Ranibizumab v 1é¢bé vihké formy
VPMD - dvouleté vysledky lécby
z registru AMADEuS

SOUHRN

Cil: Cilem nasi studie bylo retrospektivni sledovéni pacientd s vihkou formou vékem podminéné ma-
kulérni degenerace (VPMD), kteti byli léceni ranibizumabem po dobu 24 mésico. Ziskana data by-
la zadéna do registru AMADEUS (Age related MAcular DEgeneration in patientS in the Czech Re-
public) a po jejich vyhodnoceni srovndna s vysledky lécby, které byly ziskany na jinych pracovistich
zatazenych v projektu AMADEUS &i s vysledky nékterych zahraniénich studi.

Soubor pacientd a metodika: Soubor zahrnoval pacienty zafazené do registru od 1. 10. 2008 do
11. 6. 2012, kfefi splitovali podminku 24mési¢niho sledovaciho obdobi. Jednalo se o 90 oti u 89
pacientd. Vsichni nemocni byli komplexné vy3etieni v makulérni poradné FN Brno Bohunice a poté
jim byl intravitrealng aplikovén ranibizumab (Lucentis, Novartis) ve trech Gvodnich dévkéch s mésie-
nim odstupem. Nésledn& byl ranibizumab aplikovén ,on demand”.

U 43,3 % o&i byla pritomna prevéizné klasickd, u 27,8 % okultni a u 28,9 % minimdlné klasicka choro-
idaIni neovakularni membrana (CNV). Vstupni zrakové ostrost byla u 3,3 % oéi v rozsahu 15-30 pis-
men ETDRS optotypd (20/500 — 20/200), u 61,1 % oéi v rozsahu 31 - 60 pismen (20/200 — 20/63)
a zrakovou ostrost vice jak 61 pismen ETDRS optotyp0 (lepsi nez 20/63) mélo 35,6 % oéi.

Vysledky: Proméma vstupni nejlepsi korigovand zrakové ostrost (NKZO) v nasem souboru byla 54,2
pismen ETDRS (SD + 14,4). Na kontrole za 3 mé&sice od zahdjeni léeby byla NKZO 59,6 pismen ETDRS
(SD % 15,0), na kontrole za é mésict 57,3 pismen ETDRS (SD + 14,7), po 1 roce sledovéni 54,8 pis-
men ETDRS (SD + 16,0), po 18 mésicich sledovéni 53,4 pismen ETDRS (SD * 16,8) a po 24 mésicich
sledovéni od zahdjeni léeby byla NKZO 51,7 pismen ETDRS (SD + 16,9). Proméma hodnota CRT (cent-
ral retinal thickness) byla pfi vySetreni OCT (optické koherentni tomografie) na pogatku lécby 311,4 um
(SD £ 117,9), po 3 mésicich lécby 233,5 um (SD + 85,4), po 6 mésicich lécby 262,2 um (SD + 102,4),
po 12 mésicich 261 um (SD + 88,4), po 18 mésicich 254,9 um (SD + 70,0) a po 24 mésicich 249 um
(SD + 87,5). Primérny pocet dévek ranibizumabu béhem sledovaciho obdobi byl 5,6. Po 24mésicni sle-
dovaci dobg byl zisk 15 a vice pismen ETDRS zaznamenén u 11,1 % pacientd, zisk 1 aZ 14 pismen
ETDRS u 34,4 % pacientl, pokles o mén& nez 14 pismen ETDRS optotypt jsme pozorovali u 32,2 % pa-
cientd a pokles vice jak 15 pismen ETDRS v nasem souboru byl u 22,2 % paciento.

Zaveér: Lécba vlhké formy VPMD pomoci ranibizumabu je dosud nejefektivn&jsi dostupnd terapie.
Registr AMADEUS mé pfi posuzovani efektivity terapie vlhké formy VPMD velky vyznam.
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SUMMARY
Ranibizumab in the ARMD Wet Form Treatment — Two Years Results Obtained from the
AMADEUS Registry

Aim: The aim of this study was the refrospective follow up of Age-Related Macular Degeneration (ARMD)
wet form patients treated with ranibizumab during 24 months period. The data were recorded into the
AMADEUS (Age-related MAcular DEgeneration in patientS in the Czech Republic) Registry and after
their evaluation compored with treatment results obtained from other departmenfs of ophtho|m0|ogy col-
laborating in the AMADEUS project or results of some foreign studies as well.

