nich vystupu-
júca hromadí pod PE. Vzniká obraz vaskulárneho odlúpenia PE
(2, 3). Ak napätie v subpigmentálne ulo�enej tekutine stúpa mô�e
sa PE pretrhnú� (3). Stáva sa to asi v 10 % prípadov v spojitosti
s väè�ím subretinálnym krvácaním a podstatným zní�ením cen-
trálnej zrakovej ostrosti.

Diagnostika vekom podmienenej makulárnej degenerácie

Základom pre urèenie diagnózy a prípadné urèenie lieèebné-
ho postupu je biomikroskopické vy�etrenie zadného segmentu oka
kontaktnou alebo nekontaktnou metódou, ktoré umo�òuje zisti�
jednotlivé �tádiá a uvedené zmeny. Pre správne urèenie prítom-

nosti, alebo neprítomnosti neovaskulárnych membrán a presako-
vania z nich je nevyhnutné vykona� fluoresceínovú angiografiu.
Táto nám umo�òuje rozhodnú� o charaktere drúz, ve¾kosti depig-
mentovaných alebo hyperpigmentovaných areálov, aj o rozsahu
neovaskulárnych membrán prípadne miest presakovania z nich,
èi urèi� prívodnú cievu membrány. Umo�òuje nám presne hodno-
ti� aj odlúpenie PE. Ïal�ou metódou je indocyanínová angiogra-
fia, ktorá nám dovo¾uje lep�ie sa orientova� v chorioideovej neo-
vaskularizácii. Dopåòanie oboch metód je cennou a dnes u� nevy-
hnutnou diagnostickou pomôckou pre lieèbu VPMD.

Lieèba vekom podmienenej makulárnej degenerácie

Lieèebné mo�nosti sú stále ve¾mi obmedzené. Jednou z mo�-
ností je laserová koagulácia, ktorá je vlastne terapeutickým poku-
som udr�a� zrakovú ostros� pre budúcnos�, priná�a v�ak absolútny
skotóm pre súèasnos�. V prvých mesiacoch majú koagulované oèi
hor�iu zrakovú ostros� ako oèi nekoagulované. Preto je ve¾mi dô-
le�itý rozhovor lekára s pacientom, ktorý mu objasní tieto skutoè-
nosti. Laserová terapia je opodstatnená hlavne pri klasických ohra-
nièených neovaskulárnych membránach ulo�ených extrafoveolár-
ne, juxtafovelárne a subfoveolárne. Je dôle�itá východisková zra-
ková ostros�, ve¾kos� a ulo�enie membrány a samozrejme rýchlos�
konania. Teda koagulácia má by� vèasná. Aj úspe�ná má ve¾ké ri-
ziko recidív. S pribúdajúcim èasom (v 5-roènom sledovaní) majú
koagulovaní pacienti lep�iu zrakovú ostros� ako nekoagulovaní.
Z h¾adiska techniky mo�no pou�i� perifoveolárnu, rozptýlenú alebo
ICG (indocyanínová zelená) vedenú koaguláciu prívodnej cievy.
Okrem neovaskulárnych membrán mo�no koagulova� aj vaskulár-
ne odlúpenie pigmentového epitelu a profylakticky aj drúzy.

