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SOUHRN

Narodni registr pacientii s vihkou formou VPMD mapuje vyskyt a UspéSnost lééby této nemoci v Ceské republice. PFi
dvanactimésiénim sledovani 38 pacientli na monoterapii Macugenem, ktefi obdrzeli minimalné 7 injekci Macugenu za obdobi
jednoho roku, konstatujeme ztratu méné nez 15 pismen ETDRS optotypu u 63,2 % lé¢enych oéi. Pfi dvanactimési¢énim sledovani
205 pacientti na monoterapii Lucentisem, ktefi obdrzeli minimalné 3 injekce Lucentisu za obdobi jednoho roku, konstatujeme
ztratu méné nez 15 pismen ETDRS optotypu u 82,0 % lééenych oéi. Pfi dvanactimésiénim sledovani pacientdi na monoterapii
Visudynem konstatujeme ztratu méné nez 15 pismen ETDRS optotypu u 77,1 % lééenych o¢i.

Klicova slova: vékem podminéna makularni degenerace (VPMD), Iécba VPMD, registr AMADEUS

SUMMARY

Exsudative Age-Related Macular Degeneration Treatment Results in Patients Registered in the Nation-Wide AMADEUS
Register

The nation-wide register of patients with the exsudative age-related macular degeneration surveys the appearance and the
success rate of the treatment of this disease in the Czech Republic. During the 12 months follow-up period of 38 patients treated
with Macugen in monotherapy, receiving at least 7 injections of Macugen during one year period, we found the loss of less than
15 letters of the ETDRS chart in 62.2 % of treated eyes. During the 12 months follow-up period of 205 patients treated with
Lucentis in monotherapy, receiving at least 3 injections of Lucentis, we found the loss of less than 15 letters of the EDTRS chart
in 82.0 % of treated eyes. During the 12 months follow-up period of patients treated with Visudyne in monotherapy we found the
loss of 15 letters of the EDRTS chart in 77.1 % of treated eyes.
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Vékem podminéna makulérni degenerace (VPMD) je v rozvi-
nutych zemich hlavni pfi€inou tézké a nevratné ztraty zraku
u osob starSich 50 let. VInka forma VPMD predstavuje pouze
10 % celkové prevalence této choroby. Podle Bresslera a spol.
90 % legalni slepoty pfi VPMD je na podkladé vihké formy [2].
Je charakteristicka rustem subretinalni neovaskularni mem-
brany (CHNV), kterou klasifikujeme podle vzhledu na fluores-
cencni angiografii (FAg) a podle lokalizace vzhledem k centru
zluté skvrny sitnice. CHNV, jejichZ okraj je v celém rozsahu jed-
noznac¢né diferencovatelny, oznacujeme jako klasické. CHNV,
u nichz je dobfe diferencovatelny okraj (tedy klasicka slozka
membrany) vétsi nez 50 %, ale men&i nez 100 % celé plochy
CHNV oznacujeme jako prevazné klasické. CHNV, u nichz je
dobfe diferencovatelny okraj (tedy klasicka slozka) mensi nez
50 %, ale vétsi nez 0 % celé plochy CHNV oznacujeme jako mi-
nimalné klasické. CHNV, které FAg nedokaze z hlediska jejich
lokalizace a rozsahu diferencovat (na fluoroangiogramu pozoru-
jeme jen saknuti barviva z nejasného zdroje) oznacujeme jako
okultni [14]. CHNV klasické proristaji pigmentovym listem sit-
nice (RPE) do subretinalniho prostoru a obvykle se vyznacuji
rychlym rGstem. Naproti tomu CHNV okultni zdstavaji ukryty
pod RPE a ve srovnani s klasickou formou rostou pozvolnéji [1].

Vzdy je dllezity vztah okraje klasické CHNV a stfedu Zluté
skvrny sitnice. Klasické CHNV, jejichz okraj je 200 a vice mikro-
metrl od centra makuly, jsou ozna¢ovany jako extrafoveolarni.
CHNYV, jejichz okraj je 1-199 mikrometrd od centra makuly, jsou
oznacdovany jako juxtafoveolarni. CHNV, které podristaji stfed
makuly, jsou oznacovany jako subfoveolarni [7].

SOUBOR A METODIKA

S cilem zmapovat u pacienttl v Ceské republice efektivitu
|é¢by vihké formy VPMD v deviti specializovanych centrech byl
zfizen narodni registr s nazvem AMADEUS, do néhoz vkladaji
Iékafi data. Do 31. 12. 2009 byl sledovaci protokol zalozen
u 1402 pacientl. Z toho u 1186 pacientd byl pofizen ,mini-
malni validni zaznam®, coz znamend, Ze u téchto pacientd
bylo dosazeno tfimési¢ni sledovaci doby a byl vyplnén zaz-
nam vstupniho vySetfeni se zrakovou ostrosti (ZO) 15 a vice
pismen na ETDRS optotypu, zaznam o kontrole po 3 mésicich
Ié¢by a byl vypInén alespon jeden formuléf o provedené tera-
pii. U 582 pacientll byl pofizen ,uceleny ro¢ni zaznam®“.
U téchto pacientl byl naplnén minimalné dvanactimési¢nim
follow-up a byl vypinén zaznam vstupniho vy$etfeni se ZO 15
a vice pismen na ETDRS optotypu, zdznam o kontrole po 3, 6
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Tab. 1. Validni zaznamy registru AMADEUS dle participujicich center (stav k 31. 12. 2009)

