Oftalmologie 3-09

28.5.2009 10:32 Str. 107

Ay

SOUBORNY REFERAT

~ r

Ranibizumab (Lucentis) v Ié¢bé vékem podminéné
makularni degenerace
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Vékem podminéna makularni degenerace sitnice (VPMD)
je degenerativni onemocnéni s maximem zmén v makule. Je
nejcastéjsi pricinou praktické slepoty populace starsi 55 let ve

Obr. 1. sucha forma VPMD

Obr. 2. vihka forma VPMD

vyspélych zemich. Jeji prevalence stoupa s vékem, ve véku
65-74 let se vyskytuje v 10 %, u osob starSich 75 let az v 25
% populace. Podle Evropské o¢ni studie EUREYE ma 51 %
populace starsi 65 let znamky vékem podminéné makulopatie,
3,3 % populace starsi 65 let ma znamky pokrocilé, vékem pod-
minéné makularni degenerace.

U vétSiny pacientll nachazime pomalu se rozvijejici ,su-
chou“ atrofickou formu VPMD (obr. 1), ale asi v 10 % se vyvine
rychle progredujici ,vIhka" forma s choroidalni neovaskularni
membranou (CNV), ktera je v 80—-90 % pfic¢inou legalni sle-
poty (obr. 2). Podle vysledkl hodnoceni klinickych studii Ize
stanovit pfirozeny pribéh neovaskularni formy VPMD a jeji
vliv na pokles NKZO. Priimérna vstupni NKZO byla 0,64 lo-
gMAR ( ~ 20/87 Snellenovych optotypu), za jeden rok byl po-
kles o 0,3 logMAR (2,7 fadku optotyptl), za 2 roky o 0,4 lo-
gMAR (4 rfadky optotypu). Pocet pacientli s NKZO 1,0 logMAR
(207200 Snellenovych optotypud) a horsi vzrostl z 19,7 % pfi
vstupni hodnoté na 75,7 % v intervalu 3 let.

LECBA VLHKE FORMY VPNMD
LUCENTISEM

2.1 vaskularni endotelovy ristovy faktor

V soucasné dobé se jako nejslibnéjsi 1écba vihké formy
VPMD jevi aplikace Iékll plsobicich proti vaskularnimu en-
dotelovému ristovému faktoru. VEGF (vascular endothelial

Obr. 3. vazba VEGF-A na receptor
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growth factor) je homodimericky glykoprotein s proti sobé
postavenymi monomery. Dosud je znamo $est podtypl
VEGF: VEGF A, B, C, D, E a P1GF (placenta growth factor).
V procesu tvorby CNV se uplatiiuje VEGF A, pfesna pficina,
ktera spusti tento proces vSak dosud neni znama. Rizikové
faktory zvySujici uvolfiovani VEGF A jsou snizeni prutoku
choriokapilaris a z toho plynouci tkanova hypoxie, akumu-
lace produktl metabolismu lipid(i, oxidaéni stres, poruseni
Bruchovy membrany a zvySeni koncentrace mediator(
(TNF-a, TGF-a) a prozanétlivych faktort souvisejicich s pfi-
tomnosti druz. U &lovéka se vyskytuje v nékolika isofor-
mach: VEGF ,,, VEGF s VEGF ;55 VEGF |59 VEGF ,u4
NejcastéjSi isoformy vyskytujici se v lidskem oku jsou
VEGF ,,, a VEGF ..

VEGF A se vaze na povrch endotelidlnich bunék pres re-
ceptory VEGFR1 a VEGFR2, jeho zvySena tvorba byla zjis-
téna v burikach retindlniho pigmentového epitelu (RPE) jiz
v pocinajicich stadiich VPMD a zvy$ena koncentrace byla pro-
kazana také v extrahovanych CNV u pacientd s VPMD a ve
sklivci téchto pacientl. Zvy$ena vazba VEGF na endotelialni
buriky vede k angiogenezi, lymfangiogenezi a produkci cyto-
kind a protedz (IL -2, granulocyte macrophage colony stimula-
ting factor). VEGF A hraje roli ve vyvoji i udrzeni funkce cév-
niho fecisté. ZvySuje vaskularni permeabilitu, UCastni se
inhibice trombogeneze, zvysuje produkci cytokind, inhibuje
apoptdzu a ma prozanétlivy efekt (obr. 3).

