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Lucentis v liecbe vihkej formy vekom podmienenej
degeneracie makuly — dvojro¢né skusenosti
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SUHRN

V subore 114 pacientov (39 muzov, 75 Zien) s priemernym vekom 72,5 rokov (od 52 do 89 rokov) s priemernou dobou sledovania
8 mesiacov sme v retrospektivnej studii sledovali efektivnost a bezpeénost liecby vihkej formy vekom podmienenej degeneracie
makuly (VPDM) intravitrealnou aplikaciou ranibizumab = Lucentis. VSetci pacienti splnili inklizne kritéria. Liecba bola
ambulantna, robena za prisne sterilnych podmienok na operaénej sale ako kazda ina vnutrooéna operacia.

Zlepsenie centralnej zrakovej ostrosti (CZO) sme za dobu sledovania dosiahli celkom u 66 pacientov (57,9 %), stabilizaciu CZO
— pacienti nestratili, ale ani neziskali ziadne pismeno — sme nasli u 17 pacientov (14,9 %). U 31 pacientov (27,2 %) doSlo
k zhorseniu centralnej zrakovej ostrosti. Peroperaéné komplikacie sme nemali. Z pooperaénych komplikacii sme nasli 22-krat
prechodné zvysenie VOT, 21-krat sufuziu, 3-krat sme zaznamenali vyvoj subretinalnej hemoragie, 1-krat vznikla ruptira
pigmentového epitelu sietnice (PES) a 1-krat sa pridruzila predna ischemicka optikopatia.

Nami dosiahnuté vysledky su v stlade so Stiudiou PRONTO i PIER.

Klacéové slova: vihka forma VPDM, intravitrealna lie€ba, antiVEGF — Lucentis

SUMMARY

Lucentis in Treatment of AMD CNV — Two Years Experience

In a study group of 114 patients (39 males ,75 females) with mean age of 72,5 years ( from 52 to 89 years ) with mean follow-up
of 8 month we retrospectively studied the effectivity and safety of intravitreal aplication of ranibizumab = Lucentis in the case
of wet form of age-related macular degeneration (AMD). All patients met the inclusion criteria. The treatmet was realized on
outpatient basis under strict application protocol.

In the follow-up period the visual acuity improved in 66 patients (57 %), stabilization was achieved in 17 patients (24.9 %). In
a group of 31 patients (27.2 %) the central acuity deteriorated. There were no peroperative complications. In the postoperative
period we observed in 22 patients temporary rise of intraocular pressure, in 21 patients suffusion, and in 3 patients there were
subretinal haemorrhages found, in 1 case rupture of RPE and in 1case anterior ischemic opticopathy was observed.

Results observed in this study are in full compliance with PRONTO and PIER studies.
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MATERIAL A METODIKA

S narastajlicou priemernou dizkou Zivota vo svete sa zvy-
Suje riziko vzniku vekom podmienenej degeneracie makuly
(VPDM). KedZe katarakta, ktora donedavna bola hlavnou pri-
¢inou praktickej slepoty, sa vo vyspelych krajinach sveta aktu-
alne riesi chirurgicky s implantaciou umelej vnutroo¢nej So-
Sovky, nevedie toto ochorenie uz ku vzniku praktickej slepoty.
Z tohto dévodu sa zhruba pred 30 rokmi na prvé miesto pri¢in
praktickej slepoty dostala VPDM (7).

Vekom podmienena degeneracia makuly je multifaktorialne
progredujuce ochorenie, ktoré sa vyvinie posobenim riziko-
vych faktorov pri genetickej predispozicii pre toto zavazné
ochorenie. O VPDM sa hovori ak je centralna zrakova ostrost
(CZO) 20/40 alebo horsia, v objektivnom néleze su druzy, sub-
retinalna exsudacia, edém sietnice, krvacanie alebo disci-
formna jazva, ale tiez strata foveolarneho reflexu a dystrofia
pigmentového epitelu sietnice (5).

Antirastové faktory (antiVEGF) predstavuju novu éru v li-
ecbe vihkej formy VPDM. Vo svete i na Slovensku sa na lieCbu
vlhkej formy VPDM intravitredlne pouzivaju pegaptanib so-
dium (Macugen), ranibizumab (Lucentis) a off lebel bevacizu-
mab (Avastin).