Centrum

Doba sledovani: 3 mésice

Doba sledovani: 12 mésicu

N

%

N

%

VFN Praha — O¢ni klinika

309

26,1 %

242

41,6 %

FN Brno — O¢ni klinika

272

22,9 %

114

19,6 %

FN Olomouc — O¢ni klinika

204

17,2 %

110

18,9 %

FNHK — O¢ni Klinika

124

10,5 %

55

9,5 %

FN Ostrava — Oftalmologicka klinika 79

6,7 %

11

1,9 %

UVN — O¢ni klinika

78

6,6 %

21

3,6 %

Usti nad Labem — Oftalmologicka klinika 47

4,0 %

15

2,6 %

FNKV Praha — Oftalmologicka klinika 39

3,3 %

8

1,4 %

FN Plzen — O¢ni klinika

34

2,9 %

6

1,0 %

Celkem

Tab. 2. Obsah databaze projektu AMADEUS k 31. 12. 2009

Pacienti’

Validni zaznamy celkem
2(N = 1186)

12 a vice mesicu
(N = 582)

582

Pohlavi

Zeny

61,1 %

61,1 %

Muzi

38,9 %

38,9 %

Vék (roky)

pramer (95 % IS)

75 (74—75)

75 (74—76)

74 (73-75)

median (5—95% percentil)

76 (58-86)

77 (58-87)

76 (57-86)

Vekové kategorie

< 60 let

7,0 %

7,4 %

6,6 %

60-70 let

20,9 %

19,0 %

23,0 %

70-80 let

42,6 %

43,2 %

41,9 %

> 80 let

29,5 %

30,4 %

28,4 %

o¢i'

Validni zaznamy celkem
(N = 1223)

Mene nez 12 meésicu
(N = 622)

12 a vice meésicu
(N =601)

Typ léze

PC

33,0 %

31,3 %

34,9 %

OC

53,6 %

55,0 %

52,0 %

MC

13,4 %

13,7 %

13,1 %

Velikost léze

<2PD

27,7 %

27,8 %

27,7 %

2-5 PD

63,5 %

61,0 %

>5PD

8,8 %

11,2 %

6,1 %

Vstupni aktivita nemoci

aktivni

99,3 %

99,1 %

99,5 %

neaktivni

0,5 %

0,8 %

0,2 %

stabilizovana forma

0,2 %

0,2 %

0,3 %

Vstupni ETDRS

pramer (95 % IS)

50,0 (49,2-50,9)

50,7 (49,5-51,8)

49,3 (48,1-50,5)

median (5-95% percentil)

52 (25-73)

52 (25-73)

50 (24—75)

Vstupni ETDRS: kategorie

15-30

9,8 %

8,4 %

11,4 %

31-60

64,1 %

63,9 %

64,3 %

61+

26,1 %

" Hodnoty k datu zahajeni terapie (IS: interval spolehlivosti)

27,8 %

24,3 %

2 Zaznamy spliiujici minimalni kritéria validity: je vypInéna hodnota ETDRS vstupni i v kontrolnich bodech, jsou spravné vyplnény formulafe te-

rapie

3 Statisticka vyznamnost testt srovnavajicich skupiny pacientt s riiznou dobou sledovani: ML-c? test pro kategorialni proménné a Mann Whit-

ney U test pro spojité proménné

a 12 mésicich lécby a byl vyplnén alespori jeden formular
o provedené terapii. V tabulce 1 jsou pfehledné uvedeny pocty
validnich zdznamd v registru AMADEUS podle jednotlivych
center (stav k 31. 12. 2009).

V souboru 1186 pacientd s tfimési¢ni sledovaci dobou pre-
vazovaly zeny (61,1 %) primérného véku 75,3 let. Bylo Ié¢eno
celkem 1223 oci, z tohoto poctu u 44 nemocnych o€i obé. Jak
z tabulky 2 vyplyva, mélo pfed zahajenim lé¢by 33 % oci pre-
vazné klasickou CHNV, 13,4 % minimalné klasickou CHNV
a 53,6 % okultni CHNV. 27,7 % pacientd mélo pfi zahajeni
Ié¢by CHNV mensi nez 2 plochy disku (PD), 63,5 % pacientu

meélo CHNV 2-5 PD a 8,8 % pacientl vétsi nez 5 PD. PrG-
mérna vstupni ZO 1223 o¢i souboru byla 50 pismen ETDRS
optotypu s medianem 52 pismen. ZO 15-30 pismen ETDRS
optotypu mélo 9,8 % o¢i, ZO 31-60 pismen ETDRS optotypu
meélo 64,1 % o¢i a ZO 61 a vice pismen ETDRS optotypu mélo
26,1 % oci.

Typ léze dle vstupni hodnoty ETDRS je znazornén na grafu
1. Jak muzeme zjistit, ZO 15-30 pismen ETDRS optotypu
meélo 29,2 % prevazné klasickych CHNV, 51,6 % okultnich
CHNV a 19,2 % minimalné klasickych CHNV. ZO 31-60 pis-
men ETDRS optotypu mélo 36,3 % prevazné klasickych
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Graf 1. Typ léze dle vstupni hodnoty ETDRS

Graf 4. Typ léze dle vstupni hodnoty ETDRS
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Graf 2. Velikost Iéze dle vstupni hodnoty ETDRS
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Graf 3. Vstupni tloustka a objem makuly

CHNYV, 49,9 % okultnich CHNV a 13,8 % minimalné klasickych
CHNV. ZO 61 a vice pismen ETDRS optotypu mélo 26,4 %
prevazné klasickych CHNV, 63,2 % okultnich CHNV a 10,4 %
minimalné klasickych CHNV.

Velikost 1éze dle vstupni hodnoty ETDRS je znazornéna na
grafu 2.Z0 15-30 pismen ETDRS optotypu mélo 24,2 % CHNV
o velikosti < 2 PD, 63,3 % CHNV o velikosti 2-5 PD a 12,5 %
CHNV o velikosti > 5 PD. ZO 31-60 pismen ETDRS optotypu
mélo 22 % CHNV o velikosti < 2 PD, 66,7 % CHNV o velikosti
2-5PD a 11,4 % CHNV o velikosti > 5 PD. ZO 61 a vice pismen
ETDRS optotypu mélo 43,3 % CHNV o velikosti < 2 PD, 55,8 %
CHNYV o velikosti 2-5 PD a 0,9 % CHNV o velikosti > 5 PD.

