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ETIOPATHOGENESIS OF AGE-RELATED MACULAR
DEGENERATION AND ITS THERAPEUTICAL
POSSIBILITIES

POTOCKY M., TRNAVEC B.

ETIOPATOGENEZA VEKOM PODMIENENEJ
MAKULARNEJ DEGENERACIE A SUCASNE
MOZNOSTI JEJ LIECBY

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 podmienena makularna degeneracia je ¢astou pri¢inou stra-
ty centralnej zrakovej ostrosti u starSich pacientov. Autori prace po-
drobne analyzuju patogenézu tohto procesu. Vysvetlenie patogené-
zy umoziuje terapeuticky zasah napriek obmedzenym moznostiam
liecby. Fotodynamicka lecba sposobuje farmakologicku trombdzu
bez poskodenia sietnice v makuldrnej oblasti. Pilotné $tudie de-
monstrovali uplnu okluziu novych ciev bez zmien na fotoreceptoro-
vej vrstve. Vekom podmienend makuldrna degenerécia zostava i na-
dalej vyzvou pre oftalmoldgov a vaznym socidlnym problémom.

Vekom podmienend makulérna degeneracia (VPMD) je najcas-
tejSou pric¢inou ireverzibilnej straty centralnej zrakovej ostrostiu star-
Sich pacientov vo vyspelych eurdpskych krajinach (7). Ochorenie
postihuje vela jedincov, ale si¢asné moznosti liecby st obmedzené.

V¢asné stadium VPMD je charakterizované pritomnosfou driiz
a proliferaciou pigmentového epitelu (PE). Toto $tddium oznacu-
jeme ako vekom podmienenu makulopatiu. V neskorom $tadiu —
skuto¢nd makuldrna degeneracia — je charakteristicka atrofia PE,
jeho odlupenie, chorioidealna neovaskularizacia a tvorba fibro-
vaskularnej jazvy disciformného charakteru.

Pacienti, ktori maju viac ako 70 rokov, s postihnuti vcasnou
formou asi v 30 % a neskorou asi v 4—8 %.

Aj ked sa diskutuje o rozli¢nych rizikovych faktoroch, jedi-
nymi dokdzanymi su fajcenie, zenské pohlavie, aterosklerdza
a nizke koncentracie sérovych betakarotenoidov. Faktory Zivot-
ného prostredia nemaju jednoznaéne dokazatelny negativny vplyv.
Vplyv antioxidancii je minimalny, podobne ako vplyv vitaminu
A. Iné vitaminy alebo stopové prvky nemaju ziaden vplyv.

O to vyznamnejsiu ulohu maju okularne rizikové faktory. Su
to druzy okolo fovey, hyperpigmentécie, pomalé nafarbovanie
chorioidey pri fluorescenénej angiografii, fokdlna atrofia sietni-
cového PE, poskodenie jedného oka, svetla dithovka, mensia kon-
centracia melaninu v bunkach PE a v chorioidei (9).

Genetické vplyvy vyveja VPMD

Vyskytuje sa primarne u belochov, je vysoka konkordancia
u dvojciat. Az 60 % postihnutych ma pribuznych s rovnakym ocho-

renim. Obraz bilateralnych druz alebo disciformnej jazvy je vzdy sy-
metricky. KedZe dominantné makulérne dystrofie vznikaju v dosledku
metabolického defektu, je velmi pravdepodobné, ze moze viestk vzni-
ku VPMD. Ako kandidatne gény mozno oznacit také, ktoré ovplyv-
nuju lyzozémové procesy v PE, su zodpovedné za reparativne proce-
sy v fiom, kontroluji imunologické procesy v nom, alebo tie, ktoré
riadia ochranné funkcie v PE, napriklad produkcia melaninu.

Patofyziologické poznamky

Vonkajsie segmenty fotoreceptorov su fagocytované bunkami
PE v dennom rytme — ty¢inky rano, capiky vecer. Jedna bunka
PE svojimi mikroklkmi obkolesuje 200—300 fotoreceptorov (4).
Asi 25 % fotoreceptorov odovzdéava svoje membranové Casti, a pre-
to sa v bunkach PE hromadi denne velké mnozstvo materialu. Jeho
sucasfou su aj nenasytené mastné Kyseliny, ktoré su vo zvysenej
miere vystavené oxidacnému poskodeniu. Odtransportovanie fa-
gocytovaného materialu sa deje pomocou lyzozémov PE. Cast
materidlu vyuzivaju bunky PE, ktoré sa nemo6zu obnovovat dele-
nim na regeneraciu svojich bunkovych organel. Nehodnotitelny
prijaty material sa vylucuje a transportuje cez Bruchovu membra-
nu (dalej BM) do chorioidey. Tieto procesy vedu pocas Zivota
k podstatnym zmenam v PE a BM.

