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Macugen - intravitrealna lie€ba vihkej formy
vekom podmienenej degeneracie makuly.
Skusenosti za dva roky

Molnarova M., Izak M., Demsky P., Vida R., LeSkova V.
II. oéna klinika SZU FNsP F. D. Roosevelta Banska Bystrica, prednosta prof. MUDr. Milan 1zak, CSc., FEBO

SUHRN

V subore 93 pacientov (32 muzov, 61 zZien) s priemernym vekom 74 rokov (od 58 do 87 rokov) s priemernou dobou sledovania
15,1 mesiacov sme v retrospektivnej studii sledovali efektivhost a bezpecnost liecby vilhkej formy vekom podmienenej
degeneracie makuly (VPDM) intravitrealnou aplikaciou pegaptanib sodia = Macugenu. VSetci pacienti splnili inkltizne kritéria.
Liecba bola ambulantna, robena za prisne sterilnych podmienok na operacnej sale ako kazda ina vnutroo¢na operacia.
ZlepsSenie centralnej zrakovej ostrosti (CZO) sme za dobu sledovania dosiahli celkom u 48 pacientov (51,6 %) , stabilizaciu CZO
— pacienti nestratili ale ani neziskali Ziadne pismeno — sme nasli u 19 pacientov (20,4 %). U 26 pacientov (28 %) dosSlo k zhorSeniu
centralnej zrakovej ostrosti. Pri€inami zhorSenia CZO a nalezu boli 3-krat vyvoj subretinalnej hemoragie, 1-krat trakéna amoécia
sietnice, 22 pacientov nereagovalo na liecbu, nalez pomaly progredoval napriek aplikovanej lieCbe. Z peroperacnych komplikacii
sme mali 4-krat zvySenie vnutroo¢ného tlaku s nepriechodnostou arteria centralis retinae, 3-krat sme stav rieSili okamzitou
dekompresnou paracentézou, 1-krat sme vnutroocny tlak znizili a perfuziu a.c.retinae obnovili digitalnou masazou a aplikaciou
antiglaukomatik. VSetky 4 prihody boli vyrieSené bez nasledku s navratom funkcie na predaplikacni uroven. V ramci
pooperaénych komplikacii 2-krat doslo k progresii katarakty, €o sme vyrieSili chirurgicky. Nase sledovanie v porovnani so
Studiou VISION preukazalo vacsi benefit lieCby vihkej formy VPDM intravitrealnou aplikaciou Macugenu.
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SUMMARY
Severe Self-Mutilation of the Eye as a First Sign of Psychosis — a case Report

In a group of 93 patients (32 males, 61 females) with mean age of 74 (from 58 to 87 years) with mean follow-up of 15.1 months
we retrospectively studied the effectivity and safety of intravitreal aplication of pegaptanib sodium = Macugen in a case of age-
related macular degeneration (AMD). All patients met inclusion criteria. The treatment was performed on outpatient basis,
following strict performance criteria. Improvement of visual acuity in the follow-up we observed in 48 patients (51.6%)
stabilization of visual acuity in 19 patients (20.4%). In 26 (28%) patients the visual acuity deteriorated. The reason of
deterioration in 3 patients was subretinal hemorrhage, in 1 case detachment of the retina and 22 patients did not respond to the
treatment and in the follow up the local finding slowly progressed. We observed serious preoperative complications in 4
patients. They had high intraocular pressure with stop of perfusion in arteria centralis retinae after application, in 3 patients we
did immediately decompressive paracentesis and in 1 case we applied local digital massage and i.v. application of
antigalaucoma drug. All 4 cases fully recovered. Postoperatively we observed in 2 cases progression of cataract, for wich we
did surgery. Comparing our results to VISION study, we observed a greater benefit of intravitreal application of Macugen in the
case of wet form of age-related macular degeneration.
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Pegaptanib je RNK oligonukleotid, ktory ma 28 nukleotidov.
Selektivne sa pevnou vazbou viaze s izoformou VEGF 165
(4), zatial ¢o k ostatnym antiVEGF A afinitu nema. Molekula
pegaptanibu ma dve polyenglykované zakoncenia. Tato ,pe-