Patients and methods: The group consisted of patients registered since October 1, 2008 until June 11,
2012, followed up for 24 months period. There were 90 eyes of 89 patients. All patients were comple-
tely examined in the Macular ambulance of the Department of Ophthalmology in the Faculty Hospital Br-
no-Bohunice, Czech Republic, E.U., and consequently the ranibizumab (Lucentis, Novartis) was applied
intravitreally in three initials doses one month apart. Thereafter, ranibizumab was applied “on demand”.
In 43.3 % of eyes the mostly classical, in 27.8 % of eyes occult, and in 28.9 % of eyes the minimally clas-
sical choroid neovascular membrane was present. The initial visual acuity was in 3.3 % of eyes in the
range 15 — 30 letters of ETDRS optotypes (20/500 — 20/200), in 61.1 % of eyes in the range 31 - 60
letters (20/200 — 20/63), and the visual acuity better than 61 letters of ETDRS optotypes (better than
20/63) was in 35.6 % of eyes.

Results: The average initial best-corrected visual acuity (BCVA) in our group of patients was 54.2 letters
of EDTRS (SD * 14.4). At the visit at three months after the start of the treatment the BCVA was 59.6 let-
ters of EDTRS (SD + 15.0), at the visit after 6 months 57.3 letters of EDTRS (SD * 14.7), dfter one year
of the study 54.8 letters of EDTRS (SD + 16), after 18 months of the study 53.4 letters of EDTRS (SD +
16,8), and after 24 months of the study was the BCVA 51.7 letters of EDTRS (SD + 16.9). The average
CRT (central retinal thickness) value by means of the OCT (optic coherence fomography) examination
was at the beginning of the treatment 311.4 um (SD £ 117.9), after 3 months of treatment 233.5 um,
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(SD * 85.4), after 6 months of treatment 262.2 um, (SD * 102,4), after 12 months 261 um (SD +
88,4), after 18 months 254.9 um (SD + 70.0), and after 24 months 249 um (SD + 87.5). The average
number of ranibizumab doses during the follow-up period was 5.6. After the 24 months follow-up pe-
riod, the gain of 15 or more letters of EDTRS was recorded in 11.1 % of patients, the gain of 1 — 14 let-
ters of EDTRS optotypes was recorded in 32.2 % of patients, the decrease of 14 or less letters of EDTRS
optotypes was found in 21.2 % of patients, and the decrease of 15 or more letters was found in our

group in 22.2 % of patients.

Conclusion: The ARMD wet form treatment using ranibizumab is up to date the most effective available
therapy. The AMADEUS registry is of great importance in the reviewing of the effectiveness of the ARMD

wet form freatment.

Kli¢ova slova: VPMD, registr, Amadeus, ranibizumab, vlhké forma, lé¢ba
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Vékem podminéna makularni dege-
nerace (VPMD) je ve vyspélych zemich
nejCastéjSi pricinou tézkého postizeni
centralni zrakové ostrosti u pacient(i nad
60 let véku. VPMD zpuUsobuje ztratu
centralni zrakové ostrosti u 20 % osob
starSich 75 let. Sucha forma postihuje
85 % pacient(, vlhka forma se objevuje
u 15 % pacientt [3, 6, 11, 13, 15, 16].

VIhka forma VPMD je charakterizo-
vana pfitomnosti choroidalni neovasku-
larni membrany (CNV). Kli€ovou roli
v patogenezi CNV hraje vaskularni en-
dotelidlni faktor (VEGF).

V [é¢bé vihké formy VPMD se dnes ru-
tinné vyuziva fotodynamicka terapie
s verteporfinem a intravitredlni aplikace
anti VEGF latek [2, 12, 14,17, 18, 19, 22].

Data ziskana pfi |é¢bé vihké formy
VPMD ranibizumabem na nasi klinice
byla zadavana do registru pacientd
AMADEUS. Projekt AMADEUS (Age re-
lated MAcular DEgeneration in patientS
in the Czech Republic) je zaméfen na
sledovani pacientt s vlhkou formou
VPMD. Ceskéa oftalmologicka spole¢-
nost CLS JEP (COS JEP) ve spolupraci
s Institutem biostatistiky a analyz Masa-
rykovy univerzity (IBA MU) vybudovala
celostatni informacni systém pro sledo-
vani epidemiologie a lé¢by VPMD. Pro-
jekt s nazvem AMADEUS je multicen-
trickou neintervenéni observaéni pro-
spektivni studii s cilem zlepSit péci o pa-
cienty a sjednotit kritéria pro sledovani
VPMD v redlné klinické praxi CR. Za-
kladnim nastrojem projektu je klinicky
registr, ktery sbira parametricka data
z 10 specializovanych center. Projekt
monitoruje fotodynamickou terapii s ver-
teprofinem (Visudyne) a 1é¢bu prepara-
ty inhibujicimi VEGF, tedy pegaptanib
(Macugen) a ranibizumab (Lucentis) [5].

