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Souhrn

Autori hodnoti vysledky radioterapie véekem podminéné makularni degenera-
ce, provedené na O¢ni klinice FN v Hradci Kralové v obdobi II. 1999 az IV. 2004.
Soubor tvorilo 114 pacientu (123 o¢i). Podle celkové davky radiace (12 Gy a 14,4
Gy) jsme pacienty rozdélili do skupiny A a B. Jako C jsme oznacili kontrolni
skupinu. Hodnoceni je provedené za 24 mésicu od zaéatku 1ééby.

Studie ukazala, Ze s pomoci radioterapie 1ze pomérné uc¢inné 1écit 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 Kralové 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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UVoD

Vékem podminéna makularni degenerace sitnice (VPMD) je degenerativni o-
nemocnéni makuly nejasné etiologie, které zptsobi podstatny pokles vidéni neovliv-
nitelny brylemi a jen velmi tézko ovlivnitelny optickymi pomuckami. Je nejéastéjsi
pri¢inou slepoty starsi populace. Jeji prevalence stoupa s vékem, pii¢emZ v mnoha
pripadech postihuje obé o¢i. V USA bylo zjisténo, Ze se vyskytuje v 11 % ve véku
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65-74 let a nad 75 let az ve 25 % piipadt [12]. Se zvySovanim véku v CR rovnéz
umérné pribyva pacienta s VPMD.

VPMD zpuasobena ziejmé sklerézou cév, genetickymi vlivy, snad vlivy hormo-
nalnimi, predstavuje vékem podminéné zmény v retinalnim pigmentovém epitelu,
fotoreceptorech a Bruchové membrané.

Rozlisuji se dvé formy VPMD: 1. sucha forma a 2. exsudativni, ¢i vlhka forma.
Ackoliv vétsina pacienttt ma pomalu se vyvijejici atrofickou formu VPMD, v 10 % se
vyvine rychle probihajici neovaskularni forma. Podle Bresslera a spol. [3] a Fingera
a spol. [4,5] 90 % legalni slepoty pii VPMD je na podkladé neovaskularizaci.

V duasledku nejasné etiologie této choroby neni dosud uspokojivy postup pre-
vence nebo 1é¢by tohoto onemocnéni. Jednu z potencialné moznych zpusoba 1é¢by
predstavuje aktinoterapie [2]. Lééba choroidealnich neovaskuralizaci ionizujicim za-
fenim je zaloZena na dvou hypotézach:

— ionizujici radiace muze piredchazet proliferaci endotelialnich bunék a muze
zpusobit obliteraci téchto cév,

— v neovaskularizovanych oblastech jsou pritomny i makrofagy a vicejaderné
bunky. Ozareni tak muze zastavit zanétlivy proces, ktery produkuje cytokiny a an-
gioproliferativni substance. Oba tyto dc¢inky mohou zamezit zhorSovani zraku, p¥i-
padné ho zlepsit [9].

V soucasné dobé jsou znamy tii zakladni techniky, jak provadét ozarovani.
Jedna se o plagovou brachyterapii, stereotaktickou radiochirurgii a teleterapii [8].

7Z publikované literatury [2,4,7] se zd4, Ze nejvice uzivanou metodou je pravé
teleterapie pomoci fotona (X- paprska).

Cilem této prdce bylo ovérit ucinnost radioterapie (RT) u VPMD, zjistit zmény
Z0 a FAG ndlezii po RT:

— porovnani vysledku (ZO a FAG) s kontrolni skupinou,

— vliv celkové davky radiace (12 Gy, 14,4 Gy) na zmény ZO a FAG,
— vedlejsi radiaéni ucinky,

— zmény klinického nalezu makuly u VPMD po RT.

PACIENTI A METODIKA

Vysetrili jsme celkem 114 pacientt (123 oci). Podle celkové davky radiace
(12 Gy a 14,4 Gy) jsme pacienty rozdélili do skupiny A a B. Jako C jsme oznacili kon-
trolni skupinu.