uvoD

Antirastové faktory (antivaskular endothelial growth factor -
antiVEGF) predstavuju novu éru v liecbe vihkej formy VPDM.
V sucasnosti sa v lieCbe VPDM §tandardne pouziva pegapta-
nib sodium (Macugen) a ranibizumab (Lucentis), na zaklade
skusenosti ako ,off label therapy” bevacizumab(Avastin). Ma-
cugen je aptameér, ktory sa Specificky viaze s VEGF 165 - pri-
marnym proteinom zodpovednym za stimuléciu rastu neova-
skularizacii (4).

Aptaméry su chemicky syntetizované oligonukleotidy. Apta-
mer priamo ovplyvriuje funkciu proteinu tym, Ze sa véleriuje do
jeho trojrozmernej Struktury (8). Molekula aptaméru je velmi
mald, ma Struktdru fragmentov jednoretazovych alebo dvojre-
tazovych nukleovych kyselin.

gylacia“ slizi na spomalenie metabolizmu a prediZeniu biolo-
gického pol€asu rozpadu (8). Pegaptanib sa viaze s vysokou
afinitou na izoformu VEGF 165, ktora sa nachadza volne ex-
tracelularne. Takto vzniknutd vézba znemozZnuje naviazanie
sa VEGF na receptory R 1 a R 2 nachadzajuce sa na bunec-
nej membrane endotelovych buniek, ¢im zabrani vzniku sti-
mulu pre neoangiogenézu. lzoforma VEGF 121, zodpovedna
za fyziologickl angiogenézu, zostava volna. Pegaptanib so-
dium ma tak antiangiogénny ucinok, znizuje permeabilitu ciev
a znizuje zapal.

Multicentricka, randomizovana, dvojito zaslepena, prospek-
tivna klinicka Studia VISION (VEGF Inhibition in Ocular Neovas-
cularisation), ktora sledovala ucinnost a bezpecnost liecby vih-
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kej formy VPDM s 0,3 mg pegaptanib sodiom intravitrealne kaz-
dych 6 tyzdriov po€as 2 rokov v porovnani s fotodynamickou li-
ecbou ukazala, ze pegaptanib zaistil Statisticky signifikantne vy-
znamny benefit pre pacientov so vSetkymi angiografickymi
typmi subretinalnych subfovedlnych membran pri VPDM bez
ohladu na uroven centralnej zrakovej ostrosti a velkosti [ézie
v rdmci inkltznych kritérii pri vstupe do $tudie (2).

Pegaptanib sodium — Macugen, pripravok firmy Pfizer — je
prvy registrovany a kategorizovany antirastovy faktor na Slo-
vensku (Vyhlaska MZ SR platna od |. 10. 2006).

CIEL SLEDOVANIA

Retrospektivna $tudia za ucelom vyhodnotenia efektivnosti
a bezpecnosti lie¢by vihkej formy VPDM intravitrealnou aplika-
ciou pegaptanib sodia — Macugenu — na naSom pracovisku za
sledované obdobie 19. 12. 2006 az 28. 2. 2009.

METODIKA

Na na8ej klinike sme prvu indikéciu lieCby vihkej formy
VPDM urobili 5.10. 2006 a po schvaleni zdravotnou poistov-
nou a nakupe lieku sme prvu intravitrealnu aplikaciu Macu-
genu urobili 19. 12. 2006.

