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SOUHRN

Cil: Cilem prace je zhodnotit bezpe¢nost a ucinnost ranibizumabu intravitrealné (RIV) a fotodynamické terapie s verteporfinem
(FTV) u neovaskularni makularni degenerace.

Metodika: Soubor tvofi 10 oc¢i 10 pacienttl, z nichZ ve 2 pfipadech (20 %) se jednalo o nové diagnostikovanou idiopatickou cho-
roidalni neovaskularizaci a 8 jedincti (80 %), jiz podstoupilo minimalné jedno sezeni FTV pro vékem podminénou makularni de-
generaci. FTV byla provedena standardnim zptisobem. Druhy az étvrty den poté byl aplikovan RIV v davce 0,5 mg. Pfed Ié¢bou
a kazdy dalsi mésic bylo provedeno komplexni celkové a oéni vySetieni véetné vizu na ETDRS (Early Treatment Diabetic Reti-
nopathy Study) optotypech, biomikroskopie a OCT (,,Optical Coherence Tomography*). Fluorescenéni angiografie (FAG) byla
provedena pred lécbou a 3 mésice poté (k vylouceni prosakovani léze, které by bylo indikaci k naslednému sezeni FTV). Krité-
rii k rozhodnuti o dalSimu postupu (tykajici se event. nutnosti opakovani RIV) byl vizus, ktery nesmél klesnout vice nez o 1 fa-
dek optotypll, centralni tloustka sitnice (CTS) dle OCT, jejiz hodnota se nesméla zvysit o vice nez 100 um a vylouceni nalezu no-
vych hemoragii na fundu. Tato metodika je nazyvana PRN (,,pro re nata“, tj. podle potieby). Primérné hodnoty pfed Ié¢bou u vizu
byly 0,3, u CTS 228 um a u objemu makuly 6,79 mm3. Primérna sledovaci doba byla 3,5 mésice.

Vysledky: Béhem Zadné z kontrolnich navstév (n = 35) nedoslo k poklesu vizu éi nartstu CTS nad povolené rozdily hodnot. Ne-
zaznamenali jsme ani vznik novych hemoragii na fundu ¢i prosakovani ani na jedné z kontrolnich FAG (n = 10). U vSech nemoc-
nych (100 %) tak bylo provedeno pouze jedno sezeni FTV/RIV. Pfi posledni kontrole se vizus nezménil nebo zlepsil az o 7 radku
ETDRS optotyp pramérné na 0,5 (zlepSeni o 13,5 pismene). Hodnota CTS pfi posledni kontrole klesla primérné na 198 um
a makularniho objemu na 6,33 mm?3. U 2adného pacienta (0 %) jsme nezaznamenali zavazné oéni &i celkové komplikace.
Zaveér: Velmi nadéjné prvni vysledky metody FTV/RIV podlozené zlepSenim vizu o 13,5 pismene po jednom sezeni a nulovym
mnozstvim zavaznych komplikaci pfi souéasném snizeni organizacni a finanéni zatéze bychom v budoucnu chtéli potvrdit roz-
Sifenim naseho souboru a prodlouzenim sledovaci doby pacientt. Teprve poté bude mozné uréit zda se FTV/RIV stane v 1é¢bé
neovaskularni makularni degenerace metodou volby.

Klicova slova: verteporfin, ranibizumab, neovaskularni makularni degenerace, choroidalni neovaskularizace, opticka koherentni
tomografie, fluorescenc¢ni angiografie

SUMMARY

Intravitreal Ranibizumab in Combination with Verteporfin Photodynamic Therapy in Neovascular Macular Degeneration

Purpose: To evaluate safety and efficacy of intravitreal ranibizumab (IVR) combined with verteporfin photodynamic therapy
(PDT) in neovascular macular degeneration.