2.2. Lucentis v klinickych studiich

Ranibizumab (Lucentis) je rekombinantni, humanizovana,
monoklonalni protilatka o velikosti 48 kDa zaméfena proti
véem isotoplm VEGF A. Svou vazbou na molekulu VEGF
A brani uéinku vaskularniho endotelového rlistového faktoru
na své receptory na endotelovych burikach choroidalnich ne-
ovaskularnich membran, ¢imz brani ristu a zvétSovani téchto
membran. Mala velikost jeho molekuly umoziiuje po intravitre-
alni aplikaci snadnou prostupnost pres sitnici k cilové CNV.
Jeho dal$i vyhodou je kratky plazmaticky polo¢as, coz vede
k rychlému odbouravani latky z organismu. Uginnost, bezpeé-
nost a zplisoby davkovani Lucentisu jsou ovéfeny nékolikale-
tym vyzkumem. Zakladnimi klinickymi studiemi ke zjisténi
uginnosti a bezpecénosti jsou MARINA a ANCHOR. Studie,
které ovéfuji ucinnost pfi riznych zpusobech davkovani jsou
PIER, EXCITE, SUSTAIN, SAILOR a PrONTO. Studie zjistu-
jici efektivitu 1ééby v kombinaci s PDT jsou FOCUS,
PROTECT a program SUMMIT, ktery zahrnuje studie DENALI
a MONT BLANC.

V klinické studii The Minimally Classic/Occult Trial of the
Anti-VEGF Antibody Ranibizumab in the Treatment of Neovas-
cular Age-Related Macular Degeneration (MARINA) byl zkou-
man ucinek ranibizumabu v davce 0,3 a 0,5 mg aplikovaného
intravitrealné meésiéné 716 pacientim s minimalné klasickou
CNV nebo okultni CNV u VPMD po dobu 2 let se vstupni
NKZO v rozmezi 20/40 az 20/320. Ve sledovaci dobé 12 mé-
sicll byla zjisténa statisticky vyznamna stabilizace NKZO u 95
% oci pfi ztraté mensi nez 15 pismen ETDRS optotypd ve
srovnani s 62 % ocCi neléenych. Ve sledovaci dobé 2 let byla
zjisténa ztrata NKZO o méné nez 15 pismen ETDRS optotypl
u 92 % pacientl lé¢enych Lucentisem v davce 0,3 mg a u 90
% pacientll 1é¢enych Lucentisem v davce 0,5 mg ve srovnani
s 52,9 % nelé€enych pacientd (graf 1). Pfi podavani 0,5 mg
ranibizumabu bylo zjiSténo statisticky vyznamné zlepSeni
NKZO o 15 a vice pismen v 33,8 % za 12 av 33,3 % za 24
mésicu 1é€by, pfi podavani 0,3 mg ranibizumabu v 24,8 % za
12 mésicl a v 26,1 % za 24 mésicll ve srovnani s 5,0 %, resp.
3,8 % u skupiny s placebem (graf 2). Vyskyt endoftalmitidy byl
zaznamenan ve skupiné lé¢enych 0,3 mg ranibizumabu ve
dvou pfipadech, u skupiny lé¢enych 0,5 mg ve tfech pfipa-
dech. Béhem 2 let bylo zji§téno 4,6 % arterialnich trombembo-
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Graf 2. Pocet pacientii se zlepsenim NKZO - studie MARINA

lickych pfihod u pacientl lé¢enych Lucentisem ve srovnani
s 3,8 % u pacientl nelécenych.