Hodnoty vstupni tloustky makuly v um a vstupniho objemu
makuly v mm? jsou znazornény v grafu 3. Pramérna vstupni
tloustka makuly byla zaznamenana u 1074 o¢i a Cdinila
376,7 um pfi medianu 344 um a priimérny objem makuly byl
zaznamenan u 744 odi a ¢inil 8,2 mm? pfi medianu 7,8 mm3.

U 582 pacientl s ,ucelenym roénim zaznamem*“ bylo Ié¢eno
601 oci, z tohoto poctu u 21 nemocnych o€i obé. Jak z tabulky

Graf 5. Velikost léze dle vstupni hodnoty ETDRS

2 vyplyva, 34,9 % oc¢i mélo prevazneé klasickou CHNV, 13,1 %
minimalné klasickou CHNV a 52,0 % okultni CHNV. 27,7 % pa-
cientd mélo pfi zahajeni Iéby CHNV menSi nez 2 plochy
disku, 66,2 % pacientd mélo CHNV 2-5 PD a 6,1 % pacientt
vétsi nez 5 PD. Primérna vstupni ZO 601 o¢i souboru byla
49,5 pismen ETDRS optotypu s medianem 51 pismen. ZO
15-30 pismen ETDRS optotypu mélo 11,1 % oci, ZO 31-60
pismen ETDRS optotypu mélo 64,4 % oci a ZO 61 a vice pis-
men ETDRS optotypu mélo 24,5 % o¢i.

Typ léze dle vstupni hodnoty ETDRS je znazornén na grafu
4. ZO 15-30 pismen ETDRS optotypu mélo 35,8 % prevazné
klasickych CHNV, 50,7 % okultnich CHNV a 13,4 % minimalné
klasickych CHNV. ZO 31-60 pismen ETDRS optotypu mélo
37,6 % prevazné klasickych CHNV, 48,4 % okultnich CHNV
a 14,0 % minimalné klasickych CHNV. ZO 61 a vice pismen
ETDRS optotypu mélo 29,9 % prevazné klasickych CHNYV,
59,9 % okultnich CHNV a 10,2 % minimalné klasickych CHNV.

Velikost léze dle vstupni hodnoty ETDRS je znazornéna na
grafu ¢. 5. ZO 15-30 pismen ETDRS optotypu mélo 22,4 %
CHNV o velikosti < 2 PD, 64,2 % CHNV o velikosti 2-5 PD
a 13,4 % CHNV o velikosti > 5 PD. ZO 31-60 pismen ETDRS
optotypu mélo 22 % CHNV o velikosti < 2 PD, 71,0 % CHNV
o velikosti 2-5 PD a 7,0 % CHNV o velikosti > 5 PD. ZO 61
a vice pismen ETDRS optotypu mélo 44,2 % CHNV o velikosti
<2 PD, 54,4 % CHNV o velikosti 2-5 PD a 1,4 % CHNV o ve-
likosti > 5 PD.

Hodnoty vstupni tloustky makuly v um a vstupniho objemu
makuly v mm?3 jsou znazornény v grafu ¢. 6. Primérna vstupni
tloustka makuly byla zaznamenana u 565 oci a ¢€inila 396,0 um
pfi medianu 356 um a priimérny objem makuly byl zazname-
nan u 314 oéi a ¢inil 8,0 mm3 pfi medianu 7,6 mm3.

Zakladni charakteristikou pacientll pouzivanou pro popis
progrese onemocnéni a vysledkll 1é¢by je zména ZO na
ETDRS optotypu v ¢ase. Na zakladé kritérii aplikovanych ve
studiich VISION, MARINA a doporuceni NICE byla kritéria
hodnoceni stavu pacientl dle zmény ETDRS nastavena na:
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Graf 6. Vstupni tloustka a objem makuly

Signifikantni zhorseni onemocnéni: pokles ETDRS o 15
a vice pismen

Mirné zhorseni onemocnéni: pokles ETDRS o 0 az 14 pis-
men

Mirné zlepSeni onemocnéni : vzestup ETDRS o 1 az 14
pismen

Signifikantni zlepseni: vzestup ETDRS o 15 a vice pis-
men

Stejna kritéria hodnoceni zmény ETDRS byla aplikovana na
v8echna kontrolni vySetfeni pacient [8, 10].

Pro popis dat bylo vyuzito standardni parametrické a nepa-
rametrické statistiky — prdmér, median a percentily pro popis
spojitych dat, procentudlni zastoupeni kategorii pro data kate-
gorialni. Analyza byla provedena v software PASW Statistics
18.0.2. (SPSS, Inc. 2010).

VYSLEDKY

U 1223 o¢i 1186 pacientd byl ziskan minimalni validni zaz-
nam a tedy naplnéna tfimésiéni sledovaci doba. Jak vyplyva
z grafu 7 mély 3 mésice od zahajeni 1éCby 2 % oci ZO 14
a méné pismen ETDRS optotypu, 12 % oc¢i mélo ZO 15-30
pismen ETDRS optotypu, 56,5 % o¢i mélo ZO 31-60 pismen
ETDRS optotypu a 29,5 % o¢i mélo ZO 61 a vice pismen
ETDRS optotypu. Primérna ZO byla 3 mésice od zahajeni
sledovani a terapie 50,7 pismen ETDRS optotypu pfi medianu
53 pismen.