V poslednom èase sa zaèína uplatòova� fotodynamická lieèba.
Fotodynamická lieèba vyu�íva schopnos� benzoporfyrínových de-
rivátov v lipozómovej forme inkorporova� sa do urèitých buniek.
Princíp fotodynamickej terapie spoèíva v tom, �e inkorporovaná látka
� fotosenzibilizátor � sa aktivuje svetelným zdrojom (�peciálny
laser) a vytvárajú sa vysoko reaktívne toxické kyslíkové radikály
s následnou oxidáciou proteínov, lipidov a nukleovách kyselín. His-
tologickým korelátom je cielená alterácia membrán endotelových
buniek s následnou agregáciou trombocytov a trombotickým uzá-
verom o�iarených ciev v neovaskulárnych membránach. Najväè-
�ou výhodou lieèby je jej bezpeènos� pre okolité �truktúry a znièe-
nie výhradne neovaskulánych membrán. To znamená, �e pou�itie
v makulárnej oblasti nièí selektívne len chorioideové cievy a ostat-
ná retina zostáva nedotknutá. Najviac vhodným pre vyu�itie sa javí
verteporfín. Prvé výsledky hovoria o viac ako 70 % úspe�nosti a uka-
zujú sa viac ako optimistické. Lieèbu mo�no opakova� a pou�i� aj
v oblastich (foveola a fovea), kde iné mo�nosti odstraòovania neo-
vaskulárnych membrán sú spojené s de�trukciou vizuálne mimo-
riadne dôle�itých �truktúr. Prvé výsledky dokumentujú skutoèný
uzáver novovytvorených ciev v subfoveálnych membránach a zlep-
�enie zrakovej ostrosti u pacientov s chorioideovou neovaskulari-
záciou, a teda ve¾mi zlou prognózou.

Z ïal�ích mo�ností je to lieèba �iarením vo forme brachytera-
pie alebo teleterapie na základe poznatku, �e ionizujúce �iarenie
brzdí proliferáciu endotelu. Výhodou je malé pôsobenie na okoli-
té tkanivá. Nevýhodou je relatívne krátky èas pozitívneho efektu.

V súèasnosti sa v znaènej miere vyu�íva chirurgická lieèba
na odstránenie subretinálneho krvácania, preto�e toto krvácanie



233RESEARCH LETTERS

v krátkom èase vyvoláva ireverzibilnú stratu fotoreceptorov. Chi-
rurgicky mô�me odstraòova� aj subretinálnu neovaskulárnu mem-
bránu (6) alebo rotova� makulu. Insuflácia plynu do sklovcového
priestoru mô�e pozitívne ovplyvni� odlúpenie pigmentového epi-
telu. Transplantácia buniek PE, èi fotoreceptorov sú nádejou do
budúcnosti (1). Treba si uvedomi�, �e tieto chirurgické výkony sú
ve¾mi �a�ké a mô�u ma� znaèné mno�stvo komplikácií.

Medikamentózna lieèba síce nepo�kodzuje sietnicu, ale nie je
�iaden dôkaz, �e vitamíny, antioxidanciá, stopové prvky, alebo in-
hibítory angiogenézy by mali terapeutický efekt. Podobne vazodi-
latanciá nemajú �iaden terapeutický alebo preventívny efekt. Je
zrejmé, �e lieèebné mo�nosti sú znaène obmedzené.

Záver

Peroxidácia mastných kyselín v membránových do�tièkách von-
kaj�ích segmentov fotoreceptorov, hromadenie lipofuscínu v PE
a �truktúrne zmeny BM vedú k zmene fyziologickej výmeny me-
dzi PE, BM a chorioideou. To má za následok hromadenie tekutiny
pod PE s následným fibrovaskulárnym rastom. V�etky uvedené
zmeny sa mô�u vyskytova� v rozliènom �tádiu u rôznych jedincov.
To vedie k rozlièným formám VPMD. Aj keï vieme vysvetli� pod-
statu jej vzniku, terapeutické mo�nosti sú ve¾mi obmedzené.
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THE RETINAL ENZYMATIC SYSTEM AT THE AGE
RELATED MACULAR DEGENERATION (ARMD)
OLÁH Z., VESELOVSKÝ J.
ZMENY ENZYMOVÝCH SYSTÉMOV SIETNICE PRI
VPMD

The contribution interprets latest findings in retinal patop-
hysiology from the view of the retinal enzymatic system fun-

ction in age related macular degeneration and mutial inter-
action between the atrophic degenerative process of the reti-
nal pigmented epithelium, the Bruch�s membrane and cho-
riocapillaris at the macula.

Príspevok interpretuje najnov�ie poznatky z patofyziológie siet-
nice z aspektu funkcie sietnicových enzýmových systémov vo
vekom podmienenej makulárnej degenerácii a vzájomnej inter-
akcie medzi atroficko-degeneratívnymi procesmi pigmentované-
ho epitelu sietnice, Bruchovou membránou a choriocapillaris
makuly.