Zmeny fotoreceptorov a pigmentového epitelu

Podstatnym faktorom procesov odstranovania produktov ob-
meny z fotoreceptorov a PE je oxidativne poskodzovanie proce-
su svetlom (11). Uz malé osvetlenie vyvoldva geneticky regulo-
vanu bunkovu smrt (apoptdza), pri ktorej sa bunka rozpustanim
vlastnych casti uvolituje zo zvizku. Intenzivne svetlo vyvolava
nekontrolovany proces bunkovej nekrozy s okolitou zapalovou
reakciou. S pribudajicim vekom sa vonkajSie segmenty stlacaju
a skracuju. Okrem priameho poskodenia svetlom vznikaju aj
chemické procesy vo vonkajsich segmentoch fotoreptorov, ¢o
stazuje lyzozémové procesy (11). To vedie k ulozeniu lipofusci-
novych granil v PE, ktoré sa uz dalej nedaji odburat, a tym li-
mituju lyzozémovu proteolyzu. Po 40. roku zivota 8 % a po 80.
roku az 19 % objemu buniek PE v makule tvoria lipofuscinové
granuly. Bunka PE funguje cely Zivot ako jeden neustale pracu-
juci makrofag. Je mitoticky neaktivna, a preto jej zanik zvysuje
metabolické ndroky na zostavajuce bunky PE. Nie vSetok mate-
rial sa dal§im transportom dostava do BM. Za urcitych okolnosti
nahromadenie lipofuscinu v bunke PE moze viest k jej zaniku.
Buniek PE ubtda s vekom. Material odtransportovany do BM
meni jej histologicku Struktaru. Kym u mladych ludi prevazuju
granuly v PE a BM je nezmenend, v strednom veku uz nacha-
dzame jej zmeny a s pribudajucim vekom sa masivne objavuju
ulozeniny v BM a ubuda néalezu v PE.

Zmeny Bruchovej membrany

Vylu¢ky PE (membranové Casti z apoptotického zaniku bu-
niek PE a lipofuscinové granuly) vedu k destrukcii BM. Menia sa
jej matrixové proteiny a skladba kolagénovych vlakien. Zmeny su
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dokazateIné od 40. roku zivota a pribudaju s vekom exponencidl-
ne. Produkty vyluCovania vyvolavaju v BM lokdlne a difuzne
materialové nahromadenia, ktoré nachadzame histologicky a kli-
nicky ako méakke, tvrdé a ploché druzy. Ich rozliéné chemické zlo-
zenie sa odzrkadluje v nafarbovani fluoresceinom. Hyperfluores-
cencné druzy su tvorené prevazne polarnymi fosfolipidmi a hy-
pofluorescencné neutralnymi tukmi (10).

Geograficka atrofia pigmentového epitelu

Zmeny v PE mézu dosiahnut taky rozsah, Ze niektoré bunky
zanikaju a iné proliferuji. Zaniknuté bunky tvoria depigmentové
aredly, ktorych okraje su v dosledku proliferacie a fagocytozy
uvolneného melaninu zmnoZene pigmenované. Z takychto presu-
nov pigmentu sa vyvijaju vécsie atrofické aredly a vznika klinic-
ky obraz geografickej atrofie PE (5). Nad atrofickym PE docha-
dza k degenerativinym zmenam vo fotoreceptoroch. Zanikom jed-
notlivych sietnicovych buniek sa vyvija postupna redukcia cen-
tralnej zrakovej ostrosti.

Chorioidova neovaskularizacia

Na zéklade zmien v PE a BM dochadza u Casti pacientov k za-
palovej reakcii s vrastanim chorioideovych kapilar cez BM pod PE.
Tento pochod vedie k strate centralnej zrakovej ostrosti a 80—85
% pacientov, ktori stratili schopnost ¢itat, maju tuto komplikaciu
(5). Vrastené kapilary sa diferencuju na arterioly a venuly obklope-
né fibroznym tkanivom. Fibrovaskularna membrana provokuje pro-
liferaciu PE, ktory méze docasne alebo tplne inaktivovat neovas-
kularizaciu. Ak sa PE dekompenzuje, rastiice cievy sa mozu neru-
Sene rozsirovat v subretindlnom priestore. Kombinacia réznych
moznosti objasnuje variacnu Sirku klinického obrazu aj rozli¢ny
individuélny priebeh neovaskularizacie. Zmeny BM vedu k zniZe-
niu difizie endotelového rastového faktora tvoreného pigmentovy-
mi bunkami. To sice moze viest k regresii chorioidovych kapilar,
ale nasledna hypoxia a od lipofuscinu zavislé zmeny v latkovej vy-
mene buniek PE vedu k zmnozeniu produkcie uvedeného rastové-
ho faktora. Tento spolu so zmenenou syntézou matrixovych mole-
kal v BM vedie k popudu na vrastanie chorioidovych kapilar.

Odlipenie pigmentového epitelu

Vsetky uvedené ulozeniny v BM podstatne ovplyviiuju jej
priepustnost pre vodu. To znamena, Ze permanentny tok tekutiny
od sietnice cez PE smerom do chorioidey je brzdeny a tekutina sa
hromadi pod PE. Novovytvorené chorioidové kapilary narazaju
na zmensenu priepustnost BM. Preto sa tekutina z nich vystupu-
juca hromadi pod PE. Vznika obraz vaskularneho odlupenia PE
(2, 3). Ak napitie v subpigmentalne ulozenej tekutine stipa moze
sa PE pretrhnut (3). Stava sa to asi v 10 % pripadov v spojitosti
s vac¢sim subretindlnym krvacanim a podstatnym zniZenim cen-
tralnej zrakovej ostrosti.