Prvu intravitrealnu aplikaciu Lucentisu v lieCbe vihkej formy
VPDM sme na na$ej klinike urobili 22. 2. 2007. V retrospektiv-
nej Studii hodnotime 114 pacientov so vSetkymi podtypmi sub-
retindlnej neovaskularnej membrany (SRNM) pri VPDM lieCe-
nych intravitredlnou aplikaciou Lucentisu. Priemerny vek
sledovaného suboru je 72,5 rokov (od 53 rokov a do 89 rokov).

Tab. 1. Chrakateristika suboru

Charakteristika

Pacientov

— Zien

— muzov

Priemerny vek

Priemerna doba sledovania

R — roky, M — mesiace
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Tab. 2. Typ subretindlnej neovaskularnej membrany

Typ SRNM

Predominantne klasicka

Minimalne klasicka

Okultna

SRNM - subretinalna neovaskularna membrana
Tab. 3. Charakteristika suboru podla poc¢tu aplikacii

Pocet aplikacii Pocet pacientov

3 48

33

13

5

4
5
6 11
7
8

2

>8 2

VYSLEDKY

Retrospektivne sme sledovali efektivnost a bezpeénost in-
travitrealnej liecby vihkej formy VPDM antiVEGF Lucentisom.
V ramci efektivnosti lieCby sme sledovali vyvoj centralnej zra-
kovej ostrosti (CZO) na ETDRS optotype. Hodnotili sme pocet
pismen, ktoré pacient lieCbou ziskal, alebo stratil. Vyvoj
hrubky sietnice sme sledovali pomocou OCT 3 a hodnotili sme
zmenu hrubky sietnice v mikrometroch (um).

Tab. 4. Vyvoj CZO

ZlepSenie (pismena)
> 15
6-15

1-5
Spolu

Tab. 5. Vyvoj CZO

Vyvoj CZO

Doba sledovania je od 2 do 24 mesiacov, priemerna doba sle-

dovania je 8 mesiacov.

U 68 pacientov (59,6 % suboru) sa jednalo o predomi-
nantne klasicku subretindlnu neovaskularnu membranu, u 8
pacientov (7,0 % ) o minimalne klasicku a u 38 pacientov (33,4
%) o okultnu subretinalnu neovaskularnu membranu pri VPDM
dokazanu pomocou. FAG na Heidelbergskom angiografe

VSetci pacienti, u ktorych bola indikovana liecba vihkej
formy VPDM, splnili inklizne kritéria: centralna zrakova ost-
rost od 20/40 do 20/320, velkost lézie maximalne 12 papilar-
nych diametrov, pritomnost subretindlnej hemoragie mene;j
ako 50% plochy |ézie, pritomnost subretindlneho fibr6zneho
tkaniva menej ako 25 % plochy Iézie, vek nad 50 rokov, vSetky

angiografické typy membran.

Intravitredlna aplikacia Lucentisu bola uskuto¢hovana na
operacnej sale za sterilnych podmienok v topickej anestéze
s Benoxi gtt. 3 az 3,5 mm od limbu sme aplikovali 0,5 mg = 50
ul ranibizumabu intravitrealne. Pred a po aplikacii sme sterilne

merali vnatroocny tlak.

Do spojovkového vaku boli aplikované 3 dni pred aplikaciou
a 5 dni po aplikacii lokalne ATB kvapky Tobrex gtt, Azidamp-
henicol gtt, Uniflox gtt alebo Gentamycin gtt 5 x denne. U vSet-
kych pacientov sme pred kazdou aplikaciou, prvy def po apli-
kacii a | mesiac po aplikacii vySetrovali najlepSie korigovanu
centralnu zrakovu ostrost, vnutroo¢ny tlak bezkontaktnou me-
téddou, biomikroskopiu predného segmentu oka, stereosko-

pické vySetrenie fundu Volkovou SoSovkou 78 D.