Zména hodnot ETDRS mezi vstupnim a tfimési¢nim vySet-
fenim je uvedena v grafu ¢. 8. Signifikantni zhorSeni onemoc-
néni s poklesem vidéni o 15 a vice pismen ETDRS optotypu
bylo konstatovano u 8,3 % lécenych o&i a mirné zhor$eni one-
mocnéni s poklesem ZO o 0 az 14 pismen ETDRS optotypu
bylo shledano u 41,2 % oc€i. Mirné zlepSeni vidéni se ziskem
1 az 14 pismen ETDRS optotypu bylo konstatovano u 41,6 %
o¢i a signifikantni zlepSeni se ziskem 15 a vice pismen
ETDRS optotypu bylo shledano u 8,8 % o¢i. Souhrnné Ize fici,
ze ztratu méné nez 15 pismen ETDRS optotypu tak konstatu-
jeme u 91,7 % lé€enych oci.

Béhem prvnich 3 mésicu l1é¢by bylo z 1223 o&i 53 % lé¢eno
Lucentisem, 27,8 % Macugenem, 17,8 % fotodynamickou te-
rapii s Visudynem (PDT) a u 1,4 % oci byla pouZzita jina tera-
pie. 405 prevazné klasickych CHNV bylo z 50,9 % lé€eno PDT,
u 38,2 % byl pouzit Lucentis, u 7,7 % Macugen a u 3,2 % byla
pouZita jina Ié¢ba. 654 okultnich CHNV bylo v 1,2 % lé¢eno

PDT, u 57,6 % byl pouzit Lucentis, u 40,7 % Macugen a u 0,5
% byla pouzita jina Ié¢ba. 164 minimalné klasickych CHNV
bylo ve 3,0 % Ié¢eno PDT, u 70,7 % byl pouzit Lucentis, u 25,6
% Macugen a u 0,7 % byla pouzita jina lé¢ba. Pouzity druh te-
rapie v prvnich 3 mésicich 1é€by v zavislosti na typu CHNV
a jeji velikosti vyjadfuje tabulka 3.

Zména ETDRS a aktivity onemocnéni mezi vstupnim a tfi-
mésicnim vySetfenim vzhledem k typu I1éCby je pfehledné zna-
zornéna na grafu 9.Z 648 oci lé€enych Lucentisem bylo sig-
nifikantni zhor§eni onemocnéni s poklesem vidéni o 15 a vice
pismen ETDRS optotypu po 3 mésicich konstatovano u 6,0 %
Ié¢enych oci a mirné zhorSeni onemocnéni s poklesem ZO 0 0
az 14 pismen ETDRS optotypu bylo shledano u 35,0 % oci.
Mirné zleps$eni vidéni se ziskem 1 az 14 pismen ETDRS opto-
typu bylo konstatovano u 46,6 % oci a signifikantni zlepSeni se
ziskem 15 a vice pismen ETDRS optotypu bylo shledano
u 12,3 % oci. Ztratu méneé nez 15 pismen ETDRS optotypu tak
konstatujeme u 94,0 % léCenych oci. Z 340 oci IéCenych Ma-
cugenem bylo signifikantni zhorSeni onemocnéni s poklesem
vidéni o 15 a vice pismen ETDRS optotypu po 3 mésicich
konstatovano u 10,9 % lécenych o&i a mirné zhorSeni one-
mocnéni s poklesem ZO o 0 az 14 pismen ETDRS optotypu
bylo shledano u 49,4 % oci. Mirné zlepSeni vidéni se ziskem
1 az 14 pismen ETDRS optotypu bylo konstatovano u 35,0 %
o¢i a signifikantni zlepSeni se ziskem 15 a vice pismen
ETDRS optotypu bylo shledano u 4,7 % oci. Ztratu méné nez
15 pismen ETDRS optotypu tak konstatujeme u 89,1 % lécCe-
nych oc¢i. Z 218 oci IéCenych PDT bylo signifikantni zhorSeni
onemocnéni s poklesem vidéni o 15 a vice pismen ETDRS
optotypu po 3 mésicich konstatovano u 11,9 % léenych oci
a mirné zhorseni onemocnéni s poklesem ZO o 0 az 14 pis-
men ETDRS optotypu bylo shledano u 47,2 % oc€i. Mirné zlep-
Seni vidéni se ziskem 1 az 14 pismen ETDRS optotypu bylo
konstatovano u 37,6 % oci a signifikantni zlepSeni se ziskem
15 a vice pismen ETDRS optotypu bylo shledano u 3,2 % od¢i.
Ztratu méné nez 15 pismen ETDRS optotypu tak konstatu-
jeme u 88,1 % léCenych oc¢i. Jak dale z grafu 9 vyplyva, byla
zjidténa po tfimésicnim vySetieni aktivita onemocnéni u Lu-
centisu v 60 %, u Macugenu 92,9 % a u Visudynu 34,4 %.

U 601 oc¢i 582 pacient byl ziskan uceleny roéni zaznam
a tedy naplnéna dvanactimésicni sledovaci doba. Hodnoty
ETDRS po 12 mésicich sledovani jsou uvedeny na grafu 10.
12 mésicl od zahdjeni [éEby mélo 5,3 % o¢i ZO 14 a méné
pismen ETDRS optotypu, 20 % oci mélo ZO 15-30 pismen
ETDRS optotypu, 53,1 % o¢i mélo ZO 31-60 pismen ETDRS
optotypu a 21,6 % o¢i mélo ZO 61 a vice pismen ETDRS opto-
typu. Primérna ZO byla 12 mésicl od zahajeni sledovani a te-
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Graf 8. Zména ETDRS mezi vstupnim a tfimésicnim vysSetfenim

Tab. 3. Pouzity druh monoterapie v prvnich 3 mésicich Iééby v zavislosti na typu CHNV a jeji velikosti