V dvouleté klinické studii The Anti-VEGF Antibody for the
Treatment of Predominantly Classic Choroidal Neovasculari-
zation in Age-Related Macular Degeneration (ANCHOR) byla
porovnavana ucinnost ranibizumabu v [é¢bé klasické CNV pfi
VPMD ve srovnani s ucinnosti fotodynamické terapie (PDT)
s Visudynem u 423 pacientd se vstupni NKZO v rozmezi
20/40 az 20/320. Ve skupiné [éCenych mésicni intravitrealni
injekci 0,5 mg ranibizumabu bylo 96,4 % pacient( se zhorSe-
nim NKZO o méné nez 15 pismen ETDRS optotypu za 1 rok
ve srovnani s 64,3 % pacientd lIé¢enych PDT. Tento rozdil byl
statisticky vyznamny (graf 3). NKZO se statisticky vyznamné
zlepSila o 15 a vice pismen u 40,3 % pacientd lé¢enych
0,5 mg Lucentisu ve srovnani s 5,6 % lécenych PDT (graf 4).
Ve skupiné pacient( 1é¢enych ranibizumabem byl zazname-
nan vyskyt endoftalmitidy ve dvou pfipadech a tézké uveitidy
v jednom. V obou studiich bylo po 1é€bé ranibizumabem pro-
kazano zmenseni centralni retinalni tloustky, snizeni prosako-
vani z CNV prokazatelné na FAG a zabranéni ristu CNV.

Klinicka studie A Phase Ill, Multicenter, Randomized,
Double-Masked, Sham Injection-Controlled Study of the Efi-
cacy and Safety of Ranibizumab in Subjects with Subfoveal
Choroidal Neovascularization with or without Classic CNV Se-
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Graf 4. Pocet pacient(i se zlepsenim NKZO - studie ANCHOR

condary to Age-Related Macular Degeneration (PIER) srovna-
vala ucinnost a bezpecnost ranibizumabu v davce 0,3 mg
a 0,5 mg pfi prvnich tfech injekcich podavanych mésicné
a dal$ich injekcich aplikovanych &tvrtletné 184 pacientim se
subfovealni CNV pfi VPMD se vstupni NKZO v rozmezi
20/40-20/320. Do studie nebyli zahrnuti pacienti, ktefi méli
predchozi Ié¢bu PDT s Visudynem. Pokud vSak v ramci studie
byla zjisténa predominantné klasicka CNV, byla tato mem-
brana osetfena PDT. VétSina pacientd (80 %) zahrnutych do
studie méla okultni nebo minimalné klasickou CNV. Ztrata
méné nez 15 pismen ETDRS optotypl byla zjisténa po roénim
sledovani u 90,2 % pacientll, kterym byla aplikovana davka
0,5 mg a u 83,3 % pacientl s davkou 0,3 mg ve srovnani
s 49,2 % u skupiny s placebem (graf 5).

Statisticky nevyznamné zlepseni o 15 a vice pismen bylo
zjisténo u 13,1 %, resp. 11,7 % pacientl ve srovnani s 9,5 %
pacientll 1é¢enych placebem (graf 6). Po prvnich 3 mési¢nich
davkach bylo v obou Ié€enych skupinach pozorovano zlepseni
NKZO o 10 a vice pismen oproti placebu. Po tomto zlepSeni
nasledoval pozvolny pokles NKZO o priimérné 4,5 pismene
az do 12. mésice. Nicméné u 40 % pacientll se pocatecni
zlepseni NKZO udrzelo v pribéhu celého roku. Tato stabili-
zace NKZO byla doprovazena statisticky vyznamnym zmen-
Senim centralni tloustky sitnice prokazatelnym na optické ko-
herentni tomografii (OCT). Nebyl zjistén ocni ani celkovy
zavazny vedlejsi ucinek 1éCby.

Ve studii Efficacy and Safety of Ranibizumab in Patients
With Subfoveal Choroidal Neovascularization (CNV) Secon-

Graf 5. Stabilizace NKZO po roénim sledovani — studie PIER

dary to Age-Related Macular Degeneration (EXCITE) je zjisto-
van ucinek a bezpecnost ranibizumabu podavaného v davce
0,3 a 0,5 mg v 3 mésicnich injekcich a poté Ctvrtletné ve srov-
nani s 0,3 mg ranibizumabu podavaného mésiéné po dobu
jednoho roku. Zakladnim hodnoticim parametrem byl kromé
NKZO nélez na OCT. Cilem je identifikovat morfologické para-
metry v korelaci se zrakovymi funkcemi. Do studie bylo zara-
zeno 354 pacientl se véemi typy membran.