Skupinu A tvorilo 68 pacientt (74 oc¢i), 30 muza a 38 Zen pramérného véku
69 let v rozmezi 41 - 93 let pied, za 24 mésict po zahajeni radiac¢ni 1écby.

Skupinu B tvorilo 46 pacientt (49 o¢i), 21 muzu a 25 Zen, prumérného véku
65 let v rozmezi 40 - 87 let pired, za 24 mésict po zahajeni radiaéni 1é¢by.

Skupinu C tvoril 21 pacient (22 oé¢i), 10 muzt a 11 Zen pramérného véku
74 let v rozmezi 58 - 90 let ve stejném terminu. Do této skupiny jsme zaradili ty pa-
cienty, ktefi odmitli souhlas s navrhovanou RT, nebo jejich zdravotni stav nedovolil
podstoupit ambulantni 1éébu.

Porovnavali jsme ZO a FAG vysledky kontrolni skupiny se skupinou ozate-
nych s davkou radiace 12 a 14,4 Gy za 24 mésica po 1é¢bé. Zaroven jsme zjistovali,
zda se lisi vysledky ZO a FAG vySetieni v zavislosti na velikosti celkové davky radi-
ace mezi skupinou A a B (12 a 14,4 Gy).
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O¢ni nalez jsme zaméiili specificky na vedlejsi radiaéni ucinky (radiaéni ka-
tarakta, radia¢ni retinopatie, radiaéni neuropatie, postradiaéni alopecie).

U vsech nemocnych bylo provedeno podrobné oftalmologické vySetieni za-
hrnujici zjisténi ZO, véetné refrakce, dale vySetieni predniho segmentu oka na Stér-
binové lampé, detailni oftalmoskopické vySetieni biomikroskopii na Stérbinové
lampé a nepiimou oftalmoskopii. VySetieni bylo doplnéno barevnou fotografii, fluo-
resceinovou angiografii standardizovanym zptusobem na Carl Zeiss FF 5 kamefte,
nebo FF 450.

Pacienti byli zarazeni do této studie dle nasledujicich kritérii: vék vyssi nez
40 let, klinické znamky exudativni VPMD se subfovealnim postizenim v 1é¢eném
oku, klinické zmény exudativni nebo neexudativni VPMD, véetné druz a charakte-
ristickych zmén retinalniho pigmentového epitelu v druhém oku, nejlépe korigovana
70 6/60 - 6/12, nepiitomnost jiného oéniho ¢ celkového onemocnéni s poskozenim
makuly sitnice, informovany souhlas pacienta s RT.

Lécba se provadi 6 MV linearnim akceleratorem (Clinac 600, Varian Assoc.,
Palo Alto, CA) v poloze na zadech s imobilizaci hlavy termoplastickou maskou.

K hodnoceni linearni nezavislosti vysledka radioterapie pi¥i raznych pod-
minkach (velikost celkové davky ozatreni) jsme pouzili statistické hodnoceni
Pearsonav )2 - test.

VYSLEDKY

Hodnoceni zrakové ostrosti a vyvoj FAG zmén v zavislosti na davkach zareni.

Zmeény ZO skupiny A (radiace 12 Gy)
Ve skupiné A za 24 mésict po 1é¢bé se ZO zlepsila v 8% (6 o¢i), stabilizovala se
ve 49% (36 06i) a zhorsila ve 43% (32 o¢i).

Zmény ZO skupiny B (radiace 14,4 Gy)
Ve skupiné B za 24 mésica po 1é¢bé se ZO zlepsila ve 14% (7 oéi), stabilizo-
vala se ve 47% (23 o¢i) a zhorsila ve 39% (19 o¢i).

FAG nalezy sitnice skupiny A (radiace 12 Gy) (podle plochy hyperfluorescence)
Ve skupiné A se na FAG vySetieni za 24 mésicti po RT se zmensila ve 44%
(32 o¢i), zustala stejna ve 24% (18 o€i) a zvétsila se ve 32% (24 oci).