Terapie

Typ léze Velikost léze Lucentis Macugen Visudyne
<2 PD 30,9 % 7,2 % 56,8 %
2-5PD 47,4 % 9,1 % 411 %
>5PD 21,8 % 3,6 % 72,7 %
Celkem 38,2 % 7,7 % 50,9 %
<2PD 65,0 % 33,1 % 1,2 %
2-5PD 54,5 % 43,7 % 1,3 %
>5PD 62,5 % 37,5 % 0,0 %
Celkem 57,6 % 40,7 % 1,2 %
<2 PD 58,3 % 41,7 % 0,0 %
2-5PD 73,3 % 23,3 % 2,6 %
>5PD 83,3 % 0,0 % 16,7 %
Celkem 70,7 % 25,6 % 3,0 %
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Graf 9. Zména ETDRS a aktivity onemocnéni mezi vstupnim a 3 mésicnim vysetfenim vzhledem k Iécbé
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Graf 10. ETDRS po 12 mésicich sledovani

rapie 44,3 pismen ETDRS optotypu pfi medianu 45 pismen.
Signifikantni zhor$eni onemocnéni s poklesem vidéni o 15
a vice pismen ETDRS optotypu bylo konstatovano u 23,1 %
Ié€enych o¢i a mirné zhorSeni onemocnéni s poklesem ZO o 0
az 14 pismen ETDRS optotypu bylo shledano u 39,9 % oci.
Mirné zlepSeni vidéni se ziskem o 1 az 14 pismen ETDRS
optotypu bylo konstatovano u 29,1 % o¢i a signifikantni zlep-
Seni se ziskem 15 a vice pismen ETDRS optotypu bylo shle-
dano u 7,8 % oci. Ztratu méné nez 15 pismen ETDRS opto-
typu tak konstatujeme u 76,9 % lé€enych o¢i. Zmény ETDRS
pfi dvanactimési¢énim sledovani jsou souhrnné uvedeny
v grafu 11.

Béhem 12 mésicl Iécby bylo z 601 o&i 50,7 % léceno Lu-
centisem, 32,6 % Macugenem, 15,0 % fotodynamickou terapif
s Visudynem (PDT) a u 1,7 % oci byla pouzita jin terapie.
Z 213 prevazné klasickych CHNV bylo 40,8 % primarné |é-
¢eno Visudynem, u 44,6 % byl primarné pouzit Lucentis,
u 11,3 % Macugen a u 3,3 % byla primarné pouzita jina Ié¢ba.
Z 310 okultnich CHNV bylo v 1,0 % primarné pouzito PDT,
u 51,8 % byl primarné pouzit Lucentis, u 46,6 % Macugen
a u 0,6 % byla primarné pouzita jina IéCba. Ze 78 minimalné
klasickych CHNV byla v 0 % primarné pouzita PDT, u 64,1 %
byl primarné pouzit Lucentis, u 34,6 % Macugen a u 1,3 %
byla primarné pouzita jina l1é¢ba. Souhrnné udaje o primarni
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Graf 12. Primarni Iécba dle typu léze

lé¢bé v zavislosti na typu léze |ze nalézt v grafu 12. Pouzity
druh monoterapie v zavislosti na typu CHNV a jeji velikosti vy-
jadfuje tabulka 4.

Z 601 oéi byla v pribéhu 12 mésicl lécby u 532 (88,5 %)
oc¢i zachovana monoterapie primarné nasazenym preparatem,
u 69 (11,5 %) o¢i byla Iécba béhem 12 mésicd sledovani zmé-
néna. Pfi dvanactimési¢nim sledovani Ié¢by monoterapii mini-
malné 3 davkami Lucentisu (205 pacientd) nastalo signifi-
kantni zhor§eni onemocnéni s poklesem vidéni o 15 a vice
pismen ETDRS optotypu u 18,0 % lé¢enych o¢i a mirné zhor-
Seni onemocnéni s poklesem ZO o 0 az 14 pismen ETDRS
optotypu bylo shledano u 37,1 % o¢i. Mirné zlepSeni vidéni se
ziskem 1 az 14 pismen ETDRS optotypu bylo konstatovano
u 35,1 % oci a signifikantni zlepSeni se ziskem 15 a vice pis-
men ETDRS optotypu bylo shledano u 9,8 % oci. Ztratu méné
nez 15 pismen ETDRS optotypu tak konstatujeme u 82,0 % lé-
¢enych o¢i.

Pfi dvanactimési¢nim sledovani léEby monoterapii mini-
malné 7 davkami Macugenu (38 pacient() nastalo signifikantni

zhor8eni onemocnéni s poklesem vidéni o 15 a vice pismen
ETDRS optotypu u 36,8,0 % léenych oci a mirné zhorSeni
onemocneéni s poklesem ZO o 0 az 14 pismen ETDRS opto-
typu bylo shleddno u 28,9 % o&i. Mirné zlepSeni vidéni se zis-
kem o 1 az 14 pismen ETDRS optotypu bylo konstatovano
u 28,9 % odi a signifikantni zlepSeni se ziskem 15 a vice pis-
men ETDRS optotypu bylo shledano u 5,3 % o€i. Ztratu méné
nez 15 pismen ETDRS optotypu tak konstatujeme u 63,2 % lé-
¢enych odi.