Pred aplikaciou, | mesiac po prvych troch aplikaciach a po-
tom po kazdej dalSej aplikacii sme robili FAG a vySetrenie
OCT. Najlepsie korigovanu centralnu zrakovu ostrost sme vy-
Setrovali na ETDRS optotype, VOT sme merali na bezkontakt-
nom tonometri Canon. FAG sme robili na Heidelbergskom an-
giografe a na meranie hribky sietnice a velkosti 1ézie sme

pouzivali OCT 3 STRATUS.

LieCbu sme vykonavali podla $tudie PIER, teda prvé 3 apli-
kacie boli aplikované 1-krat za 4 tyzdne a potom 5., 8. a 11.

mesiac od zaciatku liecby.

Za dobu sledovania sme urobili 476 aplikacii Lucentisu. Ta-
bulka 3 ukazuje pocet pacientov zaradenych do retrospektiv-

nej Studie s poctom aplikacii viac ako 3.

Zlep$enie

Stabilizacia

Zleps$enie + stabilizacia

Tab. 6. Vyvoj CZO

Zhorsenie (pismena)
1-5

6-15

>15

Spolu

Tab. 7. Pooperacné komplikacie

Komplikacia

Progresia ochorenia
Sub-intra-preretinalna hemoragia
Ruptdra PES

Prechodné zvySenie VOT
Sufuzia

Koincidencia AION

VOT — vnutroocny tlak
AION — anterior ischemic opticopathy

V sledovanom subore sme zlepSenie CZO za dobu sledo-
vania dosiahli celkom u 66 pacientov (57,9 %) a to zlep$enie
od 1 do 5 pismen ETDRS optotypu u 32 pacientov (28,1 %),
od 6 do 15 pismen u 25 pacientov (21,9 %) a o viac ako 15
pismen u 9 pacientov (7,9 %).

Stabilizaciu CZO — pacienti nestratili ale ani neziskali zi-
adne pismeno — sme nasli u 17 pacientov(14,9 %). Zlep&enie
a stabilizaciu CZO a nalezu sme za dobu sledovania dosiahli
u 83 pacientov (72,8 %).

U 31 pacientov za dobu sledovania doslo k zhorSeniu CZO,
a to u 19 pacientov (16,7%) o 1 az 5 pismen ETDRS opto-
pypu, u 12 pacientov (10,5 %) o 6 az 15 pismen. Ani u jedného
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pacienta sme nepozorovali vyrazné zhor$enie CZO o viac ako
15 pismen.

Peropera¢né komplikacie sme nemali.

Z pooperacénych komplikacii sme nasli prechodné zvysenie
VOT 22-krat, sufuziu 21-krat,

3-krat vznikla sub- alebo intraretindlna hemoragia, 1-krat
ruptdra PES a 1-krat sme konstatovali koincidenciu s prednou
ischemickou optikopatiou, 7 pacientov nereagovalo na liecbu
a nalez pomaly progredoval napriek aplikovanej liecbe.

V suibore sme dalej sledovali vyvoj hribky sietnice pocas li-
ecby Lucentisom. Zistili sme, Ze so ziskom poctu pismen (graf
2) sa znizovala hrubka sietnice (graf 3).

V sledovanom subore pacientov s vlhkou formou VPDM lie-
¢enych intravitredlnou aplikaciou Lucentisu sme za dobu sle-
dovania konstatovali benefit lieCby a to priemerny zisk 4,5 pis-
men a redukciu hrabky sietnice priemerne 0 95 um.

—b

zhorsenie > 15p
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Graf 1. Dosiahnuté vysledky
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Graf 3. Vyvoj hrubky sietnice

DISKUSIA

Molekula VEGF ( vascular endotel growth factor ) je homo-
dimericky glykoprotein prirodzene sa nachadzajuci v sietnici,
ktory udrzuje zdravu vaskulatdru. Zname su VEGF A, VEGF

B, VEGF C, VEGF D a PIGF. Klu¢ovu rolu v patogenéze vih-
kej formy VPDM a zvySenej permeabilite ciev hra hlavne
VEGF A (2, 3). VEGF su vylu¢ované rdznymi bunkami sietnice
ako odpoved na hypoxiu. U pacientov s vlhkou formou VPDM
bola dokazana zvySena hladina VEGF A v sklovci.