Rozvoj vekom podmienenej degenerácie makuly (VPMD) je
hlavnou príèinou straty ostrosti zraku vo vy��om veku (2). Je to
progresívny bilaterálny atroficko-degeneratívny proces pigmen-
tového epitelu sietnice, Bruchovej membrány a choriocapilaris
v priestore �ltej �kvrny sietnice. Je podmienená AS a ischemic-
kými atakmi, mô�e by� spojená aj s hypertenziou.

Oblas� makuly sietnice je avaskulárna. Neuroepitel vy�ivuje
výluène choriocapilaris, prièom na rozdiel od neuroretiny kapilá-
ry tu majú endotel fenestrovaný. Je tu vysoká úroveò anaeróbnej
i aeróbnej glykolýzy. K¾úèovým regulaèným enzýmom tohto me-
tabolizmu je fosfofruktokináza, ktorú stimuluje ADP a inhibuje ATP.

Pigmentový epitel sietnice (PES) z h¾adiska svojich funkcií
musí ma� stály prísun O

2
. Zásobuje fotoreceptory vý�ivnými lát-

kami, odstraòuje katabolity a syntetizuje melanín. Ïalej sa zúèas-
tòuje na fagocytóze a lyzozómovej degenerácii starých fotorecep-
torových membrán. Tu sa prejavuje vysoká aktivita lyzozómových
enzýmov kyslej fosfatázy, betaglukoronidázy, katepsínu D a kys-
lej lipázy.

Vonkaj�í segment buniek neuroepitelu sietnice obsahuje en-
zýmy potrebné v metabolizme GTP. Enzým guanylátcykláza pre-
mieòa GTP na cGMP, ktorý je cyklickou nukleotidfosfodiesterá-
zou hydrolyzovaný na GMP. GMP je potom buï hydrolyzovaný
guanozín 5'-nukleotidázou, alebo je fosforylovaný kinázou cez
GDP na GTP. Tento enzým závisí od prítomnosti mangánu a jeho
celková aktivita mô�e by� regulovaná pomerom 1:1 s GTP, kon-
centráciou vápnika a ATP. Aktivita guanylátkinázy a nukleotiddi-
fosfát kinázy bola zaznamenaná nie vo vonkaj�om, ale vo vnútor-
nom segmente (v jadrách) neuroepitelu. Aktivita adenylcyklázy
vo fotoreceptoroch je síce inhibovaná svetlom, pritom závisí od
prítomnosti horèíka a mangánu, vápnik nepodporuje. S adenyl-
cyklázovou aktivitou sa v sietnici vyznaèuje aj GTPáza. Pod¾a
nov�ích �túdií enzým GTPáza je �periférne viazaný membránový
proteín� ktorý je pevnou väzbou pripojený k blednúcim membrá-
nam vonkaj�ích segmentov zmyslového epitelu. Ïalej bol identi-
fikovaný komplexný systém obsahujúci H-komponent (H-proteín
helper). Jeho prítomnos� je nevyhnutná práve pre aktivizáciu GTPá-
zy a pre kontrolu aktivity cyklickej nukleotidfosfodiesterázy.

Poèas metabolických procesov sa v PES tvoria aj toxické vo¾né
radikály, ktoré mô�u po�kodi� fotoreceptory (1). Fyziologicky v PES
sú endogénne lapaèe týchto radikálov � superoxiddismutáza a kata-
láza, tzv. zachytávaèe (�scavengers�), ktoré chránia bunky PES pred
vo¾nými radikálmi. Kataláza nielen katalyzuje redukciu H

2
O

2 
na vodu,

ale je schopná detoxikácie u� existujúcej hydroperoxidázy. Supero-
xiddismutáza je aktivovaná sukcinátom, fosfátom, ATP a redukova-
ným koenzýmom Q

10
. (Prítomnos� týchto enzýmov je dokázaná v mi-

tochondriách a v cytosóle.) K ïal�ím endogénnym lapaèom v PES
je nevyhnutný aj glutatiónperoxidáza. Najdôle�itej�ím prirodezeným
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pohlcovaèom radikálov je alfatokoferol (vit. E) � zachytáva vznik-
nuté peroxidové radikály a blokuje nadmerné reakcie.