Monoterapie PDT byla dokonéena u 70 o€i, za dobu 12 mé-
sicy bylo v priméru zapotfebi uskuteénit 2,0 PDT o$etfeni na
jedno lé€ené oko. U pacientll na monoterapii PDT bylo po do-
sazeni 12 meésicl sledovani signifikantni zhorSeni onemoc-
néni s poklesem vidéni o 15 a vice pismen ETDRS optotypu
konstatovano u 22,9 % lécenych o¢i a mirné zhoreni one-
mocnéni s poklesem ZO o 0 az 14 pismen ETDRS optotypu
bylo shledano u 38,6 % oc€i. Mirné zlepSeni vidéni se ziskem
1 az 14 pismen ETDRS optotypu bylo konstatovano u 32,9 %
o¢i a signifikantni zlepSeni se ziskem 15 a vice pismen
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Tab. 4. Pouzity druh monoterapie béhem 12 mésic(i IéCby v zavislosti na typu CHNV a jeji velikosti

Terapie

Velikost léze

Typ léze

Lucentis

Macugen Visudyne

<2PD

26,0 %

9,1 % 59,7 %

2-5PD
PC >

56,2 %

14,0 % 27,3 %

>5PD

46,7 %

0,0 % 53,3 %

Celkem

44,6 %

11,3 % 40,8 %

<2PD

61,2 %

35,8 % 1,5 %

2-5PD

48,0 %

50,7 % 0,9 %

>5PD

63,2 %

36,8 % 0,0 %

Celkem

51,8 %

46,6 % 1,0 %

<2PD

57,1 %

38,1 % 0,0 %

2-5PD

64,2 %

35,8 % 0,0 %

>5PD

100,0 %

0,0 % 0,0 %

Celkem

Tab. 5. NeZadouci pfihody zaznamenané u pacientt s dvanacti-
mési¢nim sledovaci dobou

Typ nezadouci pfihody Cetnost komplikaci
Ruptura RPE 5

Atrofie neuroepitelu
Subretinalni fibréza

Snizena ostrost

Hemoragie sitnice

Katarakta

Poruchy zraku

Rozvoj geografické atrofie RPE
Jiné

[Ny U U DEN NN ST RS ES)

ETDRS optotypu bylo shledano u 5,7 % oci. Ztratu méné nez
15 pismen ETDRS optotypu tak konstatujeme u 77,1 % lécCe-
nych oci.

Pfi dvanactimésicnim sledovani a hodnoceni 1éCby nebyla
u 97,3 % pacientl zaznamenana zadna nezadouci pfihoda.
U 16 pacientd (2,7 %) bylo celkem hlaSeno 22 nezadoucich
pfihod, jejichz typ a Cetnost jsou shrnuty v fabulce 5.

DISKUZE:

Fotodynamicka terapie (PDT) je 1é€ebna metoda zalozena
na kombinovaném uziti intravendzné aplikované 1écebné latky
a laseru. Jako 1éCebna latka je uzivan verteporfin, firemnim na-
zvem Visudyne, ktery je aplikovan intravenézné, vaze se
v krevnim fecisti na lipoproteiny a nasledné na lipoproteinové
receptory ve tkanich. Ponévadz vyssi hustota téchto receptort
je pravé v CHNV, verteporfin se zde intenzivné vychytava. Na-
sleduje uziti diodového laseru, ktery je zdrojem svételného pa-
prsku o vinové délce 689 nm. Energie laserového zafeni je pod
prahem koagulace. Laserovy paprsek projde sitnici, aniz by ji
tepelné poskodil. Reaguje s molekulami verteporfinu na CHNV
a tim spusti fotochemickou reakci, jejimz vysledkem je uvol-
néni volnych kyslikovych radikall a jinych agresivnich media-
tord, které poskodi endotel cév CHNV. Tim je naruSena ne-
smaciva povaha stény cév, dochazi k uvolnéni faktord
trombogeneze a k vystavbé trombu v luminu cévy. Tromboticky
uzavér cév CHNV vede k jeji regresi.

Studie TAP (Treatment of Age-Related Macular Degenera-
tion with Photodynamic Therapy Investigation ) hodnotila pfi-
nos PDT pro Ié¢bu pacientl s prevazné klasickou a minimalné
klasickou subfoveolarni CHNV pfi vihké formé VPMD. Po 12

64,1 %

34,6 % 0,0 %

i 24 mésicich sledovani konstatuje, ze vSichni pacienti 1é€eni
verteporfinem vykazuji mensi riziko ztraty ZO oproti pacien-
tm, ktefi byli Ié¢eni placebem. Nejlepsiho vysledku bylo dosa-
zeno u pacientll s prevazné klasickou subfoveolarni CHNYV,
u nichz nebyla pfitomna okultni slozka membrany. V této sku-
piné pacientll byl po 12 mésicich sledovani patrny Ubytek ZO
o 3 a vice fadkt ETDRS optotypl u 23 % pacient( 1é¢enych
verteporfinem oproti 73 % pacientd Ié¢enych placebem, tedy
ztrata ZO mensi nez 15 pismen ETDRS optotypu byla pozoro-
vana u 77 % PDT lé¢enych pacienta [6, 9, 13]. V souboru na-
Sich pacientl bylo po dosazeni 12 mésicli sledovani signifi-
kantni zhorSeni onemocnéni s poklesem vidéni o 15 a vice
pismen ETDRS optotypu konstatovano u 22,9 % Ié¢enych o¢i.
Ztratu méné nez 15 pismen ETDRS optotypu tak konstatu-
jeme u 77,1 % léCenych o¢i.

Velkou novinkou v [é¢bé vihké formy VPMD jsou preparaty
inhibujici Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF). VEGF je
homodimericky glykoprotein patfici do skupiny rlstovych fak-
torll a vyskytuje se v nékolika izoformach. RozliSujeme VEGF-
A206, VEGF-A189, VEGF-A165, VEGF-A121, VEGF-A110,
VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E.

Z etiopatogenetického hlediska ma VEGF zasadni vyznam
pro rozvoj o€nich neovaskularizaci, ponévadz je nesilngj8im
znamym stimulatorem angiogeneze. Kromé toho je nejsilngj-
§im induktorem vaskularni permeability a pfispiva k rozvoji za-
nétlivé reakce [4]. Vyzkumy ukézaly, Zze ze vSech izoforem

Pegaptanib (Macugen) je synteticky oligonukleotid, ktery
funguje jako selektivni inhibitor izoformy VEGF-A165.

