
V˘sledky radioterapie 24 mûsícÛ 
po léãbû u pacientÛ s vûkem 
podmínûnou makulární degenerací

Korda V., Hejcmanová D., Rencová E., Studniãka J., OdráÏka K.*

Oãní klinika FN, Hradec Králové, 
pfiednosta prof. MUDr. Pavel Rozsíval, CSc.
*Klinika onkologie a radioterapie FN, Hradec Králové, 
pfiednosta doc. MUDr. Jifií Petera, CSc.

Souhrn 

Autofii hodnotí v˘sledky radioterapie vûkem podmínûné makulární degenera-
ce, provedené na Oãní klinice FN v Hradci Králové v období II. 1999 aÏ IV. 2004.
Soubor tvofiilo 114 pacientÛ (123 oãí). Podle celkové dávky radiace (12 Gy a 14,4
Gy) jsme pacienty rozdûlili do skupiny A a B. Jako C jsme oznaãili kontrolní
skupinu. Hodnocení je provedené za 24 mûsícÛ od zaãátku léãby. 
Studie ukázala, Ïe s pomocí radioterapie lze pomûrnû úãinnû léãit vlhkou for-
mu VPMD.
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Summmary
The Results of Radiotherapy 24 Months after Treatment by Patients with Age-
related Macular Degeneration

The authors evaluate results of the radiotherapy by age- related macular de-
generation. 114 patients (123 eyes) were examined. According to the total dose,
we have divided the patients in 3 groups. Group A (12 Gy) consisted of 68 pati-
ents (74 eyes) and group B consisted of 46 patients (49 eyes), group C was de-
signated as a control group, consisting of 21 patients (22 eyes). They have been
performed in Department of Ophthalmology of Teaching Hospital of Charles
University in Hradec Králové from February 1999 to April 2003. All examinati-
ons were performed before and at 24 months- follow up the radiotherapy. 
Radiotherapy seems to be a very promising and efficient method for treatment
of the wet form of ARMD.
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ÚVOD

Vûkem podmínûná makulární degenerace sítnice (VPMD) je degenerativní o-
nemocnûní makuly nejasné etiologie, které zpÛsobí podstatn˘ pokles vidûní neovliv-
niteln˘ br˘lemi a jen velmi tûÏko ovlivniteln˘ optick˘mi pomÛckami. Je nejãastûj‰í
pfiíãinou slepoty star‰í populace. Její prevalence stoupá s vûkem, pfiiãemÏ v mnoha
pfiípadech postihuje obû oãi. V USA bylo zji‰tûno, Ïe se vyskytuje v 11 % ve vûku
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65–74 let a nad 75 let aÏ ve 25 % pfiípadÛ [12]. Se zvy‰ováním vûku v âR rovnûÏ
úmûrnû pfiib˘vá pacientÛ s VPMD. 

VPMD zpÛsobená zfiejmû sklerózou cév, genetick˘mi vlivy, snad vlivy hormo-
nálními, pfiedstavuje vûkem podmínûné zmûny v retinálním pigmentovém epitelu,
fotoreceptorech a Bruchovû membránû. 

Rozli‰ují se dvû formy VPMD: 1. suchá forma a 2. exsudativní, ãi vlhká forma.
Aãkoliv vût‰ina pacientÛ má pomalu se vyvíjející atrofickou formu VPMD, v 10 % se
vyvine rychle probíhající neovaskulární forma. Podle Bresslera a spol. [3] a Fingera
a spol. [4,5] 90 % legální slepoty pfii VPMD je na podkladû neovaskularizací.

V dÛsledku nejasné etiologie této choroby není dosud uspokojiv˘ postup pre-
vence nebo léãby tohoto onemocnûní. Jednu z potenciálnû moÏn˘ch zpÛsobÛ léãby
pfiedstavuje aktinoterapie [2]. Léãba choroideálních neovaskuralizací ionizujícím zá-
fiením je zaloÏena na dvou hypotézách:

– ionizující radiace mÛÏe pfiedcházet proliferaci endoteliálních bunûk a mÛÏe
zpÛsobit obliteraci tûchto cév,

– v neovaskularizovan˘ch oblastech jsou pfiítomny i makrofágy a vícejaderné
buÀky. Ozáfiení tak mÛÏe zastavit zánûtliv˘ proces, kter˘ produkuje cytokiny a an-
gioproliferativní substance. Oba tyto úãinky mohou zamezit zhor‰ování zraku, pfií-
padnû ho zlep‰it [9].

V souãasné dobû jsou známy tfii základní techniky, jak provádût ozafiování.
Jedná se o plaqovou brachyterapii, stereotaktickou radiochirurgii a teleterapii [8]. 