Nedostatok kapacity týchto ochranných mechanizmov aj reduk-
cia antioxidatívnej kapacity starnutím organizmu vedie k oxidatív-
nemu po�kodeniu buniek PES a k degeneratívnym ochoreniam siet-
nice, vrátane VPMD (4). Po�kodenie závisí od mno�stva vo¾ných
kyslíkových radikálov, ktorých prebytok vedie k peroxidácii mem-
bránových lipidov buniek PES a vzniknuté peroxidaèné produkty
sú ïal�ím prameòom radikálov po�kodzujúcich bunky PES. Lipi-
dická peroxidácia sa zis�uje v degeneratívnych ochoreniach a vo
fotooxidatívnom po�kodení sietnice. Je predpoklad, �e oxidanty sú
prítomné i pri tvorbe pigmentu lipofuscínu (pigment starnutia), ktorý
je pri VPMD akumulovaný tzv. drúzami. Klinické skúsenosti uká-
zali negatívny vz�ah medzi hladinou antioxidantov v plazme a roz-
vojom VPMD. Spolu s lipofuscínom tvorí sa i ceroid (pravdepo-
dobne tie� pigment starnutia). Postupujúcimi sklerotickými zmena-
mi sa tieto dva pigmenty akumulujú aj zásobné ich látky, èím vzni-
ká degenerácia PES aj zmyslového epitelu sietnice.

Na základe na�ich zistení je pôvod základných stavebných a vý-
�ivných látok potrených pre riadny priebeh citrátového cyklu, a tým
aj normálnej funkcie mitochondrií v �povrchovej vrstve látok pig-
mentového epitelu sietnice�, ktorú sme objavili v hovädzích oèiach
(3). Je to polotekutá vrstva obsahujúca vo¾né aminokyseliny. Z nich
najvy��iu koncentráciu má kyselina glutámová a taurín. Majú aj
detoxikaèné úèinky. Kyselinu glutámovú akumuluje sietnica (ako
aj mozog) ako jednu z dôle�itých zlo�iek pre syntézu bielkovín,
ako aj pri oxidaèných reakciách a pre udr�anie stálej koncentrácie
draslíka v sietnici. V neprítomnosti glukózy dochádza k inhibícii
týchto procesov (6). Kon�tantná hladina taurínu je potrebná pre
udr�anie morfológie tkanivových �truktúr (5) a v prítomnosti ATP
stimuluje absorpciu vápnika vonkaj�ím segmentom fotoreceptorov.

Ako následok poklesu funkcie enzýmových systémov sa
v makulárnej oblasti rozvíja VPMD v podobe tzv. atrofickej (su-
chej) formy, s rozvojom drúz a exsudatívnej (vlhkej) formy s no-
votvorbou ciev a rozvojom fibróznej jazvy (väzivových mem-
brán) a hemorágiami.
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BRACHYTHERAPY OF ARMD
FURDOVÁ A., STRMEÒ P.
BRACHYTERAPIA V LIEÈBE VPMD

Low-dose radiotherapy by local applicators � Ru106 � pla-
ques at a retinal apex dose of 1000�1500 cGy offers a met-
hod to treat subretinal neovascularisation by age related ma-
cular degeneration without destroying the overlying retina.

Rádioterapia v nízkych dávkach lokálnymi aplikátormi � Ru106
plaketami do vrcholu sietnice v dávke 1000-1500 cGy ponúka
metódu lieèby retinálnej neovaskularizácie vo vekom podmiene-
nej makulárnej degenerácii bez po�kodenia prekrývajúcej sietnice.