Primarnim cilem projektu AMADEUS je
posouzeni dostupné terapie VPMD
v bézné klinické praxi. Sekundarni cile

jsou zhodnoceni adherence ke guidelines
doporuéenych Ceskou vitreoretinalni
spoleénosti (CVRS) a COS JEP, ziskani
podkladl pro aktualizaci guidelines Iécby
pacientd s VPMD v Ceské republice,
standardizace terapeutickych postupl
v zapojenych centrech, hodnoceni bez-
pecnosti sledovanych pfipravka, vytvore-
ni modelu prevalence pacientl s vihkou
formou VPMD v Ceské republice v nasle-
dujicich 3 letech a odhad nékladl na 1é¢-
bu vihké formy VPMD v daném obdobi.

Projekt AMADEUS je zastfesen COS
pfi CLS JEP, odbornym garantem je
doc. MUDr. Sarka Pitrova, CSc., FEBO
a doc. MUDr. Jifi Rehak, CSc., FEBO.
Technologické zazemi projektu a analy-
zu dat poskytuje IBA Masarykovy uni-
verzity Brno (doc. RNDr. Ladislav Du-
Sek, Ph.D. a MUDr. Vit Kandrnal). Pro-
jekt AMADEUS je podporen vyzkumny-
mi granty spole¢nosti Novartis [8].

SOUBOR PACIENTU

Soubor zahrnoval pacienty zafazené
do registru od 1. 10. 2008 do 11. 6.
2012, ktefi splnovali podminku 24me-
si¢niho sledovani. V nasem centru bylo
k danému datu vlozeno do registru
AMADEUS celkem 346 pacientl, 377
o¢i. Nemocnych lé¢enych ranibizuma-
bem s dvouletou sledovaci dobou bylo
celkem 89 (90 o¢i). Z této skupiny Zeny
pfedstavovaly 56,20 % a muzi 43,8 %.
Pacientll mladsich 60 let bylo 11,2 %,
ve véku 60 az 70 let bylo 21,3 %, ve vé-
ku 70 - 80 let 42,7 % a ve véku nad 80
let bylo 24,7 % (graf 1).

U 43,3 % oci byla pfitomna pfevazné
klasicka CNV, u 27,8 % okultni CNV
a u 28,9 % minimalné klasicka CNV (graf
2). Léze mensi nez 2 papilarni diametry
(PD) byla popsana u 16,7 % o¢i, léze ve-
likosti 25 PD u 71,1 % oc¢i a léze vétsi
nez 5 PD u 12,2 % oci (graf 3). Vstupni
zrakova ostrost v rozsahu 15-30 pismen

Ranibizumab v lé¢bé vlhké formy

VPMD - dvouleté vysledky lécby
z registru AMADEuS

Matuskové V., Kolé¥ P., Vyslouzilova D.,
Vlkové E., Dusek L., Kandrnal V.,
Jarkovsky J., Uher M.

ETDRS optotypll se v nasem souboru
objevila u 3,3 % oci, zrakovou ostrost
31-60 pismen mélo 61,1 % oci a zrako-
vou ostrost vice jak 61 pismen ETDRS
optotypll mélo 35,6 % odci (graf 4).

METODIKA

Pacienti s vihkou formou VPMD, |écCe-
ni po dobu 24 mésicl ranibizumabem,
byli sledovani retrospektivné. Vsichni ne-
mocni byli vySetfeni v makularni poradné
O¢ni kliniky FN Brno Bohunice. Pfi kaz-
dém vysetfeni jim byla stanovena nejlep-
Si korigovana zrakova ostrost (NKZO) po-
moci ETDRS optotyp(l, zméfen nitrooéni
tlak, byl vySetfen pfedni o¢ni segment na
Stérbinové lampé (Zeiss SL120) a v arte-
ficialni mydriaze provedena biomikrosko-
pie fundu za pomoci asférickych ¢ocek
(Ocular Instruments optické mohutnosti
+60D nebo +78D). Diagndza a typ CNV
byly stanoveny na zakladé fluorescenéni
angiografie (Topcon TRC 501X s pouZitim
zobrazovaciho systému ImageNet 2000).