Diagnostika vekom podmienenej makularnej degeneracie

Zakladom pre urcenie diagnozy a pripadné ur¢enie lieCebné-
ho postupu je biomikroskopické vySetrenie zadného segmentu oka
kontaktnou alebo nekontaktnou metddou, ktoré umoziuje zistit
jednotlivé §tadia a uvedené zmeny. Pre spravne urcenie pritom-

nosti, alebo nepritomnosti neovaskularnych membran a presako-
vania z nich je nevyhnutné vykonat fluoresceinovu angiografiu.
Tato ndm umoziuje rozhodnut o charaktere druz, velkosti depig-
mentovanych alebo hyperpigmentovanych arealov, aj o rozsahu
neovaskularnych membran pripadne miest presakovania z nich,
¢i urcit privodnt cievu membrany. Umoziuje nam presne hodno-
tit aj odlupenie PE. Dalsou metédou je indocyaninova angiogra-
fia, ktord nam dovoluje lepsie sa orientovat v chorioideovej neo-
vaskularizacii. Doplianie oboch metdd je cennou a dnes uZ nevy-
hnutnou diagnostickou pomdckou pre liecbu VPMD.

Liecba vekom podmienenej makularnej degeneracie

Liecebné moznosti st stale velmi obmedzené. Jednou z moz-
nosti je laserova koagulacia, ktora je vlastne terapeutickym poku-
som udrzat zrakovu ostrost pre budicnost, prinasa vsak absolutny
skotom pre sucasnost. V prvych mesiacoch maji koagulované oci
horsiu zrakovu ostrost ako o¢i nekoagulované. Preto je velmi do-
lezity rozhovor lekédra s pacientom, ktory mu objasni tieto skutoc-
nosti. Laserova terapia je opodstatnena hlavne pri klasickych ohra-
ni¢enych neovaskularnych membranach ulozenych extrafoveolar-
ne, juxtafoveldrne a subfoveolarne. Je dolezita vychodiskova zra-
kova ostrost, velkosta uloZenie membrany a samozrejme rychlost
konania. Teda koagulacia ma byt v€asna. Aj uspesna ma velké ri-
ziko recidiv. S pribudajicim ¢asom (v 5-ro¢nom sledovani) maju
koagulovani pacienti lepsiu zrakova ostrost ako nekoagulovani.
Z hladiska techniky mozno pouzit perifoveolarnu, rozptylent alebo
ICG (indocyaninova zelend) vedent koagulaciu privodnej cievy.
Okrem neovaskularnych membran mozno koagulovat aj vaskular-
ne odlupenie pigmentového epitelu a profylakticky aj drazy.

V poslednom case sa zac¢ina uplatiiovat fotodynamicka liecba.
Fotodynamicka liecba vyuziva schopnost benzoporfyrinovych de-
rivatov v lipozomovej forme inkorporovat sa do urcitych buniek.
Princip fotodynamickej terapie spociva v tom, Ze inkorporovana latka
— fotosenzibilizator — sa aktivuje svetelnym zdrojom (Specidlny
laser) a vytvaraju sa vysoko reaktivne toxické kyslikové radikaly
s naslednou oxidéciou proteinov, lipidov a nukleovach kyselin. His-
tologickym korelatom je cielena alteracia membran endotelovych
buniek s naslednou agregaciou trombocytov a trombotickym uza-
verom oziarenych ciev v neovaskuldrnych membranach. Najvac-
Sou vyhodou liecby je jej bezpecnost pre okolité Struktiry a znice-
nie vyhradne neovaskuldnych membran. To znamend, ze pouZzitie
v makularnej oblasti nic¢i selektivne len chorioideové cievy a ostat-
nd retina zostava nedotknutd. Najviac vhodnym pre vyuzitie sa javi
verteporfin. Prvé vysledky hovoria o viac ako 70 % tspesnosti a uka-
zuju sa viac ako optimistické. Lie¢bu mozno opakovat a pouzit aj
v oblastich (foveola a fovea), kde iné moznosti odstrafiovania neo-
vaskularnych membran su spojené s desStrukciou vizualne mimo-
riadne délezitych Struktur. Prvé vysledky dokumentuju skutocny
uzaver novovytvorenych ciev v subfovealnych membranach a zlep-
Senie zrakovej ostrosti u pacientov s chorioideovou neovaskulari-
zaciou, a teda velmi zlou prognézou.

Z dalsich moznosti je to lie¢ba ziarenim vo forme brachytera-
pie alebo teleterapie na zaklade poznatku, Ze ionizujuce Ziarenie
brzdi proliferaciu endotelu. Vyhodou je malé pésobenie na okoli-
té tkaniva. Nevyhodou je relativne kratky ¢as pozitivneho efektu.