Pod¾a niektorých údajov a� 90 % makulárnej slepoty predsta-
vuje subretinálna neovaskularizácia. Ide o patologický proces, keï
cievy rastú pod sietnicou a presakuje tekutina, krv, lipidy, èo vedie
k jazvovateniu, ktoré de�truuje makulu a vedie èasto k ireverzibil-
nému zní�eniu videnia. Morfologicky sú to zmeny: subretinálna
tekutina s neovaskulárnymi komplexmi, subretinálne krvácanie,
odlúèenie pigmentového listu a perifoveolárne exsudáty. Angioge-
néza tvorí komplex procesov obsahujúci stimuláciu endotelových
buniek, ich aktiváciu rastu, migráciu, diferenciáciu. Angiogénne
rastové faktory ako produkty endotelových buniek, makrofágov,
podporných tkanív majú silný endokrinný a parakrinný úèinok vo
fokálnych lo�iskách neovaskularizácie. Preru�enie angiogénnych
ciest mô�e inhibova� progresiu subretinálnej neovaskularizácie.

Rádioterapia mô�e angiogenézu ovplyvni�:
�  priamo de�trukciou endotelových buniek a cytokíny produ-

kujúcich makrofágov;
� nepriamo cez efekt regulátorových génov vo vnútri buniek,

ktoré produkujú cytokíny regulujúce rast endotelu.
Nízke dávky �iarenia inhibujú proliferáciu fibroblastov, jaz-

vovitých formácií ako posledné �tádium exsudatívnej formy ve-
kom podmienených zmien makuly (VPMD). Je nieko¾ko teórií,
ktoré vysvet¾ujú toto pôsobenie:
� �iarenie pôsobí antiproliferatívne na endotelové bunky; strata

týchto buniek vedie k zvý�enej krvnej koagulácii a sekundár-
ne k uzáveru ciev;

� o�iarené cytokíny vedú k expresii adhezívnych molekúl a pev-
nej adherencii Le a Ly k endotelu. Táto subendotelová ulo�e-
nina zu�uje lúmen ciev.
Dôle�itým momentom je aj to, �e zdravá sietnica je rezisten-

tná proti nízkym hladinám �iarenia, proliferatívne vaskulárne bunky
sú citlivej�ie.

V lieèbe ionizujúcim �iarením sa vyu�ívajú 2 formy: teletera-
pia a brachyterapia:
� teleterapia � pou�ívajú sa lineárne urých¾ovaèe so zamera-

ním na makulu pomocou CT pri pou�ití fotónov 6MV, 10MV
alebo 16MV v celkovej dávke 5�24 Gy, prièom podanie sa
odporúèa v nieko¾kých frakciách; EBM (external beam radia-
tion) � lúè je zameraný cez CT prístroj, prièom poèítaèom
generované izodózy sú zamerané na makulu; pri vyu�ití tzv.
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lens sparing technic je odklon lúèov 30 stupòov od optickej
osi v kraniokaudálnom smere a len 30�50 dávky prechádza
cez �o�ovku. Lúè prechádza cez mäkké tkanivo, orbitu k ma-
kule danej strany, neskôr cez sínusy, chiazmu, kontralaterálnu
orbitu a frontálny lalok a opú��a kránium. Kontralaterálny
zadný pól oka je o�iarený asi 50 % dávky;

� brachyterapia � vyu�ívajú sa episklerálne aplikátory � �iarièe
Ru106, ale aj Pd103 a J125 v dávke 35�56 cGy/h v celkovej dávke
na povrch sietnice 1000�1500 cGy, prièom doba pôsobenia je
24�43 h; vyu�ívajú sa v lieèbe èo najväè�ích lo�ísk, prièom níz-
ka energia neovplyvní zdravé oèné a mozgové tkanivo. Lúè z epis-
klerálneho �iarièa prechádza cez skléru priamo k membráne; �iariè
blokuje 99,5 % �írenia lúèov smerom dozadu a laterálne; len asi
3 % �iarenia prenikajú do �o�ovky, 1 % �iarenia prechádza do
sínusov, kontralaterálneho frontálneho laloka a orbity a asi 2,5 %
do slznej �¾azy v orbite, kde sa �iariè aplikoval.
Brachyterapia sa odporúèa u pacientov vo veku nad 60 rokov

pri progresívnom zní�ení vízusu pod 6/24, ak je FAG-nález subre-
tinálnej neovaskulárnej membrány, ale aj u pacientov, ktorí od-
mietli laserterapiu.