Pfinos Pegaptanibu (Macugenu) pro Ié¢bu vihké formy
VPMD hodnotila studie V.I.S.1.O.N. (VEGF Inhibition Study In
Ocular Neovascularization clinical trial group). Lécba byla pro-
vadéna a sledovana pro vSechny typy CHNV. V ramci této Kli-
nické studie pfi [é¢bé Pegaptanibem v davce 0,3 mg, s aplikaci
1 injekce kazdych 6 tydnd, byla po 54 tydnech sledovani pfi
vySetfeni na ETDRS optotypu ztrata ZO mensi nez 15 pismen
u 70 % pacientt [5, 15]. V praxi se doporucuje dodrzet aplikaci
injekci Macugenu a 6 tydn(, u pacienta je tak planovana apli-
kace 9 injekci za rok. Pfi dvanactimési¢nim sledovani Iécby
monoterapii Macugenem bylo u 38 nasich pacientl aplikovano
minimalné 7 injekci a toto schéma IéCby se uzce blizilo dopo-
ru¢enim klinické studie VISION. Signifikantni zhorSeni one-
mocnéni s poklesem vidéni o 15 a vice pismen ETDRS opto-
typu nastalo u 36,8,0 % takto I1éCenych o&i a mirné zhorseni
onemocnéni s poklesem ZO o 0 az 14 pismen ETDRS opto-
typu bylo shledano u 28,9 % oci. Mirné zlep$eni vidéni se zis-
kem 1 az 14 pismen ETDRS optotypu bylo konstatovano
u 28,9 % oci a signifikantni zlepSeni se ziskem 15 a vice pis-
men ETDRS optotypu bylo shledano u 5,3 % oci. Ztratu méné
nez 15 pismen ETDRS optotypu tak konstatujeme u 63,2 % Ié-

117

—



Oftalmologie 3-10

16.9.2010 16:05 sStr. 118

¢enych oci, které obdrzely minimélné 7 injekci Macugenu za
obdobi jednoho roku.

Ranibizumab (Lucentis) je fragment protilatky a neutralizuje
vSechny aktivni izoformy VEGF-A. V klinické studii MARINA
byla testovana ucinnost ranibizumabu u minimalné klasickych
a okultnich CHNV bez pfitomnosti klasické slozky. Pri lé¢bé ra-
nibizumabem v davce 0,5mg zaznamenalo po jednom roce
sledovani pfi vySetfeni na ETDRS optotypu ztratu ZO menSi
nez 15 pismen 95 % pacientl [11]. Ve studii ANCHOR byl
srovnavan prinos ranibizumabu s PDT pfi [é¢bé pfevazné kla-
sickych CHNV. Po 12 mésicich sledovani byl pokles ZO mensi
nez 15 pismen ve srovnani se vstupni ZO zaznamenan
u 96,4 % pacientl lé¢enych ranibizumabem v davce 0,5 mg
[3, 12]. V praxi se doporucuje zahajit Ié¢bu 3 injekcemi Lucen-
tisu, kdy odstup mezi jednotlivymi aplikacemi je 1 mésic. Paci-
ent je pak kazdy mésic kontrolné vySetien a pokud je konsta-
tovan narlst tloustky makularniho edému o 100 a vice
mikrometrd, je zaznamenan pokles ZO o 5 a vice pismen
ETDRS optotypu a nebo je diagnostikovana nova subretinalni
hemoragie, injekce Lucentisu se opakuje.

Monoterapie Lucentisem s dvanactimésiéni sledovaci do-
bou byla celkové dokongena u 205 nami hodnocenych oci
s pramérnou davkou aplikaci 3,1 davek za rok. Signifikantni
zhorSeni onemocnéni s poklesem vidéni o 15 a vice pismen
ETDRS optotypu nastalo u 18,0 % lé€enych o¢i a mirné zhor-
Seni onemocnéni s poklesem ZO o 0 az 14 pismen ETDRS
optotypu bylo shledano u 37,1 % o¢i. Mirné zlepSeni vidéni se
ziskem 1 az 14 pismen ETDRS optotypu bylo konstatovano
u 35,1 % oci a signifikantni zlepSeni se ziskem 15 a vice pis-
men ETDRS optotypu bylo shledano u 9,8 % oci. Ztratu méné
nez 15 pismen ETDRS optotypu tak konstatujeme u 82,0 % lé-
¢enych o¢i.

ZAVER

Fotodynamicka terapie zUstavd metodou volby pro klasické
a prevazné klasické CHNV, vyhledové se jeji potencial pravde-
podobné zvyrazni v kombinované lé¢bé. Porovname-li t¢innost
anti-VEGF preparat Lucentis a Macugen na skupiné pacient(,
u nichz se v pribéhu dvanactimési¢ni sledovaci doby aplika¢ni
schémata minimalné tésné blizila doporu¢ovanym mezinarod-
nim standardim pro tuto lé¢bu, tak preparat Lucentis prokazal
oproti preparatu Macugen lep8i u¢inek, ponévadz pfi lé€bé Lu-
centisem jsme po 12 mésicich ztratu méné nez 15 pismen
ETDRS optotypu pozorovali u 82,0 % léCenych oci, pfi 1é¢bé
Macugenem jsme ztratu méné nez 15 pismen ETDRS optotypu
konstatovali u 63,2 % lé€enych o¢i. Je potfeba takeé fici, ze lep-
Siho terapeutického ucinku Lucentisu dosahneme pfi nasobné
mensi zatézi pacienta a jeho oka intervenéni injekéni terapii.