Methods: Ten eyes of ten patients received one IVR 0.5 mg after verteporfin PDT (standard regimen), then the treatment has
been indicated PRN (pro re nata; when necessary). Patients were examined to exclude acute disease, which could prevent to
initiate the treatment. Eyes were evaluated, with ETDRS the best-corrected visual acuity (BCVA), intraocular pressure, and slit
lamp and after pupil dilatation biomicroscopy and optical coherence tomography (OCT) at baseline and monthly thereafter. Flu-
orescein angiography (FA) was performed at baseline and after three months.

In the study group, there were two cases (20%) of new idiopathic choroidal neovascularization and 8 patients (80%) who were
previously treated at least once by verteporfin due to age-related macular degeneration.

Another session of IVR would be performed in case of 5-letter decrease of BCVA, 100-um increase of central retinal thickness
(CRT) or new hemorrhages in the macula. Next verteporfin PDT therapy would be indicated in case of a leakage on FA.The mean
BCVA before the treatment was of 0.3, CRT of 228 um and macular volume of 6.79 mm3. The mean follow-up was 3.5 months.
Results: There were no BCVA decrease, OCT increase bigger than stated above or new hemorrhages at any visit (n=25). There
was no leakage on any FA at month 3 (n=10). That is why only one session of combined verteporfin PDT and IVR was perfor-
med in all patients (100 %). The mean BCVA improved to 0.5 (mean increase by 13.5 letters), CRT dropped to 198 um and macu-
lar volume to 6.33 mm3. No systemic or ocular side effects were noted.

Conclusion: Longer follow-up and larger study group are mandatory to confirm early positive results of this therapy (improve-
ment by 13.5 letters after one session of combination of verteporfin PDT and RIV) which seems to be the most promising due
to absence of serious complications with smoother disease management and lower financial burden.

Key words: verteporfin, ranibizumab, neovascular macular degeneration, choroidal neovascularization, optical coherence tomo-
graphy, fluorescein angiography
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uvob

Fotodynamicka terapie s verteporfinem (FTV) (Visudyne,
Novartis Europharm Limited, Velka Britanie) statisticky vy-
znamné zpomaluje pokles vizu u pacientli se subfoveolarné
uloZzenou prevazné klasickou choroidalni neovaskularizaci
(CHNV) u rliznych forem makularni degenerace. Jeji efekt je
zalozen na selektivnim vazookluzivnim uc€inku. Dlouhodobé
vysledky FTV byly publikovany i v domaci literature (15).

Obr. 1. Barevny snimek fundu levého oka pacienta 18 mésict po
skonceni studie ANCHOR

Obr. 2. Bezéerveny snimek fundu levého oka pacienta 18 mésict
po skonceni studie ANCHOR

Obr. 3. OCT scan (180 st.) levého oka 18 mésicu pacienta po
skonceni studie ANCHOR

Podavani ranibizumabu (fragmentu humanizované monok-
lonalni protilatky vaskularniho endotelialniho rastového fak-
toru — VEGF) (Lucentis, Novartis Europharm Limited, Velka
Britanie) ve studii ANCHOR zajistilo stabilizaci nebo zlepSeni
vizu u 78 % jedincu, kdy byl tento anti-angiogenni preparat
aplikovan intravitrealné v mésicnich intervalech po dobu dvou
let (2). Studie se UcCastnilo i Specializované centrum pro 1é¢bu
vékem podminéné makularni degenerace (VPMD) Fakultni
nemocnice Kralovské Vinohrady v Praze. Jak se po odtajnéni
druhu terapie ukazalo, byl jeden pacient Ié€en pomoci ranibi-
zumabu intravitrealné (RIV) v davce 0,5 mg. Tento pacient ma
vizus 4/20, nalez v makule je stabilizovany bez nutnosti dopln-
kové lé¢by po dobu dalSich 18 mésict od ukonéeni studie
(obr. 1,2 a 3).