VSetci pacienti, u ktorych bola indikovana liecba vihkej
formy VPDM, splnili inklizne kritéria: centralna zrakova ost-
rost od 20/40 do 20/320 (2,5/40), velkost 1ézie maximalne 12
papilarnych diametrov, pritomnost subretinalnej hemoragie
menej ako 50 % plochy lézie, pritomnost subretinalneho fib-
rézneho tkaniva menej ako 25 % plochy lézie, vek nad 50 ro-
kov, vSetky angiografické typy membran. Pri prvom vySetreni
na indikaciu lie€by intravitrealnou aplikaciou Macugenu boli
u v8etkych pacientov vykonané najlepSie korigovany vizus na
ETDRS optotype, meranie vnutrooéného tlaku, Standardné bi-
omikroskopické vysSetrenie predného segmentu oka, stereo-
skopické vysetrenie fundu nekontaktnou SoSovkou, FAG, OCT
a farebna fotografia fundu.

Lie¢ba bola ambulantna. Tri dni pred aplikaciou bolo oko
pripravované lokalnou aplikaciou antibiotik — Tobrex gtt (Azi-
damphenicol gtt, Uniflox gtt) 5x denne. Jednu hodinu pred
aplikaciou sme po hore uvedenych vySetreniach do spojovko-
vého vaku aplikovali Trusopt gtt I-krat a Mydrum gtt I-kréat. U pr-
vych 30 pacientov sme prvé aplikacie robili v topickej i para-
bulbarnej anestéze, potom uz len v topickej anestéze s Benoxi
gtt. Samotnu aplikaciu sme robili za prisne sterilnych podmie-
nok na operacnej sale tak, ako kazdu inu vnutroo€nu operaciu:
po umyti okolia oka benzinalkoholom nasledoval vyplach spo-
jovkového vaku 5% Betadinom (povidone iodine), potom umy-
tie okolia oka Betadinom. Pacienta sme zaruskovali, rozviera-
éom sme roztvorili oénu Strbinu, meritkom namerali
vzdialenost 3,5 mm od limbu na fakickom oku alebo 3,0 mm
od limbu na pseudofakickom oku a intravitrealne aplikovali
0,3 mg Macugenu z originalnej striekacky. Po aplikacii sme
orientaCne vySetrili vizus, a podla potreby vySetrili fundus ne-
priamou oftalmoskopiou. Po odruskovani bolo oko oSetrené
Tobrex ung. alebo O-Framykoin comp. ung. a sterilne prekryté
obvézom do druhého dna. Jednotlivé aplikdcie sme postupne
lokalizovali od €. VI smerom temporalne podla celych alebo
poloviénych Cisiel cifernika. Pacienti boli kontrolovani 1. den
po aplikacii a dalej kazdych 6 tyzdnov. Pri kontrolach raz za
6 tyzdnov bola kontrolovana najlepsie korigovana CZO. FAG
a OCT sme opakovali vzdy po 3 aplikaciach.

Urobili sme analyzu za dvojro¢né obdobie od 19. 6. 2006 do
28. 2. 2009 (26 mesiacov) u 93 pacientov (32 muzov, 61 Zien)
s priemernym vekom 74 rokov (od 58 do 87 rokov). Priemerna
doba sledovania je 15,1 mesiacov. P6vodne predominantne
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klasicki membranu (PKM) malo 27 pacientov, minimalne kla-
sicki (MKM) 17 pacientov a okultni membranu (OkM) 49 pa-
cientov.

Tab. 1. Charakteristika stboru

Charakteristika

Pacientov

— Zien

— muzov

Priemerny vek

Priemerna doba sledovania

Tab. 2. Typ SRNM

Typ SRNM

Predominantne klasicka

Minimalne klasicka
Okultna

VYSLEDKY

Za dobu sledovania sme urobili 483 intravitrealnych aplika-
cii Macugenu. Tabulka 3 ukazuje pocet pacientov podla poctu
aplikacii od 1 az do 12 aplikacii.

Tab. 3. Charakteristika suboru podla poctu aplikacii

Pocet aplikacii Pocet pacientov

V ramci efektivnosti liecby vihkej formy VPDM intravitreal-
nou aplikaciou antiVEGF Macugenu sme sledovali vyvoj cent-
ralnej zrakovej ostrosti (CZO) na ETDRS optotype a hodnotili
sme pocet pismen ETDRS, ktoré pacienti lieCbou ziskali alebo
stratili.