Molekula VEGF A je polypeptid. Syntézu vSetkych izoforiem
VEGF A riadi gén VEGF. Zakladnymi izoformami su izoformy
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aplikacia 20040, 39 pismen

4, aplikdcia 20040, 39 pismen

Obr. 1.

121, 145, 165, 183, 189, 206. Za patologickii neoangiogenézu
v oku je zodpovedna izoforma 165 (6), kym fyziologicku angi-
ogenézu zaistuje hlavne izoforma 121. Za fyziologickych pod-
mienok je VEGF hlavnym faktorom, ktory zaistuje a umoznuje
reprodukciu ciev choriokapilaris a udrzuje prietok krvi, zodpo-
veda za udrzanie fenestracii endotelu ciev choriokapilaris
a ma tiez neuroprotektivny efekt (1). Za patologickych okol-
nosti VEGF vedie k rozvoju patologickej neovaskularizacie
v oku, vedie k zvySeniu permeability ciev a indukuje zapalové
mediatory (8).

Antirastové faktory predstavuju novu éru v liecbe vihkej
formy VPDM.

Ranibizumab = Lucentis je v su¢asnosti najuc¢innejsi antira-
stovy faktor, ktory sa pouziva v liecbe vihkej formy VPDM.
V Eurdpe bol registrovany 24. 1. 2007. Na Slovensku bol rani-
bizumab kategorizovany 1. 7. 2007. Na na$ej klinike sme na
zéklade mimoriadneho dovozu s lie¢bou vihkej formy VPDM
intravitrealnou aplikaciou ranibizumabu zacali 22. 2. 2007.

Ranibizumab (Lucentis) je humanizovany fragment mono-
klonalnej protilatky proti VEGF vytvoreny v bunkach Escheri-
chia coli rekombinantnou DNK technoldgiou. Bol vyvinuty ako
mala molekula o molekulovej hmotnosti 48 kD, ¢o jej umoz-
nuje rychly prechod sietnicou, rychlu systémovu eliminaciu
a znizenu antigénnu aktivitu. Avastin méa v porovnani s Lucen-
tisom velkd molekulu o molekulovej hmotnosti 150 kD, ne-
znamy mechanizmus prechodu cez sietnicu a ma pomalSiu
systémovu eliminaciu (4).

Efektivnost a bezpecnost lieCby bola sledovana v 3 rando-
mizovanych dvojite zaslepenych klinickych Studiach. V Studii
MARINA boli lie€eni pacienti s minimalne klasickou alebo
okultnou subretinalnou neovaskularnou membranou (CNV) in-
travitrealnou aplikaciou 0,3mg a 0,5mg ranibizumabu a place-
bom. V Studii ANCHOR boli zaradeni pacienti s predomi-
nantne klasickou CNV. V obidvoch studiach u 95 % pacientov
doslo k strate menej ako 15 pismen ETDRS optotypu a do-
konca u 34 az 40 % pacientov lie¢enych s ranibizumabom do-
$lo ku Klinicky signifikantnému zlep$eniu CZO. (1,9). Studia
PIER sledovala ucinnost ranibizumabu v alternativnom davko-

—b

vani. Do tejto Studie boli zaradeni pacienti so vSetkymi typmi
CNV. Pacienti boli lie€eni s 0,3 a 0,5 mg ranibizumabu a pla-
cebom a to prvé 3 aplikdcie mesacne a potom 3 aplikacie
kazdé 3 mesiace. 90 % pacientov v Studii PIER si po¢as 12
mesiacov zachovala CZO.

ZAVER

V sulade so zavermi Studii MARINA a ANCHOR sme v na-
§om subore pacientov s vihkou formou VPDM lie€enych po¢as
doby sledovania ITV aplikaciou Lucentisu dosiahli vyborné vy-
sledky. Ani v jednom pripade nedo$lo k vyraznej strate CZP
o viac ako 15 pismen ETDRS optotypu, ¢im sme splnili ciel li-
ecby — stabilizovat centralnu zrakovu ostrost ukludnenim
a uzavretim presakujucich subfovealnych chorioidalnych
neovaskularizacii.
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