Medzi nevhodných pacientov zaraïujeme tých, u ktorých je
vízus stabilný viac ako 12 mesiacov, sú aj iné makulárne zmeny
(vysoká myopia, angioidné plaky, histoplazmóza a iné), ïalej zle
kompenzovaný DM, hypertenzia a tie� prechádzajúca radiaèná lieè-
ba onkologického ochorenia.

Medzi ne�iaduce úèinky �iarenia mo�no zaradi� erytém mihal-
níc, injekciu bulbu, epiforu, èi pocit suchého oka, korneálnu epite-
lopatiu, rubeózu dúhovky, rozvoj katarakty, opísané boli aj prípady
vzniku hemoftalmu, èi postradiaèné zmeny na oènom pozadí (reti-
nopatia, postradiaèná neuropatia terèa zrakového nervu, vaskulopa-
tia). Riziko radiaènej malignity je minimálne (0,25 %); radiaèná
retinopatia vzniká a� pri expozícii nad 25 Gy alebo 200 cGy denne
dlhodobo; riziko vzniku katarakty je a� 50 % � u� pri dávke 5,5
Gy, prièom latencia je 6,5 roka pri dávke 4�10 Gy.

Po lieèbe musia by� pacienti dispenzarizovaní, sledovaní v pra-
videlných intervaloch � pred aj po lieèbe musí by� urèená presná
refrakcia, vy�etrenie �trbinovou lampou, IOT, oftalmoskopický
nález, farebná fotografia oboch makúl, FAG, príp. scan-laser of-
talmoskopia alebo angiografia indocyanínovou zelenou a sono-
grafické meranie chorioretinálnej hrúbky v oblasti makuly.

Ve¾mi dôle�ité pre urèenie diagnózy miesta lézie je presné ur-
èenie vzdialenosti od fovey a terèa zrakového nervu (obr. 1).

FAG-nález po brachyterapii vy�etrujeme priemerne 3, 12 a 18
mesiacov po lieèbe, prièom nález hodnotíme ako stabilizovaný �
bez zmien v skorej aj neskorej fáze FAG; regresia procesu je cha-
rakterizovaná segmentáciou a stratou periférneho kapilárneho
okraja, prièom väè�ie cievy perzistujú, dochádza k postradiaènej
atrofii membrán sekundárne so zánikom vaskulárnych endotelo-
vých buniek, lokálnym trombózam a kapilárnym uzáverom. Ví-
zus hodnotíme ako stabilizovaný, ak ide o zlep�enie alebo zní�e-
nie o nie viac ako 2 riadky optotypov a zní�enie uvádzame ako
zhor�enie o 2 a viac riadkov.

Roku 1998 sme zaviedli aplikáciu lokálnych �iarièov Ru106

v lieèbe VPMD aj na na�ej klinike: prvé skúsenosti e�te nedovo-
¾ujú �tatistické spracovanie. �iariè Ru106 typ CCC bol aplikovaný
u 4 pacientov, dávka �iarenia 1000/1500 Gy, doba ponechania
aplikátora 2�28 h, doba sledovania 3�12 mesiacov. Sledovanie
FAG a sonografické meranie hrúbky poukazuje na stabilizáciu

membrán po brachyterapii, stabilizáciu hodnôt vízusu a nezazna-
menali sme pooperaèné komplikácie; u 2 pacientov bola lieèba
doplnená diódovým laserom.

Záver

V súèasnosti prevláda názor, �e doba sledovania priemerne
12�18 mesiacov je stále krátka na urèenie jednoznaèného záveru
(1�5). Cie¾om lieèby je zmen�enie edému, krvácania, oklúzia ciev
SRN a regresia membrán, ako aj zlep�enie prípadne zachovanie
videnia. Ako výrazne pozitívny výsledok sa mô�u hodnoti� práce
Chakravarthyho (2), keï k regresii membrán do�lo u 77 % pa-
cientov. U ostatných autorov nebola opísaná regresia membrán
v angiograme (1, 3, 4, 5). K stabilizáciii membrán do�lo pri sle-
dovaní 12�18 mesiacov u 39�76 % pacientov a k stabilizácii
videnia pri pou�ití rôznych dávok �iarenia u 63�90 % pacientov.