V8&em pacientim bylo pfi kazdé na-
vStévé provedeno vySetfeni OCT (optic-
ka koherentni tomografie pfistrojem Ze-
iss Stratus Il —fast macular scan a 6 mm
cross hair scan). Nemocni podstoupili in-
travitredlni aplikaci ranibizumabu na za-
krokovém sale Oc¢ni kliniky FN Brno. Do
spojivkového vaku byla 3x denné 3 dny
pred IVT injekci aplikovana antibiotika (of-
loxacinum opht gtt 3 mg/ml nebo levoflo-
xacinum 5 mg/ml). KiZe vicek byla dez-
infikovana 10 % roztokem povidon j6du
(Betadine) a spojivkovy vak byl vyplach-
nut 5 % roztokem povidon jodu. Bylo apli-
kovano 0,5 mg ranibizumabu (0,05 mi
roztoku). Intravitrealni aplikace byla pro-
vedena za aseptickych podminek pod
opera¢nim mikroskopem. PUl hodiny po
intravitredlni aplikaci IéCiva byl pacientovi
zméren nitrooéni tlak, na Stérbinové lam-
pé zkontrolovana vstupni rana a prove-
dena biomikroskopie fundu. Po injekci pa-
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Graf 1. Charakteristika souboru dle véku pacientd
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Graf 3. Charakteristika souboru dle velikosti Iéze
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Obr. 1. Zadani vstupni navstévy pacienta do registru AMADEUS
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Obr. 2. Zadani kontrolni navstévy do registru AMADEUS
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Graf 5. Vyvoj nejlépe korigované zrakové ostrosti (NKZO) béhem 24
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Graf 6. Vyvoj centralni tloustky sitnice (central retinal thickness

— CRT) béhem 24 mésict sledovani
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Graf 7. Nejlépe korigovana zrakova ostrost (NKZO) po 24 mésicich sledovani

cient dalsi 3 dny 3x denné aplikoval lo-
kalni antibiotika.

Ziskana data byla zadavana do re-
gistru AMADEUS (http://amadeus.re-
gistry.cz). PFi prvnim vloZeni pacienta
do registru byl pacient anonymizovan
a bylo mu pfifazeno ¢islo ve tvaru
(AMD-B-***). Data byla zadavana pfi
zahajeni |é¢by po 3, 6, 12, 18 a 24 mé-
sicich 1é¢by. Pfi vstupni navstévé byla
zadana zdravotni pojiStovna, okres
bydlisté, délka subjektivnich obtizi
a datum zahajeni Ié¢by (obr. 1). Pfi vy-
plnéni kazdého formulafe byla zazna-
menana NKZO. Pokud pacient Cetl ze
vzdalenosti 4 metrll na ETDRS optoty-
pech alespon 20 pismen, byl mu pfi-
¢ten bonus 30 pismen. Pokud pacient
Cetl ze vzdalenosti 4 m méné nez 20
znakl (tj. méné nez 4 celé radky), byl
posazen do vzdalenosti 1 m od ETDRS
optotypli, pocet preétenych pismen
z 1 m byl pfi¢ten k po¢tu pismen pre-
¢tenych ze 4 m.

Dale byl zaznamenan do elektronic-
kého formulare typ léze, velikost léze,
hodnota nitroo€niho tlaku, angiograficky
nalez, hodnoty namérené vySetfenim
OCT (centralni tloustka makuly [um],
objem makuly [mm3]), pfitomnost meta-
morfopsii a mira subjektivnich potizi.
Dale byly zaznamenany pfipadné neza-
douci ucinky (obr. 2).

VYSLEDKY

Priimérna vstupni NKZO v nasem sou-
boru byla 54,2 pismen ETDRS (20/80)
(SD + 14,4), na kontrole za 3 mésice od
zahajeni l1é¢by 59,6 (20/63) (SD + 15,0),
na kontrole za 6 mésicli 57,3 (20/63) (SD
+14,7), po 1 roce sledovani 54,8 (20/80)
(SD + 16,0), po 18 mésicich sledovani
53,4 (20/80) (SD + 16,8) a po 24 mési-
cich sledovani od zahajeni 1é¢by byla
NKZO 51,7 pismen ETDRS (20/100) (SD
+16,9) (graf 5).