Z publikované literatury [2,4,7] se zdá, Ïe nejvíce uÏívanou metodou je právû
teleterapie pomocí fotonÛ (X- paprskÛ).

Cílem této práce bylo ovûfiit úãinnost radioterapie (RT) u VPMD, zjistit zmûny
ZO a FAG nálezÛ po RT:
–   porovnání v˘sledkÛ (ZO a FAG) s kontrolní skupinou,
–   vliv celkové dávky radiace (12 Gy, 14,4 Gy) na zmûny ZO a FAG,
–   vedlej‰í radiaãní úãinky,
–   zmûny klinického nálezu makuly u VPMD po RT.

PACIENTI A METODIKA

Vy‰etfiili jsme celkem 114 pacientÛ (123 oãí). Podle celkové dávky radiace
(12 Gy a 14,4 Gy) jsme pacienty rozdûlili do skupiny A a B. Jako C jsme oznaãili kon-
trolní skupinu.

Skupinu A tvofiilo 68 pacientÛ (74 oãí), 30 muÏÛ a 38 Ïen prÛmûrného vûku
69 let v rozmezí 41 - 93 let pfied, za 24 mûsícÛ po zahájení radiaãní léãby.

Skupinu B tvofiilo 46 pacientÛ (49 oãí), 21 muÏÛ a 25 Ïen, prÛmûrného vûku
65 let v rozmezí 40 - 87 let pfied, za 24 mûsícÛ po zahájení radiaãní léãby.

Skupinu C tvofiil 21 pacient (22 oãí), 10 muÏÛ a 11 Ïen prÛmûrného vûku
74 let v rozmezí 58 - 90 let ve stejném termínu. Do této skupiny jsme zafiadili ty pa-
cienty, ktefií odmítli souhlas s navrhovanou RT, nebo jejich zdravotní stav nedovolil
podstoupit ambulantní léãbu. 

Porovnávali jsme ZO a FAG v˘sledky kontrolní skupiny se skupinou ozáfie-
n˘ch s dávkou radiace 12 a 14,4 Gy za 24 mûsícÛ po léãbû. ZároveÀ jsme zji‰Èovali,
zda se li‰í v˘sledky ZO a FAG vy‰etfiení v závislosti na velikosti celkové dávky radi-
ace mezi skupinou A a B (12 a 14,4 Gy). 
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Oãní nález jsme zamûfiili specificky na vedlej‰í radiaãní úãinky (radiaãní ka-
tarakta, radiaãní retinopatie, radiaãní neuropatie, postradiaãní alopecie).

U v‰ech nemocn˘ch bylo provedeno podrobné oftalmologické vy‰etfiení za-
hrnující zji‰tûní ZO, vãetnû refrakce, dále vy‰etfiení pfiedního segmentu oka na ‰tûr-
binové lampû, detailní oftalmoskopické vy‰etfiení biomikroskopií na ‰tûrbinové
lampû a nepfiímou oftalmoskopií. Vy‰etfiení bylo doplnûno barevnou fotografií, fluo-
resceinovou angiografií standardizovan˘m zpÛsobem na Carl Zeiss FF 5 kamefie,
nebo FF 450.

Pacienti byli zafiazeni do této studie dle následujících kritérií: vûk vy‰‰í neÏ
40 let, klinické známky exudativní VPMD se subfoveálním postiÏením v léãeném
oku, klinické zmûny exudativní nebo neexudativní VPMD, vãetnû drúz a charakte-
ristick˘ch zmûn retinálního pigmentového epitelu v druhém oku, nejlépe korigovaná
ZO 6/60 - 6/12, nepfiítomnost jiného oãního ãi celkového onemocnûní s po‰kozením
makuly sítnice, informovan˘ souhlas pacienta s RT.

Léãba se provádí 6 MV lineárním akcelerátorem (Clinac 600, Varian Assoc.,
Palo Alto, CA) v poloze na zádech s imobilizací hlavy termoplastickou maskou.

K hodnocení lineární nezávislosti v˘sledkÛ radioterapie pfii rÛzn˘ch pod-
mínkách (velikost celkové dávky ozáfiení) jsme pouÏili statistické hodnocení
PearsonÛv χ2 - test.

V¯SLEDKY

Hodnocení zrakové ostrosti a v˘voj FAG zmûn v závislosti na dávkách záfiení.

Zmûny ZO skupiny A (radiace 12 Gy)
Ve skupinû A za 24 mûsícÛ po léãbû se ZO zlep‰ila v 8% (6 oãí), stabilizovala se

ve 49% (36 oãí) a zhor‰ila ve 43% (32 oãí).

Zmûny ZO skupiny B (radiace 14,4 Gy)
Ve skupinû B za 24 mûsícÛ po léãbû se ZO zlep‰ila ve 14% (7 oãí), stabilizo-

vala se ve 47% (23 oãí) a zhor‰ila ve 39% (19 oãí).