Studie Study of Ranibizumab in Patients with Subfoveal
Choroidal Neovascularization Secondary to Age-Related Ma-
cular Degeneration (SUSTAIN) je nezaslepena, multicen-
tricka studie, ktera zjistuje ucinnost a bezpecnost intravitre-
alné podavaného ranibizumabu u 531 pacientldl se vSemi
typy CNV u VPMD. Do studie byli zafazeni i pacienti, kterym
byl podavan ranibizumab nebo PDT v ramci studie
ANCHOR. Léc¢ba byla zahajena uvodnimi tfemi injekcemi po
mésici (loading phase), dal$i injekce byla dana mési¢né, po-
kud byl zjistén pokles NKZO o 5 a vice pismen ETDRS opto-
typl nebo se zvysSila centralni retinalni tloustka o vice nez
100 um. Pfedbézné 12mésicni vysledky ukazuji, ze pfi tomto
individualnim zpdsobu davkovani Lucentisu je mozné udrzet
pocatecni zlepSeni NKZO, které je patrné po tfimésicni
uvodni davce. Ve srovnani se vstupni NKZO byl pozorovano
zlepSeni o primérné 7 pismen béhem 12 mésicl. Toto zlep-
Seni bylo doprovazeno primérnym poklesem centraini reti-
nalni tloustky o 74,4 um. Celkem bylo kazdému pacientovi
aplikovano béhem jednoho roku Ié¢by primérné 5,3 injekce.

Studie Safety Assessment of Intravitreal Lucentis for Age-
Related Macular Degeneration (SAILOR) je zamérena na zjis-
téni bezpecnosti u pacient(, ktefi jsou léceni ranibizumabem
s Uvodnimi nasycovacimi tfemi aplikacemi po mésici a dalSi
aplikaci jednou za 3 mésice podle potfeby. Do studie jsou za-
fazeni i pacienti s kardiovaskularnimi onemocnénimi. Pred-
bézné vysledky neukazuji zvySeny vyskyt trombembolickych
pfihod u pacientll [é¢enych ranibizumabem.

Studie Prospective Optical coherence tomography imaging
of patients with Neovascular AMD Treated with intra-Ocular ra-
nibizumab (PrONTO) je dvouleta, nezaslepena, prospektivni
studie, ktera zjistovala uc¢innost a bezpec¢nost rizného davko-
vani Lucentisu s diirazem na hodnoceni OCT. Studie probi-
hala v Bascom Palmer Eye Institute v Miami a u€astnilo se ji
40 pacientd se véemi typy CNV pii VPMD se vstupni NKZO
20/40-20/400. Vsem probandim byla aplikovana tvodni nasy-
covaci davka 0,5 mg ranibizumabu kazdy mésic v prvnich
tfech mésicich Ié¢by, dalsi injekce byla aplikovana pokud byla
splnéna jedna z nasledujicich podminek: zhor§eni NKZO o 5
a vice pismen ETDRS optotypll, zvySeni centralni retinalni
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tloustky o 100 a vice um, rozvoj klasické CNV, nové vznikla
makularni hemoragie nebo pfetrvavajici tekutina v makule
prokazatelna na OCT nejméné mésic po posledni injekci rani-
bizumabu. Pacienti méli mési¢ni kontroly véetné OCT, kazdé
3 mésice byla provedena fluorescenéni angiografie (FAG).
Roéni vysledky ukazuji zlepSeni o 3 a vice fadka ETDRS opto-
typl u 35 % oci, stabilizaci zraku se ztratou o 3 a méné radka
u 95 % o¢i. Zlepseni o 3 a vice fadkl bylo po 2 letech zjisténo
u 43 % pacientd. Zlepseni NKZO bylo doprovazeno poklesem
centralni retinalni tloustky prokazatelnym na OCT, za 2 roky
v priméru o 215 um. K dosazeni téchto vysledkl bylo potfeba
v priméru 5,6 injekce ranibizumabu za rok a 9,9 injekci za dva
roky. Nebyl pozorovan zadny o¢ni ani systémovy nezadouci
ucinek lécby.