FAG ndlezy sitnice skupiny B (radiace 14,4 Gy) (podle plochy hyperfluores-
cence)

Ve skupiné B se na FAG vysSetieni za 24 mésict po RT se zmensila ve 33%
(16 o¢i), zustala stejna ve 36% (18 o¢i) a zvétsila se ve 31% (15 oci).

Zmény ZO kontrolni skupiny (C)
Ve skupiné C se ZO za 24 mésicu se ZO zlepSila v 5% (1 oko), ztstala stejna
ve 27 % (6 o¢i) a zhorsila v 68% (15 oéi).

FAG ndlezy sitnice kontrolni skupiny (C) (podle plochy hyperfluorescence)
Na FAG vySetteni za 24 mésica se zmenSila v 5% (1 oko), ztistala stejna v 18%
(4 oci) a zvétsila se v 77% (17 oéi).
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Vyisledky FAG kontrolni skupiny (C) vs. skupina A a B

Statisticky vyznamné zmény FAG nalezti za 24 mésici po RT nastavaji ve
skupiné A a B jak znazornuje graf 1.

Statisticky vyznamna hodnota pravdépodobnosti pti porovnani skupiny A (12
Gy) vs. skupina C (0 Gy) ............ 0,0004.

Statisticky vyznamna hodnota pravdépodobnosti pii porovnani skupiny
B (14,4 Gy) vs. skupina C (0 Gy) ............ 0,0009.

Vliv celkové davky (12 nebo 14,4, Gy) pii RT neni ze statistického

hlediska ani pro ZO ani pro FAG vyznamny.

Zmény FAG nalez( za 24 mésicli po RT
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Graf 1. Statisticky vyznamné zmény FAG néaleza za 24 mésica po RT ve skupiné A (12 Gy)
a B (14,4 Gy)

DISKUSE

Na zacdatku 21. stoleti vysledky poslednich studii ukazuji, Ze uéinnou 1é¢-
bou vlhké formy VPMD (piedevsim klasické choroidalni NEV) se stava fotodyna-
micka terapie, kterou se muze zpomalit nebo zastavit ztrata zraku v prabéhu dvou
let [11].

Na druhé misto v priorité typu lécby a to predevsim okultni choroidealni NEV
se dostava transpupilarni termoterapie [10]. I pFesto, Ze jsou tyto metody 1écby do-
stupné, stale trva pro vétsinu pacientt potieba ucinnéjsich postupu s neovaskularni
formou VPMD. A pravé zde je urcité zduvodnéni moznosti vyuziti radiaéni terapie.

Radiac¢ni terapie vychazi z hypotézy, Ze ozaieni muze predchazet proliferaci
endotelialnich bunék zpusobujicich neovaskularizaci a mtze indukovat obliteraci
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aberantnich cév. Studie vlivu zafeni na vaskularni endotelidlni bunky prokazaly
indukované zmény ve smyslu zlomtu DNA, sniZeni replikace bunék, snizeni syntézy
prostaglandint, zvySeni cévni permeability a indukci apoptézy endotelialnich bunék
pii davkach srovnatelnych nebo nizsich nez pii ozareni VPMD. Biologicky uéinek RT
zavisi nejen na velikosti jednotlivé davky, ale i na poctu jednotlivych davek a na ca-
se mezi jednotlivymi davkami.

V nasi studii jsme pouzivali hodnotu 2,4 Gy v jednotlivé davce. Rozdélili jsme
pacienty do dvou skupin, a to podle vyse celkové davky. Do skupiny A jsme zaiadili
pacienty s celkovou davkou 12 Gy, slozenou z 5 frakei (2,4 Gy x 5). Ve skupiné B by-
li pacienti ozaireni celkovou davkou 14,4 Gy, sloZenou ze 6 frakei (2,4 Gy
x 6).Vysledky jsme porovnavali s kontrolni skupinou nelééenych pacientu a zaroven
jsme sledovali rozdil ve zménach ZO a FAG v zavislosti na velikosti celkové radiaéni
davky.

Nepozorovali jsme statisticky vyznamné rozdily v zavislosti na celkové davce
radiace.