Ucinnost a bezpe¢nost FTV i RIV byla ovéfena na nejvySsi
urovni mediciny zaloZzené na dukazech, tj. pomoci fady rando-
mizovanych kontrolovanych dvojité maskovanych klinickych
studii faze 1l (19, 21).

Z vySe uvedeného se jevi v [é¢bé neovaskularni makularni
degenerace jako vhodné synergické spojeni mechanismu
ucinkd obou léciv. Navic by se timto zplsobem mohla snizit
frekvence 1éCebnych sezeni (v idedlnim pfipadé na jedno) pfi
zachovani funkénich vysledkl monoterapie RIV (4).

Do unora 2008 si ranibizumab pofidilo 15 naSich nemoc-
nych indikovanych k FTV.

Vysledky FTV/RIV u pilotni skupiny prvnich 10 z nich pre-
zentujeme v této praci.

METODIKA

Soubor tvofi 10 o¢i 10 nemocnych s neovaskularni maku-
larni degeneraci ve véku od 35 do 80 let (primér 62 roky). Pét
z nich bylo Zen (50 %) a pét muzl (50 %). U vSech byla prosa-
kujici subfoveolarné lokalizovana CHNV potvrzena na fluores-
cencni angiografii (FAG). Ve dvou pfipadech se jednalo o nové
diagnostikovanou idiopatickou klasickou CHNV (20 %), 8 je-
dinct jiz podstoupilo 3 mésice predtim minimalné jedno sezeni
FTV pro VPMD (80 %). Interni vySetfeni neprokazalo u zad-
ného pacienta dekompenzovanou arteridlni hypertenzi, nesta-
bilni anginu pectoris ¢i jiné zavazné akutni onemocnéni. Lécba
byla provedena do jednoho tydne od FAG a nemocni byli vy-
Setfeni dfive popsanym zplsobem na OCT (Stratus OCT, Ze-
iss) (,Optical Coherence Tomography*) (3), kdy byl zaroven vy-
dan recept na lokalni terapii ofloxacinem 5krat denné.

Po zjisténi nejlépe korigovatelného vizu a nélezu na pred-
nim segmentu byl zméfen nitroo¢ni tlak, pulz (v rozmezi
50-120/min), tlak (systolicky v rozmezi 90-180 mm Hg, dia-
stolicky v rozmezi 50-105 mm Hg), vaha a vyska. Poté, co ne-
mocni podepsali informovany souhlas, byli vySetfeni v artefi-
cialni mydriaze na Stérbinové lampé a biomikroskopicky. FTV
byla provedena standardnim zpldsobem (16, 17). Jeden az tfi
dny (primeér 2 dny) poté byl za aseptickych podminek na ope-
raénim sale aplikovan RIV 0,5 mg v 0,05 ml roztoku transkon-
junktivalné pomoci jehly 30G. K dezinfekci operacniho pole
byl pouzit béznym zplsobem jéd povidon, k lokalni anestezii
oxybuprocain, dale byl aplikovan ofloxacin a subkonjunktivalni
injekce 2% lidocainu. Na konci zékroku jsme nalez verifikovali
pomoci indirekini oftalmoskopie, opét byl pouzit ofloxacin
a sterilni kryti.

Operace probéhla ambulantné za monitorovani vitalnich
funkci. Antibiotika pacient pouzival po dobu nasledujicich 3
dnt a byl pouc€en o pfiznacich komplikaci, které mél moznost
v pfipadé potfeby kdykoliv konzultovat telefonicky. Dal$i kon-
troly probéhly po 1 a 2 mésicich stejnym zplsobem kromé
FAG. Kritériem k rozhodnuti o dalSimu postupu (tykajici event.
nutnosti dalSiho sezeni) byl vizus, ktery nesmél klesnout vice
nez o 1 fadek ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy
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Graf 1. Primérny vizus pred Iéébou a pri posledni kontrole
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Graf 2. Prumérna centralni tloustka sitnice dle OCT pred Iécbou
a pfi posledni kontrole
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Graf 3. Prumérny objem makuly dle OCT pred Iéébou a prFi po-
sledni kontrole