Kombinace lé¢by ranibizumabem a PDT s Visudynem
byla sledovana v klinické, dvouleté, multicentrické, randomi-
zované studii RhuFab V2 Ocular Treatment Combining the
Use of Visudyne to Evaluace Safety (FOCUS). Do studie
bylo zafazeno 162 pacientl s pfevazné klasickou CNV, ktefi
byli rozdéleni do dvou skupin. Vétsiné byl aplikovan ranibi-
zumab 0,5 mg mésicné intravitrealné, mensina dostavala
placebo. VSem byla na zacatku studie, tyden pfed prvni in-
jekci, provedena PDT s Visudynem, ktera byla Ctvrtletné
opakovana podle vysledku FAG. Dvouleté vysledky ukazuji
ztratu méné nez 15 pismen ETDRS optotypl u 88 % léce-
nych PDT s ranibizumabem ve srovnani se 75 % lé¢enych
pouze PDT (graf 7). ZlepSeni o 15 a vice pismen bylo zjis-
téno u 25 % lé¢enych kombinovanou Ié¢bou oproti 7 % Ié-
¢enych PDT (graf 8). Ve skupiné Ié€enych pouze PDT byly
bé&hem 2 let primérné 3 reaplikace, ve skupiné lé¢enych ra-
nibizumabem pocet reaplikaci klesl na 0,4. Ve skupiné
s kombinovanou lécbou byl zjistén vyskyt endoftalmitidy
u 2,9 % oc€i a uveitidy u 12,4 % oc¢i. Toto vyS8si procento se
pfiklada pocate¢nimu kratkému intervalu mezi PDT a injekci
ranibizumabu a pouziti lyofilizovaného roztoku ranibizu-
mabu. Po prodlouzeni intervalu z tydne na 28 dni a zméné
roztoku ranibizumabu se procento nitroo€nich nezadoucich
Gcinkl vyrazné snizilo.

Program SUMMIT zahrnuje dvé studie sledujici u¢innost
a bezpeénost kombinované lécby neovaskularni formy
VPMD ranibizumabem a PDT s Visudynem. Studie DENALI
je dvouleta studie probihajici v USA a v Kanadé. Cilem této
studie je porovnat UCinek mési¢né podavaného ranibizu-
mabu s kombinaci PDT ve dvou variantach. V prvni varianté
je na zacgatku studie aplikovana standardni davka laseru 50
J/lcm? nasledovana mési¢nimi injekcemi ranibizumabu
v prvnich 3 mésicich. Poté je aplikovano PDT a Lucentis

Graf 7. Stabilizace NKZO po lécbé — studie FOCUS
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Graf 8. Pocet pacientii se zlepsenim NKZO - studie FOCUS

podle nalezu na OCT. V druhé varianté je pouzita reduko-
vana energie laseru v davce 25 J/cm?. Ve studii je kromé
hodnoceni vysledku NKZO, ndlezu na OCT a FAG dllezité
také zjisténi doby nutné k dalSi 1é¢bé a pocet opakovanych
aplikaci ke zjisténi nejmensiho poctu nutnych kontrol a re-
aplikaci pfi zajisténi pozadované uc€innosti a bezpecnosti.
Obdobna, ro¢ni studie MONT BLANC provadéna v Evropé,
porovnava ucinek lécby samotného ranibizumabu podava-
ného v Uvodni tfimési¢ni davce oproti Lucentisu kombinova-
ného s PDT na zacatku studie a poté kazdé 3 mésice podle
klinického nalezu. Ranibizumab je v kazdé vétvi po uvodni
davce podavan podle klinického nalezu.