FAG nálezy sítnice skupiny A (radiace 12 Gy) (podle plochy hyperfluorescence)
Ve skupinû A se na FAG vy‰etfiení za 24 mûsícÛ po RT se zmen‰ila ve 44%

(32 oãí), zÛstala stejná ve 24% (18 oãí) a zvût‰ila se ve 32% (24 oãí).

FAG nálezy sítnice skupiny B (radiace 14,4 Gy) (podle plochy hyperfluores-
cence)

Ve skupinû B se na FAG vy‰etfiení za 24 mûsícÛ po RT se zmen‰ila ve 33%
(16 oãí), zÛstala stejná ve 36% (18 oãí) a zvût‰ila se ve 31% (15 oãí).

Zmûny ZO kontrolní skupiny (C)
Ve skupinû C se ZO za 24 mûsícÛ se ZO zlep‰ila v 5% (1 oko), zÛstala stejná

ve 27 % (6 oãí) a zhor‰ila v 68% (15 oãí).

FAG nálezy sítnice kontrolní skupiny (C) (podle plochy hyperfluorescence)
Na FAG vy‰etfiení za 24 mûsícÛ se zmen‰ila v 5% (1 oko), zÛstala stejná v 18%

(4 oãi) a zvût‰ila se v 77% (17 oãí).
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V̆ sledky FAG kontrolní skupiny (C) vs. skupina A a B
Statisticky v˘znamné zmûny FAG nálezÛ za 24 mûsícÛ po RT nastávají ve

skupinû A a B jak znázorÀuje graf 1. 
Statisticky v˘znamná hodnota pravdûpodobnosti pfii porovnání skupiny A (12

Gy) vs. skupina C (0 Gy) ............ 0,0004.
Statisticky v˘znamná hodnota pravdûpodobnosti pfii porovnání skupiny

B (14,4 Gy) vs. skupina C (0 Gy) ............ 0,0009.
Vliv celkové dávky (12 nebo 14,4, Gy) pfii RT není ze statistického 
hlediska ani pro ZO ani pro FAG v˘znamn˘.

Graf 1. Statisticky v˘znamné zmûny FAG nálezÛ za 24 mûsícÛ po RT ve skupinû A (12 Gy)
a B (14,4 Gy)

DISKUSE

Na zaãátku 21. století v˘sledky posledních studií ukazují, Ïe úãinnou léã-
bou vlhké formy VPMD (pfiedev‰ím klasické choroidální NEV) se stává fotodyna-
mická terapie, kterou se mÛÏe zpomalit nebo zastavit ztráta zraku v prÛbûhu dvou
let [11].

Na druhé místo v prioritû typu léãby a to pfiedev‰ím okultní choroideální NEV
se dostává transpupilární termoterapie [10]. I pfiesto, Ïe jsou tyto metody léãby do-
stupné, stále trvá pro vût‰inu pacientÛ potfieba úãinnûj‰ích postupÛ s neovaskulární
formou VPMD. A právû zde je urãité zdÛvodnûní moÏnosti vyuÏití radiaãní terapie.

Radiaãní terapie vychází z hypotézy, Ïe ozáfiení mÛÏe pfiedcházet proliferaci
endoteliálních bunûk zpÛsobujících neovaskularizaci a mÛÏe indukovat obliteraci
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aberantních cév. Studie vlivu záfiení na vaskulární endoteliální buÀky prokázaly
indukované zmûny ve smyslu zlomÛ DNA, sníÏení replikace bunûk, sníÏení syntézy
prostaglandinÛ, zv˘‰ení cévní permeability a indukci apoptózy endoteliálních bunûk
pfii dávkách srovnateln˘ch nebo niÏ‰ích neÏ pfii ozáfiení VPMD. Biologick˘ úãinek RT
závisí nejen na velikosti jednotlivé dávky, ale i na poãtu jednotliv˘ch dávek a na ãa-
se mezi jednotliv˘mi dávkami. 

V na‰í studii jsme pouÏívali hodnotu 2,4 Gy v jednotlivé dávce. Rozdûlili jsme
pacienty do dvou skupin, a to podle v˘‰e celkové dávky. Do skupiny A jsme zafiadili
pacienty s celkovou dávkou 12 Gy, sloÏenou z 5 frakcí (2,4 Gy x 5). Ve skupinû B by-
li pacienti ozáfiení celkovou dávkou 14,4 Gy, sloÏenou ze 6 frakcí (2,4 Gy
x 6).V̆ sledky jsme porovnávali s kontrolní skupinou neléãen˘ch pacientÛ a zároveÀ
jsme sledovali rozdíl ve zmûnách ZO a FAG v závislosti na velikosti celkové radiaãní
dávky.