Study) optotypu, centralni tloustka sitnice (CTS) dle OCT, je-
jiz hodnota se nesméla zvysit o vice nez 100 um a vylouceni
nalezu novych hemoragii na fundu. Kontrolni FAG byla prove-
dena 3. mésic po operaci a dale byli nemocni zvani opét v meé-
si¢nich intervalech. Tolerance maximalni odchylky pro pulz
byla 15/min, pro systolicky tlak 20, pro diastolicky tlak 15 mm
Hg a pro hmotnost 7 %.

Vstupni vizus byl 0,05 aZ 0,78 (pradmérné 0,31) (graf 1), vi-
zus 4/8 a lepSi méli &tyfi pacienti (40 %), vizus 4/40 a horsi
také ¢&tyfi nemocni (40 %). Hodnoty CTS byly 135 az 366 um
(primérné 228 um) (graf 2) a objem makuly dle OCT 5,96 az
7,93 mm?3 (pramérné 6,79 mm?3) (graf 3). Sledovaci doba &i-
nila u péti pacientll (50 %) 4 mésice, u ostatnich péti (50 %) tfi
mésice (prdmér 3,5 mésice).

VYSLEDKY

Béhem zadné z kontrolnich navstév (n = 35) nedoslo k po-
klesu vizu ¢&i nartstu CTS nad povolené rozdily hodnot (Obr.
4, 5,6 a 7). Nezaznamenali jsme ani vznik novych hemoragif
na fundu &i prosakovani na kontrolni FAG (n = 10) (obr. 8, 9,
10, 11, 12 a 13). U v8ech nemocnych (100 %) tak bylo pro-

vedeno pouze jedno sezeni FTV/RIV.

Pfi posledni kontrole se vizus nezménil nebo zlepsil az
o sedm fadkl ETDRS optotypu (priimérné zlepsSeni o 13,5
pismene) na 0,1 az 1,33 (prdmérné na 0,50, viz graf 1).
Ke zlepSeni o tfi a vice fadkl doslo u péti (50 %) jedincu.

Obr. 4. OCT scan (180 st.) pravého oka pacienta pred FTV/RIV

Obr. 5. OCT mapa pravého oka pacienta pred FTV/RIV

Obr. 6. OCT scan (180 st.) pravého oka pacienta 3 mésice po
FTV/RIV

Obr. 7. OCT mapa pravého oka pacienta 3 mésice po FTV/RIV
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Obr. 8. Barevny snimek fundu pravého oka pacienta pred FTV/RIV

Obr. 9. Bezcerveny snimek fundu pravého oka pacienta pred
FTV/RIV

Obr. 10. Fluorescenéni angiografie pravého oka pacienta pred
FTV/RIV

Ke zhorSeni vizu nedoslo u zadného pacienta (0 %). Vizus
4/8 a lepsi mélo Sest (60 %) nemocnych a vizus 4/40 jeden
pacient (10 %). CTS pfi posledni kontrole byla od 130 do
301 um (pramérné 198 um, viz graf 2). U 9 o¢i (90 %) do-
8lo k poklesu CTS 0 5 az 128 um, v 1 pfipadé (10 %) k na-

138

Obr. 11. Barevny snimek fundu pravého oka pacienta 3 mésice
po FTV/RIV

Obr. 12. Bezcerveny snimek fundu pravého oka pacienta 3 mé-
sice po FTV/RIV

Obr. 13. Fluorescencni angiografie pravého oka pacienta 3 mé-
sice po FTV/RIV

ristu 0 25 um (pramérné doslo k poklesu o 30 um). Maku-
larni objem pfi posledni kontrole byl 5,25 az 7,23 mm? (pru-
mérné 6,33 mm3, viz graf 3). U v8ech o&i (100 %) doslo
k poklesu objemu makuly, a to od 0,07 do 1,37 mm?3 (pru-
mérné o 0,46 mm?).