Primérna hodnota CRT na OCT byla
na pocatku lécby 311,4 um (SD =
117,9), po 3 mésicich 1éby 233,5 um
(SD = 85,4), po 6 mésicich lécby 262,2
um (SD + 102,4), po 12 mésicich 261
um (SD = 88,4), po 18 mésicich 254,9
um (SD + 70,0) a po 24 mésicich 249
um (SD + 87,5) (graf 6).

Primérny pocet davek ranibizumabu
byl béhem sledovaciho obdobi 5,6. Apli-
kace 3 davek ranibizumabu byla nutna
u 23,3 % pacientd, u 22,2% jsme apliko-
vali 4 davky, u 15,6 % pacientl 5 a 6 da-
vek, 7 davek dostalo 4,4 % pacientt, 8
davek 5,6 %, 9 a 10 davek 2,2 %, 11 da-
vek 4,4 % a 13 davek 1,1 % pacient(.

Po 24 mésicni sledovaci dobé byl
zisk 15 a vice pismen ETDRS zazna-

menan u 11,1% pacientd, zisk 1 az 14
pismen ETDRS u 34,4 % pacientd, po-
kles 0 méné nez 14 pismen ETDRS
optotypu jsme pozorovali u 32,2 % pa-
cientd a pokles vice jak 15 pismen
ETDRS se v naSsem souboru objevil
u 22,2 % pacienta (graf 7). Rezidualni
aktivita onemocnéni po 2 letech lécby
byla pozorovana u 24,4 % pacientd.

DISKUSE

Cévni endotelidlni rdstovy faktor
(VEGF) je signalni protein, ktery stimu-
luje novotvorbu cév. Existuje nékolik za-
kladnich subtypll molekuly VEGF
(VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D).
Molekula VEGF A mé& nékolik izoforem
(VEGF A121, 145, 165, 183, 189, 206),
které se od sebe vzajemné lisi velikosti
molekuly.

Humanizovana protilatka blokujici
VEGF-A se jmenuje bevacizumab (Avas-
tin, Roche) a ma molekularni hmotnost
148 kD. Plvodni pokusy s bevacizuma-
bem na zvitecich sitnicich ale ukazaly, Ze
tato protilatka nepronika pres vSechny
vrstvy sitnice. Proto byly dale vynalozeny
velké finan¢ni prostfedky na vyvoj mensi
molekuly. Ranibizumab (Lucentis, Novar-
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Tab. 1. Pfehled studii s ranibizumabem v |é¢bé vihké formy VPMD

Typ CNV Pocet pacientu Ztrata méné Zisk vice nez Zisk
jak 15 pismen 15 pismen
FN Brno vSechny typy 89 77,8 11,1 -2,5
Marina minim. klasicka 240 90,0 33,3 6,6
nebo okultni
Anchor klasicka 140 89,9 41,0 10,7
PIER vSechny typy 61 90,0 8,2 -2,3
Placebo (Marina) minim. klasicka 238 52,9 3,8 -14,9
nebo okultni
PDT (Anchor) klasicka 143 65,7 6,3 -9,8

Tab. 2. Srovnani vstupni ZO u naseho souboru a u celého registru

Tab. 3. Zména NKZO po 24 mésicéni sledovaci dobé u naseho soubo-

Amadeus ru a u celého registru Amadeus
Vstupni ZO FN Brno Registr Amadeus Zména FN Brno Registr Amadeus
< 14 pismen 2,80 % 6,30 % Zisk 15 a vice pismen 11,10 % 11,20 %
15-30 pismen 16,80 % 16,70 % Zisk 1 az 14 pismen 34,40 % 29,70 %
31-60 pismen 53,30 % 51,30 % Ztrata 0 az 15 pismen 32,20 % 31,60 %
61 a vice pismen 271 % 25,70 % Ztrata 15 a vice pismen 22,2 % 27,50 %

tis) je rekombinantni humanizovany frag-
ment ptvodni molekuly bevacizumabu,
ktery blokuje vSechny izoformy molekuly
VEGF-A stejné jako bevacizumab [2, 14,
18, 19].

Genova sekvence pro ¢ast molekuly
vazici VEGF-A byla vyjmuta z prekurzoru
a vlozena do vektoru Escherichia coli,
aby vytvorila rekombinant lidského frag-
mentu (rhuFab). Tento proces odstranil
Fc ¢asti protilatky, ¢imz se snizil imuno-
genni potencial a zmensila se velikost
molekuly. Molekularni hmotnost je 48 kD.
Na zvifecich modelech se prokazalo, ze
zmen$eni molekuly usnadnilo penetraci
pres v&echny vrstvy sitnice [7].