ZlepSenie CZO sme za dobu sledovania dosiahli celkom
u 48 pacientov (51,6 %), a to zlepSenie od 1 do 5 pismen
ETDRS optotypu u 31 pacientov (33,4 %), od 6 do 15 pismen
u 14 pacientov (15,0 %) a o viac ako 15 pismen u 3 pacientov
(8,2 %). Stabilizaciu CZO — pacienti nestratili ale ani neziskali
Ziadne pismen — sme nasli u 19 pacientov (20,4%). ZlepSenie
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Graf 1. Znazornuje dosiahnuté vysledky

12,3
12 A
11,3 /
" A
10,4
105 /\
10
94 /
// o8 °
o 9
9 N
9,2 9.2 1 /
8,8
8,7 \/
8 ¥
8
7
6
0 1.apl.  2apl. 3.apl. 4.apl. 5apl. 6.apl. 7.apl. 8.apl. 9.apl. 10.apl. 11.apl. 12.apl.

Graf 2. Vyvoj centrdlnej zrakovej ostrosti po jednotlivych aplikdciach

a stabilizaciu CZO a nalezu sme za dobu sledovania dosiahli
u 67 pacientov (72,0 %).

U 26 pacientov (28 %) doSlo za dobu sledovania k zhorSe-
niu CZO a to u 20 pacientov (21,5 %) o 1 az 5 pismen ETDRS
optopypu, u 4 pacientov (4,3 %) o 6 az 15 pismen, k vyraz-
nému zhor$eniu o viac ako 15 pismen u 2 pacientov (2,2 %).
Pri¢inami zhorSenia CZO a nalezu boli 3-krat vyvoj subretinal-
nej hemoragie, 1-krat trakéna amdcia sietnice, 22 pacientov
nereagovalo na lieCbu, nalez pomaly progredoval napriek apli-
kovanej lie¢be.

Z peroperacnych komplikacii sme mali 4-krat zvy$enie vnu-
troo¢ného tlaku s nepriechodnostou arteria centralis retinae,
3-krat sme stav rieSili okamzitou dekompresnou paracenté-
zou, 1-krat sme vnutroocny tlak znizili a perfuziu a. c. retinae
obnovili digitdlnou masazou a aplikaciou antiglaukomatik.
VSetky 4 prihody boli vyrieSené bez nasledku s navratom funk-
cie na predaplikacnu uroven. V ramci poopera¢nych komplika-
cii 2-krat doslo k progresii katarakty, ¢o sme vyrieSili chirur-
gicky.

3.2.2008 13 pismen

13.2.2009 23 pismen

Obr. 1. Efektivnost jednorocnej liecby vihkej formy VPDM intra-
vitredlnou aplikaciou Macugenu v OCT obraze.

DISKUSIA

Vihka forma VPDM je vo vyspelych krajinach sveta jednou
z najCastejSich pricin praktickej slepoty. Zo zaverov viacerych
epidemiologickych Studii vyplyva, Zze s vekom prevalencia
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tohto ochorenia stupa. Framinghamska Studia (7) v priebehu 2
rokov vysetrila 2631 pacientov vo veku od 52 do 85 rokov. Pre-
valencia VPDM narastala od 1,2 % po 6,4 % vo veku od 65 do
74 rokov, u 0sGb nad 75 rokov sa vyskytovalo ochorenie
0 20 % populécie. Beaver Dam Eye Study vySetrila spolu 4926
obyvatelov Beaver Dam (5). Jedna alebo niekolko druz sa vo
veku od 43 do 84 rokov vyskytli v 95,5 %. Prevalencia ochore-
nia jednoznacne narastala s pribudajiucim vekom. Vo veku 54
rokov sa vyskytovala u 8,5 % ludi, vo veku nad 75 rokov
u 37 % ludi.