Podrobnym zpracovanim dat z registru Amadeus byly zis-
kany cenné udaje, které poslouzi k analyze dosavadnich |é-
¢ebnych postupl v jednotlivych centrech a napravé zjisténych
nedostatk(l, pfedevSim v objektivizaci pficin nedodrzovani Ié-
¢ebnych schémat. Vliv niz§iho poctu aplikaci anti VEGF u né-
kterych pacientl na koneénou efektivitu 1é¢by bude podrobné
analyzovan a prezentovan na odborném foru.

Podékovani

Predsedkyné Ceské  oftalmologické  spoleénosti
doc. MUDr. Sérka Pitrovd, CSc., FEBO a odborny garant pro-
jektu Amadeus doc. MUDr. Jifi Rehdk, CSc., dekuji vSem léka-
fum jednotlivych center, ktefi se svou praci v uplynulém ob-
dobi podileli na kompletaci dat registru Amadeus. Zviastni
podékovani pak patfi vedoucim jednotlivych center: Z. Dubské
(VFN Praha), J. Dusové (FN Hradec Kralove), J. Ernestovi
(UVN Praha), P. Kolarovi (FN Brno Bohunice), M. Veithovi (FN

KV Praha), S. Rusnakovi (FN Plzeri), J.Némcanskému (FN

o

Ostrava), T. Bendovi (KN Usti nad Labem), O. Chrapkovi (FN
Olomouc). Za vytvoreni registru Amadeus a pribézné statis-
tické zpracovavani dat patfi nas velky dik rediteli Institutu bio-
statistiky a analyz Masarykovy univerzity v Brné,
Doc. RNDr. Ladislavu Duskovi, Ph.D. a ¢lendm jeho tymu
RNDr. Jifimu Jarkovskému, Ph.D. a MUDr. Vitu Kandrnalovi.
Podékovani patfi rovnéz MUDr. Oldfichu Chrapkovi, Ph.D., za
zapracovani veskerych dat v této publikaci. PFi této pfileZitosti
nelze opomenout firmu Novartis, kterd formou grantu podpo-
fila nemalymi financnimi prostiedky realizaci projektu Ama-
deus, velmi si toho vdzime.

LITERATURA:

1. Boguszakova J.: Vékem podminénd makularni degenerace.
Prakt. Lék. 2001; 81: 310-314.

2. Bressler, N.M., Bressler, S. B., Fine, S.L.: Age related macular
degeneration. Surv. Ophthalmol., 1988, 32, p. 357—412.

3. Brown DM, Kaiser PK, Michels M, et al.: for the ANCHOR Study
Group. Ranibizumab versus verteporfin for neovascular age-
related macular degeneration. N. Engl. J. Med. 2006; 355: 14-26.

4. Ferrara N, Gerber H P, LeCouter J.: The biology of VEGF and
its receptors. Nat. Med. 2003; 9: 669-676.

5. Gragoudas ES, Adamis AP, Cunningham Jr., et al.:
Pegaptanib for Neovascular Age-Related Macular Degeneration.
N. Engl. J. Med. 2004; 351: 2805-2816.

6. Gudelines for using Verteporfin in photodynamic therapy for
choroidal neovascularization due to age-related macular
degeneration and other causes: update, Retina 2005; 25:
119-134.

7. Chrapek O, Rehak J.: Argon laserova fotokoagulace v terapii
vihké formy vékem podminéné makularni degenerace. Ces.
a slov. Oftal., 2004; 60: 45-53.

8. Philip J. Rosenfeld, M.D., Ph.D., et al. for the MARINA Study
Group. Ranibizumab for Neovascular Age-Related Macular
Degeneration N. Engl. J. Med. 2006; 355: 1419-1431.

9. Photodynamic Therapy of Subfoveal Choroidal
Neovascularization in Age-Related Macular Degeneration with
Verteporfin. Two-Year Results of 2 Randomized Clinical Trials-
TAP Report 2. Arch. Ophthalmol. 2001; 119: 198-207.

10. Querques, G., Azrya, S., Martinelli, D., et al. (2010).
Ranibizumab for exudative age-related macular degeneration:
24-month outcomes from a single-centre institutional setting. Br J
Ophthalmol 94: 292-296

11. Rosenfeld PJ, Brown DM, Heier JS, et al. for the MARINA Study
Group. Ranibizumab for neovascular age-related macular
degeneration. N. Engl. J. Med. 2006; 355: 1-13.

12. Schmidt-Erfurth UM, Richard G, Augustin A, et al.: Guidance
for the treatment of neovascular age-related macular
degeneration. Acta Ophthalmol. Scand. 2007; 85: 486—494.

13. Treatment of Age-Related Macular Degeneration with
Photodynamic Therapy (TAP) Study Group. Photodynamic
Therapy of Subfoveal Choroidal Neovascularization in Age-
related Macular Degeneration with Verteporfin: one-year results
of 2 randomized clinical trials — TAP report 1. Arch. Ophthalmol.
1999; 117: 1329-1345.

14. Treatment of Age-related Macular Degeneration With
Photodynamic Therapy Study Group: Photodynamic Therapy of
Subfoveal Choroidal Neovascularization in Age-Related Macular
Degeneration with Verteporfin. Two-Year Results of 2
Randomized Clinical Trials-TAP Report 2. Arch. Ophthalmol.,
2001, 119, p. 198-207.

15. VEGF Inhibition Study in Ocular Neovascularization (VISION)
Clinical Trial Group. Year 2 efficacy results of 2 randomized
controlled clinical trials of pegaptanib for neovascular age-related
macular degeneration. Ophthalmology 2006; 113: 1508—1521.

MUDr. Oldfich Chrapek, Ph.D.
Oc¢ni klinika FN a LF UP Olomouc
. P Paviova 6

775 20 Olomouc

e-mail:chrapek @fnol.cz

118

—