Ranibizumab blokuje tu ¢ast moleku-
ly VEGF-A, ktera slouzi k navazani na
VEGF receptor 1 v endotelidlnich bun-
kach. Tim redukuje proliferaci endoteli-
alnich bunek, snizuje vaskularni perme-
abilitu cév a zastavuje tvorbu novych
cév. Diky své nizké molekularni hmot-
nosti je ranibizumab schopen pronikat
do v8ech vrstev sitnice [2].

Biologicky polo¢as ranibizumabu
v prostoru sklivce je 10 dni [2]. Nékteré
publikace uvadi krat$i biologicky polo-
¢as 7 dnl [20]. Ranibizumab ma rych-
lou systémovou eliminaci a kratky systé-
movy polocas (~2hodiny) [10].

Uginnost ranibizumabu u miniméainé
klasickych a okultnich CNV byla testo-
vana v klinické studii MARINA (Ranibi-
zumab for neovascular age-related ma-
cular degeneration).

Do studie bylo zahrnuto celkem 716
pacientl. Ve skupiné pacientt (n = 238)
dostavajicich 0,5 mg ranibizumabu mé-
si¢né bylo po 12 mésicich dosazeno
ztraty méné jak 15 pismen u 94,6 % pa-
cientd. Ve skupiné dostavajici placebo

byla ztrata zrakové ostrosti mensi nez
15 pismen ETDRS optotypl pozorova-
na u 62,2 % subjektl. ZlepSeni zrakové
ostrosti o vice jak 15 pismen bylo za-
znamenano u 33,8 % pacientl dostava-
jicich 0,5 mg ranibizumabu, ve skupiné
s placebem bylo toto zlepSeni pfitomno
pouze u 5,0 % pacientd. Primérny na-
rlst zrakové ostrosti byl ve skupiné lé-
¢ené ranibizumabem 6,6 pismene
ETDRS optotypl. Zisk pismen byl udr-
Zen po celou sledovaci dobu 24 mési-
cll. Ve skupiné s placebem naopak do-
Slo k poklesu zrakové ostrosti o 10,4
pismen ETDRS optotypl. Primérny po-
Cet davek 0,5 mg ranibizumabu na jed-
noho pacienta byl 21,7 [21].

PFinos ranibizumabu v 1é¢bé klasic-
kych membran byl zkouman ve studii
ANCHOR (Anti-VEGF body Antibody for
the Treatment od Predominantly Classic
Choroidal Neovascularization in Age-Re-
lated Macular Degeneration). Ve studii
bylo zafazeno 423 pacientu. Ztrata méné
jak 15 pismen ETDRS optotypl byla za-
znamenana u 96,4 % pacientd dostavaji-
cich 0,5 mg ranibizumabu. Zlep&eni ZO
o vice jak 15 pismen ETDRS bylo pozo-
rovano u 40,3 % pacient(l. Primérny zisk
pismen ve skupiné 1é€ené ranibizuma-
bem byl 11,3 pismene [4].

Zisku vice jak 15 pismen bylo dosa-
zeno ve studii Marina u 33,3 % pacien-
t4, ve studii Anchor dokonce u 41,0 %
pacientll, v naSem souboru jsme dané-
ho zlepSeni dosahli u 11 % pacientd.
Pramérny zisk pismen ve studii Anchor
byl 10,7 pismen ETDRS, ve studii Mari-
na 6,6 pismen a v nasem souboru do-
Slo v priméru ke ztraté o 2,5 pismene.
Lepsich vysledk( v porovnani s nasimi
bylo dosazeno s nejvétsi pravdépodob-

nosti diky prisnéjSim vstupnim kritériim
obou vySe citovanych klinickych studif,
tj. Iéze maximalné velikosti 5400 um,
NKZO mezi 20/40 (0,5) a 20/320 (0,06)
a nepfitomnost strukturalniho postizeni
ve fovee a pravidelna aplikace ranibizu-
mabu v intervalu 4 tydn( po dobu 2 let.
Ve studii Marina 80 % pacient ¢etlo pfi
vstupni navstéve vice jak 45 pismen
ETDRS optotyp.

Nas soubor zahrnoval spektrum od-
povidajici klinické praxi, tj. vétsi a agre-
sivnéjsi léze (napf. 12,5 % pacientl
s lézi vétsi nez 5 PD). DalSim velkym
rozdilem je davkovaci schéma ranibi-
zumabu.