V 90 % vznika sucha geograficka forma ochorenia, v 10 %
vlhké exsudativna forma. Kym suché forma sa vyvija pomaly,
pri vihkej forme sa udava, Ze za prvych 6 mesiacov trvania
ochorenia méze pacient stratit 80 az 90 % CZO.

VPDM je multifaktoridlne ochorenie, ktoré vznika a vyvija sa
pbsobenim rizikovych faktorov u jedincov s genetickou predis-
poziciou. Vek je hlavny ,rizikovy” faktor, na ¢om sa zhoduju
vSetky Studie. Niektoré Studie udavaju vyssi vyskyt VPDM
u zien. Vlhka forma VPDM sa vyskytuje hlavne u belochov
a aziatov, u €ernochov je vzacna. Kardiovaskularne ochorenia,
hlavne IM, nekompenzovana hypertonicka choroba, diabetes
mellitus a porucha metabolizmu tukov zvySuju riziko vzniku
VPDM (1, 3). Vac¢sina epidemiologickych Studii hovori o jas-
nom riziku faj¢enia na vyvoj VPDM (6). V poslednom obdobi
sa vela hovori o protektivnom vplyve vitaminov a antioxidan-
tov na VPDM. AREDS I. a Il. davaju €iasto¢nu odpoved o pro-
tektivnom ucinku vitaminov, stopovych prvkov, luteinu a zea-
xantinu ako doplnku vyzivy na VPDM. Ur¢ity rizikovy aspekt
sa pripisuje pdsobeniu modrého svetla. Z o¢nych faktorov sa
na vzniku VPDM réznou mierou podielaju svetla farba du-
hovky, pseudofakia ¢i afakia (6).

Z hladiska etiopatogenézy a liecby VPDM antirastové fak-
tory predstavuju prvy kauzalny liek.

Oxidacny stres a hypoxia po$Skodzuju bunky pigmentového
epitelu sietnice. Na PES a Bruchovej membrane sa tvoria sa
druzy a zvySuje sa hladina zapalovych mediatorov. Bez pri-
tomnosti rastovych faktorov dochadza k apoptéze buniek PES
a nasledne zmyslového epitelu sietnice a vyvija sa sucha ge-
ograficka forma VPDM. Pri pritomnosti zvySenej hladiny VEGF
(Vessel Endotel Grow Factor) za predpokladu narusenia Bru-
chovej membrany sa spusti neoangiogenéza chorioidalnych
ciev, ktoré prerastaju pod PES alebo neuroretinu a vyvija sa
vihka exsudativna forma VPDM zvySuju cievnu permeabilitu
a indukuju neoangiogenézu. VEGF maju klu¢ovu ulohu pri vy-
voji vihkej formy VPDM.

Intravitredlna aplikacia pegaptanib sodia je povazovana za
bezpecny vykon s nizkym vyskytom komplikacii, ktoré vSak
moézu mat zavazné nasledky. NajobavanejSou komplikaciou je
purulentnéd endoftalmitida, ktorej vyskyt je menej ako 0,1 az
0,3 %. Prechodné alebo trvalé zvySenie vnutroocného tlaku,
krvacanie do sklovca, odlupenie sietnice mézu ojedinele kom-
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plikovat pooperaény priebeh. Podla doporuéeni VISION sa
aplikuje 0,3 mg pegatanib sodia. Tento objem nevyzaduje
predchadzajucu hypotonizaciu bulbu. Vzhladom na polcas
rozpadu aptaméru, rozklad pésobenim nukleaz a systémovu
rezorpciu treba lie€bu opakovat kazdych 6 tyzdnov poc¢as 2 ro-
kov (6).

ZAVER

Intravitredlna aplikacia pegaptanib sodia je ucinna lie¢ba
v8etkych angiografickych typov subretindlnej neovaskularnej
membrany pri VPDM. Viacro¢né sledovanie ukazalo, Ze touto
lieCbou sa da u 60 az 80 % pacientov s vlhkou formou VPDM
centralnu zrakovu ostrost stabilizovat alebo aj zlepSit.
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