DISKUSE

Lucentis je jednim z anti VEGF preparat(, ktery prokaza-
telné blokuje rdst a zvétSovani choroidalni neovaskularizace
pusobenim na VEGF A. V sou€asné dobé je jedinym anti
VEGF preparatem, ktery ma nékolika multicentrickymi, ran-
domizovanymi klinickymi studiemi prokazany efekt na zlep-
Seni NKZO u pacientl s neovaskularni formou vékem pod-
minéné makularni degenerace. Z vysledkl dotazniku
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pacientd, subjektivné hodnoticich kvalitu zrakovych funkci
po lé¢bé ranibizumabem, vyplynulo zlepSeni provadéni ¢in-
nosti zavislych na zraku, zlep$eni vidéni do blizka i do dalky
a zvySeni kvality zivota. Vzhledem k pfedpokladané dlouho-
dobé 1é¢bé pacientl jsou hledana lééebna schémata, ktera
by umoznila snizit poc€et aplikaci pfi zachovani ucinnosti
a bezpecnosti zjisténé studiemi MARINA a ANCHOR. Vy-
sledky téchto studii ukazuji nejvétsi zlepSeni NKZO v prv-
nich tfech mésicich lé¢by. V dalSich studiich byla tato sku-
teCnost vyuzita a davkovaci rezimy zaéinaji touto
nasycovaci tfimési¢ni davkou (loading phase). Vysledky
studie PIER ukazuji rdznou odpovéd choroidalni membrany
na pravidelné tfimési¢ni davkovani po uvodni nasycovaci
davce. Vzhledem k tomu bylo vytvofeno individualni davko-
vaci schéma, které je v sou¢asné dobé i doporu¢enym Ié-
¢ebnym postupem pro praktické vyuziti 1é¢by Lucentisem.
Po uvodnich mési¢nich aplikacich v prvnich tfech mésicich
IéCby je dalsi aplikace doporucena pfi poklesu NKZO o 5
a vice pismen ETDRS optotypl. Ke zvazeni je reaplikace
i pfi zvétdeni centralni retinalni tloustky dokumentovaném
na OCT, vznik nové makularni hemoragie nebo rozvoj kla-
sické CNV prokazatelné na FAG, tak jak to vyplyva ze za-
vérl studii PRONTO a SAILOR. Dal$im pokrokem v |é¢bé
neovaskularni membrany by méla byt kombinace PDT s Vi-
sudynem a anti VEGF preparatem. Obé IéCebné techniky
pUsobi na jiné mechanismy CNV. PDT zpUsobi okluzi v Ié-
¢ené membrané a aplikace anti VEGF latky potlaci ucinek
VEGF na rlist a zvétSovani membrany. Cilem je dosazeni in-
aktivace membrany a zlepSeni NKZO s minimalnim poctem
aplikace PDT a ranibizumabu. Zhodnoceni efektivity a sta-
noveni |éCebnych schémat kombinované 1écby poskytuji
studie FOCUS a probihajici program SUMMIT.

Ay

ZAVER

V poslednich letech s pfichodem modernich lé¢ebnych
technik a preparattl, mezi které Lucentis patfi, se zcela zménil
pohled na Ié¢bu vihké formy vékem podminéné makularni de-
generace. Choroba, ktera byla pred nékolika lety nelécitelna,
se stava nejen lécitelnou, ale i vylécitelnou. Jestlize byla v mi-
nulych letech povazovana za Uspéch stabilizace vidéni, v sou-
¢asné dobé je mozné ve vétsiné pfipadl zachranit nejen vi-
déni do dalky, ale ¢asti pacientim zachovat i dobré vidéni do
blizka. Tato léCba vSak s sebou nese i nutnost ¢asné diagnos-
tiky, ktera je klicovym momentem Uspésné terapie a dlouho-
dobé dispenzarizace, coz vyzaduje zvySené naroky na oSetfu-
jici 1ékare, diagnosticka a Ié¢ebna centra, ale i na samotné
pacienty. Soucasny vyvoj je tedy zaméfen na vytvoreni co nej-
jednodussiho a zaroven nejefektivnéjSiho 1é¢ebného sché-
matu a vyuziti struktury v8ech stuprid Iékari'ské péce s cilem co
nejdfive zjistit vyskyt onemocnéni a moznych recidiv.
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