U zadného pacienta (0 %) jsme nezaznamenali zavazné
o¢ni &i celkové komplikace (v€etné zmén vitalnich funkci nad
povolenou mez).

DISKUSE

V soucasné literatufe najdeme uvahy varujici pred vyso-
kymi naklady na léCbu a upozornujici na nedostate¢né kapa-
city oSetfujicich oftalmologu, coz vede k diskuzi o pouziti me-
tod, jejichz bezpecnost neni dostatec¢né provérena klinickymi
studiemi (9, 13).

V nasem souboru se vizus po jednom sezeni FTV/RIV zlep-
Sil primérné z 0,3 na 0,5 (primérné o 13,5 pismene ETDRS
optotypll). Ke zlepSeni o 3 a vice fadka doslo u 50 % jedinc(.
Pocet pacientl s vizem 4/8 a lepSim se béhem sledovaci doby
3,5 mésicl zvysil o 20 % a téch, ktefi méli vizus 4/40 a horsi,
klesl o 30 %. Ke zhorSeni vizu nedo$lo u zadného pacienta
(0 %), stejné tak jsme nezaznamenali zavazné ocni Ci celkové
komplikace (0 %).

Ve studii ANCHOR se primérny vizus u stejné terapeutické
davky ranibizumabu zlepsil o 11,3 pismene ETDRS optotypl
po jednom roce pfi opakovanych aplikacich v mésiénich inter-
valech. O tfi a vice fadkl se zlepSil u 40 % pacientl. Vizus
4/40 nebo horsi mélo pfi posledni kontrole 16 % ve srovnani
s 23 % jedincu pred lé¢bou. Zavazné oéni komplikace (tj. od-
chlipeni sitnice, uveitida nebo hemoftalmus) byly pozorovany
u méné nez 1,5 % pfipadd. Riziko endoftalmitidy bylo mensi
nez 0,1 % na 1 injekci. Celkové cévni komplikace nebyly ¢as-
téjSi nez u srovnatelné populace (2).

Studie Univerzitni o¢ni kliniky Zapadni Virginie v USAna 18
ocich s identickou metodikou jako v nasem souboru prokazala
pramérny celkovy pocet FTV 1x/RIV 3,1x na pacienta ro¢né
s pramérnym intervalem mezi nimi 25 tydnd. Vizus lepsi nez
4/8 mélo pfi Bmésicni kontrole 44 % nemocnych (7).

Pramérné hodnoty v naSem souboru byly pfi posledni kon-
trole u CTS 198 um s poklesem o 30 um a u makularniho ob-
jemu 6,33 mm?3 s poklesem o 0,46 mm3,

Odpovidajici hodnoty v literatufe jsou: 204—232 um pro
CTS (po 3 mésicich ve studii PrONTO, resp. po 9 mésicich ve
studii PROTECT, viz déle) (6, 22) a 6,69 mm?3 pro makularni
objem (30 = 14 dni po RIV) (14).

Je znamo, Ze prameérny pocet sezeni monoterapie FTV bé-
hem 5 let je 7,5 (20).

Jesté Castéjsi (mésicni) aplikace RIV, jejiz funkéni vysledky
jsou vSak lepsi, je pro pacienty nepfijatelna a v praxi z mnoha
ddvodu nerealizovatelna.

Retrospektivni analyza vysledk( studie ANCHOR ukazala,
ze nejvétsiho zlepSeni vizu je dosazeno po prvnich 3 davkach
RIV (8,7 + 1,3 + 0,2 pismena) (8). Tento bifazicky efekt vedl ke
zméné designu ve studii PIER, kdy po uvodnich 3 davkach na-
sledovaly aplikace fixné ve 3mésicnich intervalech (12).