V sucasnosti sa v znacnej miere vyuziva chirurgicka liecba
na odstranenie subretinalneho krvacania, pretoze toto krvacanie



RESEARCH LETTERS

233

v kratkom ¢ase vyvolava ireverzibilnu stratu fotoreceptorov. Chi-
rurgicky mozme odstraniovat aj subretinalnu neovaskuldrnu mem-
branu (6) alebo rotovat makulu. Insuflacia plynu do sklovcového
priestoru méze pozitivne ovplyvnif odlipenie pigmentového epi-
telu. Transplantacia buniek PE, ¢i fotoreceptorov st nadejou do
buducnosti (1). Treba si uvedomit, Ze tieto chirurgické vykony su
velmi tazké a m6zu mat znacné mnozstvo komplikacii.

Medikamentdzna liecba sice neposkodzuje sietnicu, ale nie je
ziaden dokaz, ze vitaminy, antioxidancid, stopové prvky, alebo in-
hibitory angiogenézy by mali terapeuticky efekt. Podobne vazodi-
latancia nemaju ziaden terapeuticky alebo preventivny efekt. Je
zrejmé, Ze lie¢ebné moznosti su znacne obmedzené.

Zaver

Peroxidacia mastnych kyselin v membranovych dostickach von-
kajsich segmentov fotoreceptorov, hromadenie lipofuscinu v PE
a Strukturne zmeny BM vedu k zmene fyziologickej vymeny me-
dzi PE, BM a chorioideou. To mé za nasledok hromadenie tekutiny
pod PE s naslednym fibrovaskuldrnym rastom. Vsetky uvedené
zmeny sa mozu vyskytovat v rozli¢énom $tadiu u réznych jedincov.
To vedie k rozliécnym formam VPMD. Aj ked vieme vysvetlit pod-
statu jej vzniku, terapeutické moznosti st velmi obmedzené.
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THE RETINAL ENZYMATIC SYSTEM AT THE AGE
RELATED MACULAR DEGENERATION (ARMD)
OLAH Z., VESELOVSKY J.

ZMENY ENZYMOVYCH SYSTEMOV 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.

Prispevok interpretuje najnovsie poznatky z patofyzioldgie siet-
nice z aspektu funkcie sietnicovych enzymovych systémov vo
vekom podmienenej makularnej degeneracii a vzajomnej inter-
akcie medzi atroficko-degenerativnymi procesmi pigmentované-
ho epitelu sietnice, Bruchovou membranou a choriocapillaris
makuly.

Rozvoj vekom podmienenej degeneracie makuly (VPMD) je
hlavnou pricinou straty ostrosti zraku vo vysSom veku (2). Je to
progresivny bilateralny atroficko-degenerativny proces pigmen-
tového epitelu sietnice, Bruchovej membrany a choriocapilaris
v priestore Zltej skvrny sietnice. Je podmienena AS a ischemic-
kymi atakmi, mé6ze byt spojena aj s hypertenziou.

Oblast makuly sietnice je avaskularna. Neuroepitel vyZivuje
vyluéne choriocapilaris, pricom na rozdiel od neuroretiny kapila-
ry tu maju endotel fenestrovany. Je tu vysoka Giroven anaerobne;j
i aerdbnej glykolyzy. Klu¢ovym regulacnym enzymom tohto me-
tabolizmu je fosfofruktokinaza, ktort stimuluje ADP a inhibuje ATP.

Pigmentovy epitel sietnice (PES) z hladiska svojich funkcii
musi mat staly prisun O,. Zasobuje fotoreceptory yyiivnYmi lat-
kami, odstranuje katabolity a syntetizuje melanin. Dalej sa zucas-
tiuje na fagocytdze a lyzozomovej degeneracii starych fotorecep-
torovych membran. Tu sa prejavuje vysoka aktivita lyzozémovych
enzymov kyslej fosfatdzy, betaglukoronidazy, katepsinu D a kys-
lej lipazy.

Vonkajsi segment buniek neuroepitelu sietnice obsahuje en-
zymy potrebné v metabolizme GTP. Enzym guanylatcyklaza pre-
miena GTP na cGMP, ktory je cyklickou nukleotidfosfodiestera-
zou hydrolyzovany na GMP. GMP je potom bud hydrolyzovany
guanozin 5'-nukleotiddzou, alebo je fosforylovany kinazou cez
GDP na GTP. Tento enzym zavisi od pritomnosti manganu a jeho
celkova aktivita moéze byt regulovana pomerom 1:1 s GTP, kon-
centraciou vapnika a ATP. Aktivita guanylatkinazy a nukleotiddi-
fosfat kinazy bola zaznamenana nie vo vonkajsom, ale vo vnttor-
nom segmente (v jadrach) neuroepitelu. Aktivita adenylcyklazy
vo fotoreceptoroch je sice inhibovand svetlom, pritom zavisi od
pritomnosti hor¢ika a manganu, vapnik nepodporuje. S adenyl-
cyklazovou aktivitou sa v sietnici vyznacuje aj GTPéaza. Podla
novsich studii enzym GTPaza je ,,periférne viazany membranovy
protein® ktory je pevnou vézbou pripojeny k blednticim membra-
nam vonkajsich segmentov zmyslového epitelu. Dalej bol identi-
fikovany komplexny systém obsahujuci H-komponent (H-protein
helper). Jeho pritomnost je nevyhnutna prave pre aktivizaciu GTPa-
zy a pre kontrolu aktivity cyklickej nukleotidfosfodiesterazy.