Ve studii Marina a Anchor byl ranibizu-
mab podavan mési¢né, v naSem soubo-
ru ,on demand-. Stale zlstava nepopira-
telnym faktem, Ze nejvétsi efekt na zlep-
Seni NKZO ma mési¢ni podavani ranibi-
zumabu. Vzhledem k vysokeé finanéni na-
ro¢nosti této l1éCby je snaha najit optimal-
ni davkovaci schéma podavani ranibizu-
mabu. Efektivnost tvrtletniho podavani
ranibizumabu byla hodnocena ve studii
PIER (Randomized, double-masked,
sham-controlled trial of ranibizumab for
neovascular age-related macular dege-
neration). Ranibizumab byl nejprve po
dobu 3 mésicli podavan mésicné a na-
sledné Ctvrtletné. Studie zahrnovala 184
pacientd. Po 24 mésicich sledovani zis-
kalo vice jak 15 pismen 8,2 % pacientd
lé¢enych 0,5 mg ranibizumabu. Béhem
sledovaciho obdobi doslo k poklesu 0 2,3
pismen ETDRS optotypl ve skupiné pa-
cientd dostavajici 0,5 mg ranibizumabu
[1]. Tento vysledek je ve shodé s nasimi
poznatky.

Nejvyssiho zisku pismen ETDRS by-
lo dosazeno ve studii Anchor, {j. studie

CESKA A SLOVENSKA OFTALMOLOGIE 5/2012

175



s agresivnéjSimi lézemi (s prevazné
klasickymi CNV). Na vyslednou zrako-
vou ostrost nema tedy rozhodujici vliv
jen typ CNV, ale dllezitou roli zde hraji
i dalSi faktory (atrofie RPE -retinalni pig-
mentovy epitel, procentualni zastoupeni
fibrotizace, velikost doprovodné subreti-
nalni hemoragie a vstupni NKZO). Po-
rovnani nasich vysledkl s vysledky jed-
notlivych klinickych studii je uveden
v tabulce 1.

Pokud srovname pribéh zrakové ost-
rosti (ZO) v naSem souboru a ve vySe
uvedenych studiich, pozorujeme ve
vSech souborech skokovité zlepSeni ZO
v prvnich 3 mésicich lécby. V naSem sou-
boru a ve studii PIER po po¢ate¢nim na-
rGstu dochazi k pozvolnému poklesu ZO,
po 12 mésicich sledovani odpovida zra-
kova ostrost vstupni hodnoté a béhem
druhého roku sledovani je viditelna lehka
ztrata pismen ETDRS optotypu.

Pfi mési¢nim podavani ranibizumabu
(MARINA, ANCHOR) po pocate¢nim ry-
chlém vzestupu ve tfech mésicich na-
stupuje dalSi pozvolny narlist az do 12
meésicu sledovani, béhem druhého roku
sledovani Ize pozorovat mirny pokles
zisku pismen ETDRS.

Pribéhu kfivky ZO inverzné odpovi-
da kfivce CRT. Maximalni pokles v na-
S§em souboru vidime po 3 mésicich 1é¢-
by, pak nasleduje mirny nartst CRT
v dobé do 12 mésicl a béhem druhého
roku sledovaci doby je pozorovatelny
dalsi mirny pokles CRT. Hodnota CRT
po pocate¢nim poklesu jiz nikdy nedo-
sahuje vstupnich hodnot. Pfedevsim
béhem druhého roku sledovani je vidi-
telny pokles ZO soucasné s poklesem
CRT, coz znamena, ze u téchto pacien-
td pravdépodobné progreguje atrofie
RPE nebo dochazi k fibrotizaci 1éze.

Pfi hodnoceni vyvoje zrakové ostros-
ti u pacientl se ,shame” Ié¢bou ve stu-
dii Marina je patrny rychly pokles ZO bé-
hem sledovaciho obdobi. V prvnim roce
je ztrata 10,4 pismen ETDRS, ve dru-
hém roce je pokles zrakové ostrosti mir-

né&jsi, na konci dvouletého sledovani do-
sahuje ztrata 15 pismen ETDRS. Pfi
snaze dosahnout co nejlepSich vysled-
kl u pacienttl s vihkou formou VMPD je
nutno pamatovat nejen na efektivni
a dostate¢né davkovani ranibizumabu,
ale i na v€asné zahdjeni l1écby. Prodle-
va v zahdjeni [é¢by o 6 mésicl predsta-
vuje pro pacienta ztratu témér 7 pismen
ETDRS optotypu [21].