K dal&i upravé doSlo poté, co investigatofi zjistili, ze od-
povéd na terapii neni u vSech pacientd stejna, a proto ve
studii SUSTAIN byla terapie od 3. mésice indikovana pouze
pfi poklesu vizu ¢ zméné nalezu na OCT (11). Vyuzitim to-
hoto individualizovaného davkovani podle potfeby, nazyva-
ném téz ,pro re nata“ (PRN), studie PrONTO prokazala, ze
k udrzeni funkéniho efektu srovnatelnym s dfivéjSimi vy-
sledky postaéi primérné 5,5 davek ranibizumabu na paci-
enta ro¢né (6).

Na zvifecim modelu bylo prokazano, ze anti-VEGF lécba
provedena spole¢né s fotodynamickou terapii vede ke zpoma-
leni reperfuze uzavienych cév, a to ve vétSim méfitku nez
u obou metod samostatné (23), bezpe¢nost FTV/RIV byla
ovéfena na primatech (10) a dlouhodobé vysledky zkouma
studie SUMMIT, kde je aplikace uvedenych preparatd nahra-
zena metodikou PRN (5).

Zaveéry studie PROTECT jiz synergické spojeni mecha-
nismU ucinkd obou IéCiv potvrdily. Po Gvodni sérii (FTV 1x/RIV
3x) se snizila frekvence FTV na 0,5 na pacienta ro¢né (22).
RIV totiz navic kompenzuje nadprodukci VEGF indukovanou
stabilnim proteinovym komplexem HiF-1 pfi navozené tkanove
hypoxii jako vedlejSiho u€inku FTV. Podobny efekt jsme pozo-
rovali u FTV/intravitrealné triamcinolon acetat (IVTA) (18). Vz-
hledem k moznym komplikacim (glaukom, katarakta, nein-
fekeni endoftalmitida) a relativni dostupnosti ranibizumabu od
této metody dnes ustupujeme. Aplikaci IVTA rezervujeme jako
doplnék pro potlaeni zanétlivé slozky v ramci komplexni
Ié¢by VPMD (1).

Nase vysledky odpovidaji tdajim publikovanym v zahra-
nici.

ZAVER

Velmi nadéjné prvni vysledky metody FTV/RIV podlozené
zlepSenim o 13,5 pismene po jednom sezeni a nulovym
mnozstvim zavaznych komplikaci pfi sou¢asném snizeni or-
ganizacni a financ¢ni zatéze bychom v budoucnu chtéli potvrdit
rozSifenim naseho souboru a prodlouzenim sledovaci doby
pacientl. Teprve poté bude mozné urcit, zda se FTV/RIV
stane v 1é¢bé neovaskularni makularni degenerace metodou
volby.
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J. Boguszakova, E. Rihova, J. Krasny

Jarmila Boguszdkovd, Eva Rihovd, Jan Krdsny

S oénimi zanéty, které tvofi rozséhlou a relativné nesourodou skupinu
onemocnéni, se setkavame v ordinacich jak oénich lékaru, tak i Iékafl prak-
tickych. Cilem publikace je pomoci pfi rychlé diagnostice a vybéru
adekvatni terapie. U 1ékl je uvadén genericky i komeréni nazev, coz by
meélo usnadnit rozhodovani o preskripci.

« diferencidlni diagnéza
« farmakoterapie
» komplikace

Wdalo nakladatelstvi Maxdorf v roce 2007, 96 str.,
Edice Farmakoterapie pro praxi / Sv. 25, formdt: 110 x 190 mm, broZ., cena: 195
K¢, ISBN: 978-80-7345-143-1.

Objednavky miuzete posilat na adresu: Nakladatelské a tiskové
stiedisko CLS JEP, Sokolska 31, 120 26 Praha 2, fax: 224 266 226,
e-mail: nts@cls.cz. Na objednavce laskavé uvedte i jméno ¢asopisu,
v némz jste se o knize dozvédéli.
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