Pocas metabolickych procesov sa v PES tvoria aj toxické volné
radikaly, ktoré mézu poskodit fotoreceptory (1). Fyziologicky v PES
su endogénne lapace tychto radikalov — superoxiddismutaza a kata-
laza, tzv. zachytavace (,,scavengers®), ktoré chrania bunky PES pred
voInymi radikéalmi. Kataldza nielen katalyzuje redukciu H,0,na vodu,
ale je schopna detoxikacie uz existujucej hydroperoxidazy. Supero-
xiddismutdza je aktivovana sukcinatom, fosfatom, ATP a redukova-
nym koenzymom Q, . (Pritomnost tychto enzymov je dokdzand v mi-
tochondriach a v cytosole.) K dalsim endogénnym lapacom v PES
je nevyhnutny aj glutationperoxidaza. Najdélezitejsim prirodezenym
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pohlcovac¢om radikalov je alfatokoferol (vit. E) — zachytdva vznik-
nuté peroxidové radikaly a blokuje nadmerné reakcie.

Nedostatok kapacity tychto ochrannych mechanizmov aj reduk-
cia antioxidativnej kapacity starnutim organizmu vedie k oxidativ-
nemu poskodeniu buniek PES a k degenerativnym ochoreniam siet-
nice, vratane VPMD (4). Poskodenie zavisi od mnozstva volnych
kyslikovych radikalov, ktorych prebytok vedie k peroxidacii mem-
branovych lipidov buniek PES a vzniknuté peroxidacné produkty
su dalsim prameniom radikalov poskodzujtcich bunky PES. Lipi-
dicka peroxidacia sa zistuje v degenerativnych ochoreniach a vo
fotooxidativnom poskodeni sietnice. Je predpoklad, Ze oxidanty su
pritomné i pri tvorbe pigmentu lipofuscinu (pigment starnutia), ktory
je pri VPMD akumulovany tzv. drazami. Klinické skusenosti uka-
zali negativny vztah medzi hladinou antioxidantov v plazme a roz-
vojom VPMD. Spolu s lipofuscinom tvori sa i ceroid (pravdepo-
dobne tiez pigment starnutia). Postupujucimi sklerotickymi zmena-
mi sa tieto dva pigmenty akumulujt aj zdsobné ich latky, ¢im vzni-
ka degeneracia PES aj zmyslového epitelu sietnice.

Na zéklade nasich zistenti je pévod zakladnych stavebnych a vy-
zivnych latok potrenych pre riadny priebeh citratového cyklu, a tym
aj normalnej funkcie mitochondrii v “povrchovej vrstve latok pig-
mentového epitelu sietnice®, ktori sme objavili v hovddzich o¢iach
(3). Je to polotekuta vrstva obsahujtica volné aminokyseliny. Z nich
najvyssiu koncentraciu ma kyselina glutdmova a taurin. Maju aj
detoxikacné ucinky. Kyselinu glutdmovi akumuluje sietnica (ako
aj mozog) ako jednu z dolezitych zloziek pre syntézu bielkovin,
ako aj pri oxidacnych reakciach a pre udrzanie stalej koncentracie
draslika v sietnici. V nepritomnosti glukézy dochadza k inhibicii
tychto procesov (6). Konstantna hladina taurinu je potrebna pre
udrzanie morfoldgie tkanivovych Struktar (5) a v pritomnosti ATP
stimuluje absorpciu vapnika vonkajs$im segmentom fotoreceptorov.

Ako nésledok poklesu funkcie enzymovych systémov sa
v makularnej oblasti rozvija VPMD v podobe tzv. atrofickej (su-
chej) formy, s rozvojom driiz a exsudativnej (vlhkej) formy s no-
votvorbou ciev a rozvojom fibréznej jazvy (védzivovych mem-
bran) a hemoragiami.
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BRACHYTHERAPY OF ARMD
FURDOVA A., STRMEN P.
BRACHYTERAPIA V LIECBE 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.

Rédioterapia v nizkych davkach lokalnymi aplikdtormi — Rul06
plaketami do vrcholu sietnice v davke 1000-1500 ¢Gy pontika
metddu liecby retinalnej neovaskularizacie vo vekom podmiene-
nej makuldrnej degeneracii bez poskodenia prekryvajuce;j sietnice.