V praci Flaxela a spol. [6] bylo ozaireno 46 pacientt (49 o¢i) celkovymi davka-
mi 8 a 14 Gy. Vysledky byly sledovany 12 mésict po RT. Ve skupiné s vyssi celkovou
davkou byl prokazan podstatné vétsi 1écebny ucinek. ZO se v této skupiné stabilizo-
vala nebo zlepsila v 74% pacienti. TéZ na FAG se zmensSilo prosakovani z CNV ve
skupiné s vys$si radiaéni davkou. Pozorovali vedlejsi radiaéni uc¢inek ve smyslu radi-
acni retinopatie, avSak takovy, ktery nezpusobil pokles ZO.

I my jsme pozorovali ve skupiné pacientti, kde se ZO zlepsila nebo stabilizo-
vala zmény usporadani struktur v makule. Jednalo se o vznik lakunarnich az cys-
tickych struktur s protidnutim RPE, tato zména nezpusobila pokles ZO.

Statisticky vyznamny rozdil zmén ZO a FAG vySetieni je i v porovnani s kon-
trolni skupinou pii hodnoté pravdépodobnosti p < = 0,05. V kontrolni skupiné se ZO
za 12 mésicu zlepsila v 9 % (2 o¢i), nezménila se ve 27 % (6 o€i) a zhorsila v 64 %
(14 o¢i). Za 24 mésica se ZO zlepsila v 5 % (1 oko), zustala stejna ve 27% (6 o¢i)
a zhorsila ve 68 % (15 oc¢i). Na FAG vySetreni za 12 mésica se zmens§ila hyperfluo-
rescence CNV v 9 % (2 oci), stejna zustala ve 36 % (8 o¢i) a zvétsila se v 55 % (12 oci).
Za 24 meésica se zmensSila v 5 % (1 oko), nezménila se v 18 % (4 o¢i) a zvétsila se
v 77 % (17 oci).

Po uspésné radiaci byla pozorovana vazivova pireména a tvorba az lakunéar-
nich struktur v ptivodné prosaklych oblastech centra sitnice (az zména konvexniho
tvaru afekce na konkavni). Podobné zmény ve smyslu odlisné morfologie v makule
po RT uvadi ve své praci i Flaxel a spol. [6], Parsons a spol. [9].

Nepozorovali jsme zmény pti klinickém hodnoceni ve smyslu vedlejsich radi-
acnich uéinkt jako radiaéni kataraktu nebo radiaéni retinopatii piesto, Ze ¢ocka je
velmi sensitivni ¢ast oka na radia¢ni poskozeni. S technikou Setiici ¢ocku se snizi
davka dopadajici na ¢ocku na méné nez 30% totalni davky [1]. U 16 pacientt se ob-
jevila nékolik dnt po radioterapii piechodnéa epifora a konjunktivalni injekce.

ZAVER

1. RT je uc¢inna metoda 1é¢by vékem podminéné makularni degenerace.
2. Statisticky vyznamné zmény (zlepSeni ZO) pti porovnani s kontrolni skupinou
nastavaji ve skupiné pacientt ozarenych davkou radiace 14,4 Gy.
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Statisticky vyznamné zmény (zmenseni hyperfluorescence na FAG) pii po-
rovnani s kontrolni skupinou nastavaji ve skupinéch pacientu ozarenych davkou
12 Gy i 14,4 Gy.

Vliv celkové davky (12 Gy nebo 14,4 Gy) neni ani pro ZO ani pro FAG ze statis-
tického hlediska vyznamny.

Radioterapie o celkové davce (12 Gy nebo 14,4 Gy) nezpusobila zavazné vedlejsi
radiaéni u¢inky (radiacni retinopatie, radia¢ni neuropatie, radia¢ni katarakta).
Po uspésné radiaci byla pozorovana vazivova preména a tvorba az lakunarnich
struktur v puvodné prosaklych oblastech centra sitnice (zména konvexniho
tvaru afekce na konkavni).

RT je v porovnani s ostatnimi lééebnymi metodami levna a dostupna vSem pa-
cientam, kte¥i spliuji dana kritéria.
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