V souboru vSech pacient(l Ié¢enych ra-
nibizumabem zadanych v registru AMA-
DEuS k 11. 6. 2012 byla vstupni zrakova
ostrost v rozsahu 15-30 pismen ETDRS
optotypd u 16,7 % oci, 31-60 pismen
u 51,8 % a vice jak 61 pismen ETDRS
optotypl Cetlo 25,7 % odi [9].

Rozlozeni vstupni zrakové ostrosti
v nami sledovaném souboru je velmi
podobné rozlozeni v souboru pacientl
ze vsech center registru AMADEUS (viz
tabulka 2). Nejvétsi rozdil je v poctu pa-
cientd ve skupiné se zrakovou ostrosti
14 a méné pismen ETDRS, 6,3 % ver-
sus 2,8 %. Tento fakt mize souviset
s vyuzivanim dal$ich 1é€ebnych moz-
nosti u klasickych CNV, tj. s PDT (foto-
dynamicka terapie s Visudynem). Na
nasem pracovisti tuto 1é¢bu stale rutin-
né vyuzivame pfedevSim u rozsahlych
a vysoce aktivnich klasickych CNV.

V souboru vSech pacientl Ié€enych
ranibizumabem zadanych k 11. 6. 2012
v registru AMADEUS s 24mésicni sle-
dovaci dobou byl zisk 15 a vice pismen
ETDRS

pozorovan u 11,2 % pacientd, zisk 1
az 14 pismen ETDRS u 29,7 % pacien-
td, pokles o méné nez 14 pismen
ETDRS optotypt byl pfitomen u 53,3 %
pacientl a pokles vice jak 15 pismen
ETDRS se v celém souboru AMADEuUS
objevil u 30,8 % pacientl. Aktivita one-
mocnéni byla popisovana u 26,4 % pa-
cientl (tab. 3).

Nas soubor, hodnotici vyslednou
NKZO, odpovida svymi vysledky celé-
mu souboru AMADEUS, mirné lepSich
vysledkd bylo dosaZeno ve skupiné se

ziskem 1 az 14 pismen ETDRS a ve
skupiné se ztratou vice jak 15 pismen
ETDRS. Tato skute¢nost muze opét
souviset s faktem, ze k 1écbé velmi
agresivnich lézi byla pouzita PDT s ver-
teporfinem.

V registru AMADEUS byl primérny po-
Cet davek ranibizumabu 5,4 za 24 mési-
cli. Ke stabilizaci ¢i zlepSeni onemocnéni
bylo u 25,6 % pacientli potfeba 3 davek
ranibizumabu, u 22,6 % pacientl byly
aplikovany 4 davky, u 18,5 % pacientl
bylo potieba 5 davek, u 13,8 % 6 davek,
u 5,1 % 7 davek a u 4,6 % pacientll bylo
potfeba 8 davek. Ve skupiné pacientd,
kde doslo k progresi onemocnéni (pokles
ETDRS o vice jak 15 pismen), byly
u 23 % aplikovany 3 davky, u 17, 6 % 4
davky, u 14,9 % 5 davek, u 17,6 % 6 da-
vek, u 14,9 % davek 7 davek a u 5,4 %
pacientu bylo potfeba 8 davek. Primérny
pocet davek ranibizumabu v naSem sou-
boru byl 5,6 za 24 mésicl, coz odpovida
vysledku z celého registru AMADEUS. Je
vidét, Ze rozdil naSeho souboru a soubo-
ru celého registru AMADEUS je spiSe ve
vstupnich charakteristikdch souboru (po-
Cet agresivnich 1ézi, vstupni NKZO) nez
ve zpUsobu vedeni [éCby.

ZAVER

Lécba vihké formy VPMD pomoci ra-
nibizumabu je v sou¢asné dobé nejefek-
tivnéjsi dostupnou terapii. Pfi posouzeni
efektivnosti této Iécby je velkym pomoc-
nikem celonarodni registr AMADEUuS.
Umozriuje zmapovat pocet pacientd, sta-
dium jejich nemoci a porovnat efektivnost
IéCby v jednotlivych centrech. Tyto po-
znatky vedou ke zlepSeni péce o pacien-
ty s vlhkou formou VPMD. V neposledni
fadé je registr napomocen pfi evidovani
poctu pacientl s vihkou formou VPMD
a pfi odhadovani finanénich nakladd po-
tfebnych na tuto 1éCbu.
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