PodTa niektorych udajov az 90 % makularnej slepoty predsta-
vuje subretinalna neovaskularizacia. Ide o patologicky proces, ked
cievy rastu pod sietnicou a presakuje tekutina, krv, lipidy, ¢o vedie
k jazvovateniu, ktoré destruuje makulu a vedie Casto k ireverzibil-
nému zniZeniu videnia. Morfologicky su to zmeny: subretindlna
tekutina s neovaskuldrnymi komplexmi, subretinalne krvéacanie,
odlucenie pigmentového listu a perifoveoldrne exsudaty. Angioge-
néza tvori komplex procesov obsahujuci stimulaciu endotelovych
buniek, ich aktivaciu rastu, migraciu, diferenciaciu. Angiogénne
rastové faktory ako produkty endotelovych buniek, makrofagov,
podpornych tkaniv maju silny endokrinny a parakrinny uc¢inok vo
fokalnych loziskdch neovaskularizacie. Prerusenie angiogénnych
ciest moze inhibovat progresiu subretinalnej neovaskularizacie.

Radioterapia moze angiogenézu ovplyvnit:

— priamo destrukciou endotelovych buniek a cytokiny produ-
kujtcich makrofagov;

— nepriamo cez efekt reguldtorovych génov vo vnutri buniek,
ktoré produkuju cytokiny regulujuce rast endotelu.

Nizke davky ziarenia inhibuju proliferaciu fibroblastov, jaz-
vovitych formacii ako posledné $tadium exsudativnej formy ve-
kom podmienenych zmien makuly (VPMD). Je niekolko teorii,
ktoré vysvetluju toto pdsobenie:

— ziarenie pdsobi antiproliferativne na endotelové bunky; strata
tychto buniek vedie k zvysenej krvnej koagulécii a sekundar-
ne k uzaveru ciev;

— oziarené cytokiny vedu k expresii adhezivnych molekul a pev-
nej adherencii Le a Ly k endotelu. Tato subendotelova uloze-
nina zuzZuje limen ciev.

Délezitym momentom je aj to, Ze zdrava sietnica je rezisten-
tna proti nizkym hladindm ziarenia, proliferativne vaskularne bunky
su citlivejsie.

V liecbe ionizujicim ziarenim sa vyuzivaju 2 formy: teletera-
pia a brachyterapia:

— teleterapia — pouZivaju sa linearne urychlovace so zamera-
nim na makulu pomocou CT pri pouziti foténov 6MV, 10MV
alebo 16MV v celkovej davke 5—24 Gy, pricom podanie sa
odporuca v niekolkych frakciach; EBM (external beam radia-
tion) — 1u¢ je zamerany cez CT pristroj, pricom pocitacom
generované izoddzy su zamerané na makulu; pri vyuziti tzv.
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lens sparing technic je odklon lucov 30 stupnov od opticke;j
osi v kraniokauddlnom smere a len 30—50 davky prechadza
cez SoSovku. Lu¢ prechadza cez mikké tkanivo, orbitu k ma-
kule danej strany, neskor cez sinusy, chiazmu, kontralateralnu
orbitu a frontalny lalok a opusta kranium. Kontralateralny
zadny pol oka je oziareny asi 50 % davky;

— brachyterapia — vyuzivaju sa episkleralne aplikatory — Zziarice
Ru'%, ale aj Pd'®a J'*v davke 35—56 cGy/h v celkovej davke
na povrch sietnice 1000—1500 cGy, pricom doba pdsobenia je
24—43 h; vyuzivaji sa v liecbe o najvacsich lozisk, pricom niz-
ka energia neovplyvni zdravé ocné a mozgove tkanivo. LU¢ z epis-
kleralneho Ziaric¢a prechadza cez skléru priamo k membrane; Ziari¢
blokuje 99,5 % Sirenia lu¢ov smerom dozadu a lateralne; len asi
3 % ziarenia prenikaju do SoSovky, 1 % ziarenia prechadza do
sinusov, kontralateralneho frontalneho laloka a orbity a asi2,5 %
do slznej zlazy v orbite, kde sa ziari¢ aplikoval.

Brachyterapia sa odporu¢a u pacientov vo veku nad 60 rokov
pri progresivnom zniZeni vizusu pod 6/24, ak je FAG-nalez subre-
tinalnej neovaskuldrnej membrany, ale aj u pacientov, ktori od-
mietli laserterapiu.

Medzi nevhodnych pacientov zaradujeme tych, u ktorych je
vizus stabilny viac ako 12 mesiacov, su aj iné makularne zmeny
(vysoké myopia, angioidné plaky, histoplazmoéza a iné), dalej zle
ba onkologického ochorenia.

Medzi neziaduce ucinky ziarenia mozno zaradit erytém mihal-
nic, injekciu bulbu, epiforu, ¢i pocit suchého oka, kornedlnu epite-
lopatiu, rubedzu dihovky, rozvoj katarakty, opisané boli aj pripady
vzniku hemoftalmu, ¢i postradia¢né zmeny na o¢nom pozadi (reti-
nopatia, postradiana neuropatia terca zrakového nervu, vaskulopa-
tia). Riziko radia¢nej malignity je minimalne (0,25 %); radiacna
retinopatia vznika az pri expozicii nad 25 Gy alebo 200 cGy denne
dlhodobo; riziko vzniku katarakty je az 50 % — uZz pri davke 5,5
Gy, pri¢om latencia je 6,5 roka pri davke 4—10 Gy.