Nepozorovali jsme statisticky v˘znamné rozdíly v závislosti na celkové dávce
radiace.

V práci Flaxela a spol. [6] bylo ozáfieno 46 pacientÛ (49 oãí) celkov˘mi dávka-
mi 8 a 14 Gy. V̆ sledky byly sledovány 12 mûsícÛ po RT. Ve skupinû s vy‰‰í celkovou
dávkou byl prokázán podstatnû vût‰í léãebn˘ úãinek. ZO se v této skupinû stabilizo-
vala nebo zlep‰ila v 74% pacientÛ. TéÏ na FAG se zmen‰ilo prosakování z CNV ve
skupinû s vy‰‰í radiaãní dávkou. Pozorovali vedlej‰í radiaãní úãinek ve smyslu radi-
aãní retinopatie, av‰ak takov˘, kter˘ nezpÛsobil pokles ZO.

I my jsme pozorovali ve skupinû pacientÛ, kde se ZO zlep‰ila nebo stabilizo-
vala zmûny uspofiádání struktur v makule. Jednalo se o vznik lakunárních aÏ cys-
tick˘ch struktur s profiídnutím RPE, tato zmûna nezpÛsobila pokles ZO.

Statisticky v˘znamn˘ rozdíl zmûn ZO a FAG vy‰etfiení je i v porovnání s kon-
trolní skupinou pfii hodnotû pravdûpodobnosti p < = 0,05. V kontrolní skupinû se ZO
za 12 mûsícÛ zlep‰ila v 9 % (2 oãi), nezmûnila se ve 27 % (6 oãí) a zhor‰ila v 64 %
(14 oãí). Za 24 mûsícÛ se ZO zlep‰ila v 5 % (1 oko), zÛstala stejná ve 27% (6 oãí)
a zhor‰ila ve 68 % (15 oãí). Na FAG vy‰etfiení za 12 mûsícÛ se zmen‰ila hyperfluo-
rescence CNV v 9 % (2 oãi), stejná zÛstala ve 36 % (8 oãí) a zvût‰ila se v 55 % (12 oãí).
Za 24 mûsícÛ se zmen‰ila v 5 % (1 oko), nezmûnila se v 18 % (4 oãi) a zvût‰ila se
v 77 % (17 oãí).

Po úspû‰né radiaci byla pozorována vazivová pfiemûna a tvorba aÏ lakunár-
ních struktur v pÛvodnû prosákl˘ch oblastech centra sítnice (aÏ zmûna konvexního
tvaru afekce na konkávní). Podobné zmûny ve smyslu odli‰né morfologie v makule
po RT uvádí ve své práci i Flaxel a spol. [6], Parsons a spol. [9].

Nepozorovali jsme zmûny pfii klinickém hodnocení ve smyslu vedlej‰ích radi-
aãních úãinkÛ jako radiaãní kataraktu nebo radiaãní retinopatii pfiesto, Ïe ãoãka je
velmi sensitivní ãást oka na radiaãní po‰kození. S technikou ‰etfiící ãoãku se sníÏí
dávka dopadající na ãoãku na ménû neÏ 30% totální dávky [1]. U 16 pacientÛ se ob-
jevila nûkolik dnÛ po radioterapii pfiechodná epifora a konjunktivální injekce.

ZÁVùR 

1. RT je úãinná metoda léãby vûkem podmínûné makulární degenerace.
2. Statisticky v˘znamné zmûny (zlep‰ení ZO) pfii porovnání s kontrolní skupinou

nastávají ve skupinû pacientÛ ozáfien˘ch dávkou radiace 14,4 Gy.
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3. Statisticky v˘znamné zmûny (zmen‰ení hyperfluorescence na FAG) pfii po-
rovnání s kontrolní skupinou nastávají ve skupinách pacientÛ ozáfien˘ch dávkou
12 Gy i 14,4 Gy.

4. Vliv celkové dávky (12 Gy nebo 14,4 Gy) není ani pro ZO ani pro FAG ze statis-
tického hlediska v˘znamn˘.

5. Radioterapie o celkové dávce (12 Gy nebo 14,4 Gy) nezpÛsobila závaÏné vedlej‰í
radiaãní úãinky (radiaãní retinopatie, radiaãní neuropatie, radiaãní katarakta).

6. Po úspû‰né radiaci byla pozorována vazivová pfiemûna a tvorba aÏ lakunárních
struktur v pÛvodnû prosákl˘ch oblastech centra sítnice (zmûna konvexního
tvaru afekce na konkávní).

7. RT je v porovnání s ostatními léãebn˘mi metodami levná a dostupná v‰em pa-
cientÛm, ktefií splÀují daná kritéria.
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