Prvé skúsenosti s aplikáciou lokálnych �iarièov Ru106 na na-
�om pracovisku poukazujú na mo�nos� vyu�itia brachyterapie
v lieèbe VPMD.

Obrázok 1B. A,B scan obraz subretilánej membrány � 8 mesiacov
po aplikácii �iarièa Ru106, 55-roèný pacient, ve¾kos� membrány �
hrúbka 2,08 mm.

Obrázok 1A. A,B scan obraz subretilánej membrány � 5 mesiacov
po aplikácii �iarièa Ru106, 55-roèný pacient, ve¾kos� membrány �
hrúbka 2,28 mm.
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FLUORESCEIN ANGIOGRAPHY OF PATIENTS WITH
AGE-RELATED MACULAR DEGENERATION
HASA J., STRMEÒ P., KRÁSNIK V.
VEKOM PODMIENENÁ MAKULÁRNA DEGENERÁCIA
VO FLUOROANGIOGRAFICKOM NÁLEZE

Age-related macular degeneration has become the leading
cause of severe visual loss in people over 60 years of age. The
authors are reporting on characteristic fluorescein angiog-
raphy findings obtained by fluorescein angiography of pa-
tients with age-related macular degeneration diagnosis.

Vekom podmienená makulárna degenerácia sa stala najèastej�ou
príèinou vá�nej straty zraku u ¾udí vo veku nad 60 rokov. Autori
podávajú správu o charakteristických fluoroangiografických ná-
lezoch získaných u pacientov s diagnózou vekom podmienenej
makulárnej degenerácie.

Fluoroangiografia (FAG) oèného pozadia, ktorú zaviedli do
oftalmológie roku 1961 Alvis a Novotný, patrí medzi dôle�ité
vy�etrovacie metódy umo�òujúce diferenciálnu diagnostiku ocho-
rení zadného segmentu oka.

FAG informuje o stave retinálnych ciev, chorioideovej cirku-
lácie, retinálneho pigmentového epitelu (RPE), vonkaj�ej a vnú-
tornej hematookulárnej bariéry, prítomnosti intraretinálneho, sub-
retinálneho príp. sub-RPE krvácania alebo tekutiny. Preto�e ve-
kom podmienená makulárna degenerácia (VPMD) je ochorenie
postihujúce komplex choriocapilaris � Bruchova membrána �
RPE, FAG je vhodné vy�etrenie na posúdenie a odhalenie zmien
v uvedených �truktúrach.

Cie¾om práce je opísa� fluoroangiografické nálezy získané na
retinologickej ambulancii I. oènej kliniky FN a LFUK v Bratisla-
ve vy�etrením pacientov s rôznymi �tádiami VPMD.

VPMD rozde¾ujeme na skorú a neskorú formu.
O skorej forme VPMD hovoríme pri náleze drúzových for-

mácií a pigmentových abnormalít. Do neskorej formy VPMD za-

raïujeme nález suchej formy (geografická atrofia), alebo vlhkej
formy (prítomnos� chorioideovej neovaskulárnej membrány, od-
lúèenia RPE, disciformnej jazvy).

Na FAG záznamoch pri skorej forme VPMD sme nachádzali
drobnú bodkovitú hyperfluorescenciu od skorých fáz vy�etrenia,
prièom jej intenzita sa postupne zmen�ovala. Bola charakteristic-
ká pri prítomnosti �tvrdých drúz� RPE. Iný typ drúz � tzv. mäk-
ké drúzy � sa na fluoroangiografickom zázname prejavoval hy-
perfluorescenciou v skorých fázach men�ej intenzity ako drúzy
�tvrdé�, ale ich hyperfluorescencia pretrvávala ove¾a dlh�ie. Hy-
perfluorescencia oboch typov poèas celého FAG-vy�etrenia ne-
preukazovala �iadne zväè�ovanie v ploche. Fluoroangiografický
obraz pigmentových abnormalít závisel od nálezu hyperpigmen-
tácie alebo hypopigmentácie. Oblasti hyperpigmentácie na FAG-
zázname boli hypofluorescenèné, kým hypopigmentované oblasti
boli charakteristické prítomnos�ou tzv. �window effect� (atrofia
RPE).