Po lie¢be musia byt pacienti dispenzarizovani, sledovani v pra-
videlnych intervaloch — pred aj po liecbe musi byt urcena presna
refrakcia, vySetrenie Strbinovou lampou, 10T, oftalmoskopicky
nalez, farebna fotografia oboch makul, FAG, prip. scan-laser of-
talmoskopia alebo angiografia indocyaninovou zelenou a sono-
grafické meranie chorioretinalnej hrubky v oblasti makuly.

Velmi dolezité pre urcenie diagnozy miesta lIézie je presné ur-
¢enie vzdialenosti od fovey a terc¢a zrakového nervu (obr. 1).

FAG-nalez po brachyterapii vySetrujeme priemerne 3, 12 a 18
mesiacov po liec¢be, pricom néalez hodnotime ako stabilizovany —
bez zmien v skorej aj neskorej faze FAG; regresia procesu je cha-
rakterizovana segmentaciou a stratou periférneho kapilarneho
okraja, pri¢om vacsie cievy perzistuji, dochadza k postradiacnej
atrofii membran sekundarne so zanikom vaskularnych endotelo-
vych buniek, lokdlnym trombdzam a kapilarnym uzaverom. Vi-
zus hodnotime ako stabilizovany, ak ide o zlepsSenie alebo znize-
nie o nie viac ako 2 riadky optotypov a zniZenie uvadzame ako
zhorSenie o 2 a viac riadkov.

Roku 1998 sme zaviedli aplikaciu lokalnych ziaricov Ru
v lie¢be VPMD aj na nasej klinike: prvé skusenosti este nedovo-
Tuju $tatistické spracovanie. Ziari¢ Ru'® typ CCC bol aplikovany
u 4 pacientov, davka ziarenia 1000/1500 Gy, doba ponechania
aplikatora 2—28 h, doba sledovania 3—12 mesiacov. Sledovanie
FAG a sonografické meranie hrubky poukazuje na stabilizaciu
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Obrazok 1A. A,B scan obraz subretilinej membrany — 5 mesiacov
po aplikacii ziari¢a Rul06, 55-ro¢ny pacient, velkost membrany —
hrubka 2,28 mm.
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Obrazok 1B. A,B scan obraz subretilinej membrany — 8 mesiacov
po aplikacii Ziari¢a Rul06, 55-ro¢ny pacient, velkost membrany —
hrubka 2,08 mm.

membran po brachyterapii, stabilizaciu hodn6t vizusu a nezazna-
menali sme poopera¢né komplikécie; u 2 pacientov bola liecba
doplnena diédovym laserom.

Zaver

V sucasnosti prevlada nazor, Ze doba sledovania priemerne
12—18 mesiacov je stale kratka na urcenie jednozna¢ného zaveru
(1—5). Cielom liecby je zmensenie edému, krvacania, okluzia ciev
SRN a regresia membran, ako aj zlepSenie pripadne zachovanie
videnia. Ako vyrazne pozitivny vysledok sa mézu hodnotit prace
Chakravarthyho (2), ked k regresii membran doslo u 77 % pa-
cientov. U ostatnych autorov nebola opisana regresia membran
v angiograme (1, 3, 4, 5). K stabilizéciii membran doslo pri sle-
dovani 12—18 mesiacov u 39—76 % pacientov a k stabiliz4cii
videnia pri pouziti r6znych davok ziarenia u 63—90 % pacientov.

Prvé skusenosti s aplikaciou lokalnych Ziari¢ov Ru'% na na-
Som pracovisku poukazuju na moznost vyuzitia brachyterapie
v liecbe VPMD.
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FLUORESCEIN ANGIOGRAPHY OF PATIENTS WITH
AGE-RELATED MACULAR DEGENERATION

HASA J., STRMEN P, KRASNIK V.

VEKOM PODMIENENA MAKULARNA DEGENERACIA
VO FLUOROANGIOGRAFICKOM NALEZE

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 podmienend makularna degeneracia sa stala najéastejSou
pri¢inou vaznej straty zraku u Tudi vo veku nad 60 rokov. Autori
podavaju spravu o charakteristickych fluoroangiografickych na-
lezoch ziskanych u pacientov s diagnézou vekom podmienenej
makularnej degeneracie.

Fluoroangiografia (FAG) o¢ného pozadia, ktort zaviedli do
oftalmologie roku 1961 Alvis a Novotny, patri medzi dolezité
vySetrovacie metody umoziujuce diferencialnu diagnostiku ocho-
reni zadného segmentu oka.

FAG informuje o stave retinalnych ciev, chorioideovej cirku-
lacie, retinalneho pigmentového epitelu (RPE), vonkajsej a vnu-
tornej hematookularnej bariéry, pritomnosti intraretinalneho, sub-
retinalneho prip. sub-RPE krvacania alebo tekutiny. Pretoze ve-
kom podmienena makularna degeneracia (VPMD) je ochorenie
postihujuce komplex choriocapilaris — Bruchova membrana —
RPE, FAG je vhodné vySetrenie na posudenie a odhalenie zmien
v uvedenych Strukturach.

Cielom prace je opisat fluoroangiografické nalezy ziskané na
retinologickej ambulancii I. o¢énej kliniky FN a LFUK v Bratisla-
ve vySetrenim pacientov s réznymi §tadiami VPMD.

VPMD rozdelujeme na skoru a neskort formu.

O skorej forme VPMD hovorime pri naleze druzovych for-
macii a pigmentovych abnormalit. Do neskorej formy VPMD za-

radujeme nalez suchej formy (geograficka atrofia), alebo vlhke;j
formy (pritomnost chorioideovej neovaskularnej membrany, od-
Iucenia RPE, disciformnej jazvy).

Na FAG zaznamoch pri skorej forme VPMD sme nachadzali
drobnu bodkoviti hyperfluorescenciu od skorych faz vysetrenia,
pri¢om jej intenzita sa postupne zmensSovala. Bola charakteristic-
ka pri pritomnosti ,,tvrdych druz* RPE. Iny typ driz — tzv. mék-
ké drizy — sa na fluoroangiografickom zdzname prejavoval hy-
perfluorescenciou v skorych fazach mensej intenzity ako druzy
»tvrdé®, ale ich hyperfluorescencia pretrvavala ovela dlhsie. Hy-
perfluorescencia oboch typov pocas celého FAG-vySetrenia ne-
preukazovala ziadne zvdcSovanie v ploche. Fluoroangiograficky
obraz pigmentovych abnormalit zavisel od nalezu hyperpigmen-
tacie alebo hypopigmentacie. Oblasti hyperpigmentacie na FAG-
zazname boli hypofluorescencné, kym hypopigmentované oblasti
boli charakteristické pritomnostou tzv. ,,window effect™ (atrofia
RPE).

Sucha forma VPMD sa vo FAG zdzname prejavovala mini-
malnou hyperfluorescenciou (atrofia choriocapilaris), fluorescen-
ciou velkych chorioideovych ciev pocas skorych faz a hyperfluo-
rescenciou (nafarbovanim) skleralneho a chorioideového tkaniva
v neskorych fazach. Pocas vsetkych faz zaznamu sa nezazname-
nalo ziadne rozsirovanie sa hyperfluorescencie do okolia.

Vilhka forma, ktora je najcastejSou pri¢inou vyraznej straty
zrakovej ostrosti pri tomto ochoreni, sa na FAG prejavovala roz-
nymi obrazmi. Pri naleze chorioideovej neovaskularizacie (CNV)
sme pozorovali skort, dobre ohrani¢enu hyperfluorescenciu, ¢as-
to s hypofluorescenénym lemom, ktora pocas zaznamu zvySovala
svoju intenzitu, $irila sa do okolia zmazavanim svojich okrajov
a pretrvavala do velmi neskorych faz zdznamu. Opisany obraz
zodpovedal dobre definovanej (klasickej) CNVa hyperfluorescen-
cii s presakovanim. Druhy typ, tzv. skryta (zle definovand) CNV
vo FAG obraze pozostavala z rozlicnych obrazov ovplyviiovanych
pritomnostou krvacania, fibrotickych zmien, hyperplazie pigmentu,
serozneho odlucenia RPE a neurosenzorickej sietnice. Obraz bol
charakteristicky svojou hyperfluorescenciou hlavne v neskorych
fazach, pricom zdroj presakovania sa nedal odhalit na zdzname.
Oblasti krvacania a hyperplazie pigmentu spoésobovali hypofluo-
rescenciu.

Dalsim prikladom vlhkej formy VPMD bola pritomnost odlii-
¢enia RPE. Serdzne odlucenie RPE sa na FAG zobrazovalo ako
hyperfluorescencné ovalne lozisko od skorych faz s jemne sa zmen-
Sujucou hyperfluorescenciou v priebehu zaznamu, bez znamok pre-
sakovania a $irenia sa do okolia. Pri hemoragickom odluc¢eni RPE
pocas celého zaznamu sa pozorovala hypofluorescencia loziska.

V neskorych stadiach VPMD sme nachadzali disciformnt jaz-
vu, ktord sa vo FAG obraze prejavovala rozli¢nymi obrazmi cha-
rakteristickymi hyperfluorescenciou nafarbovanim a presakova-
nim, hyperfluorescencné okraje jazvy sa vsak v priebehu vysetre-
nia nerozsirovali. Roz§irovanie okrajov jazvy presakovanim sved-
¢ili o pritomnosti CNV (2).

Okrem uvedenych nalezov sme na fluoroangiogramoch zachy-
tili aj skort hyperfluorescenciu velmi ostro ohranic¢ent rovnou
hypofluorescencnou liniou pravdepodobne spdsobenou zrolova-
nim okrajov roztrhnutého RPE (1).

FAG ma nezastupitelné miesto v diagnostike a nasledne;j te-
rapii VPMD. Len uvedené vysetrenie odhali pritomnost CNV, lo-
kalizuje rozsah poskodenia, na zaklade ¢oho umozni volbu tera-
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peutického postupu. Po laserkoagulacnej liecbe identifikuje pri-
tomnost perzistujucej alebo rekurentnej CNV. Treba zdoraznit, ze
bez fluoroangiografického vysetrenia nemozno pristipit k liecbe
VPMD.
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