Suchá forma VPMD sa vo FAG zázname prejavovala mini-
málnou hyperfluorescenciou (atrofia choriocapilaris), fluorescen-
ciou ve¾kých chorioideových ciev poèas skorých fáz a hyperfluo-
rescenciou (nafarbovaním) sklerálneho a chorioideového tkaniva
v neskorých fázach. Poèas v�etkých fáz záznamu sa nezazname-
nalo �iadne roz�irovanie sa hyperfluorescencie do okolia.

Vlhká forma, ktorá je najèastej�ou príèinou výraznej straty
zrakovej ostrosti pri tomto ochorení, sa na FAG prejavovala rôz-
nymi obrazmi. Pri náleze chorioideovej neovaskularizácie (CNV)
sme pozorovali skorú, dobre ohranièenú hyperfluorescenciu, èas-
to s hypofluorescenèným lemom, ktorá poèas záznamu zvy�ovala
svoju intenzitu, �írila sa do okolia zmazávaním svojich okrajov
a pretrvávala do ve¾mi neskorých fáz záznamu. Opísaný obraz
zodpovedal dobre definovanej (klasickej) CNVa hyperfluorescen-
cii s presakovaním. Druhý typ, tzv. skrytá (zle definovaná) CNV
vo FAG obraze pozostávala z rozlièných obrazov ovplyvòovaných
prítomnos�ou krvácania, fibrotických zmien, hyperplázie pigmentu,
serózneho odlúèenia RPE a neurosenzorickej sietnice. Obraz bol
charakteristický svojou hyperfluorescenciou hlavne v neskorých
fázach, prièom zdroj presakovania sa nedal odhali� na zázname.
Oblasti krvácania a hyperplázie pigmentu spôsobovali hypofluo-
rescenciu.

Ïal�ím príkladom vlhkej formy VPMD bola prítomnos� odlú-
èenia RPE. Serózne odlúèenie RPE sa na FAG zobrazovalo ako
hyperfluorescenèné oválne lo�isko od skorých fáz s jemne sa zmen-
�ujúcou hyperfluorescenciou v priebehu záznamu, bez známok pre-
sakovania a �írenia sa do okolia. Pri hemoragickom odlúèení RPE
poèas celého záznamu sa pozorovala hypofluorescencia lo�iska.

V neskorých �tádiách VPMD sme nachádzali disciformnú jaz-
vu, ktorá sa vo FAG obraze prejavovala rozliènými obrazmi cha-
rakteristickými hyperfluorescenciou nafarbovaním a presakova-
ním, hyperfluorescenèné okraje jazvy sa v�ak v priebehu vy�etre-
nia neroz�irovali. Roz�irovanie okrajov jazvy presakovaním sved-
èili o prítomnosti CNV (2).

Okrem uvedených nálezov sme na fluoroangiogramoch zachy-
tili aj skorú hyperfluorescenciu ve¾mi ostro ohranièenú rovnou
hypofluorescenènou líniou pravdepodobne spôsobenou zrolova-
ním okrajov roztrhnutého RPE (1).

FAG má nezastupite¾né miesto v diagnostike a následnej te-
rapii VPMD. Len uvedené vy�etrenie odhalí prítomnos� CNV, lo-
kalizuje rozsah po�kodenia, na základe èoho umo�ní vo¾bu tera-
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peutického postupu. Po laserkoagulaènej lieèbe identifikuje prí-
tomnos� perzistujúcej alebo rekurentnej CNV. Treba zdôrazni�, �e
bez fluoroangiografického vy�etrenia nemo�no pristúpi� k lieèbe
VPMD.
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