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Pegaptanib sodny a ranibizumab v Iécbhé ablace
pigmentového listu sitnice u pacienta s vekem
podminénou makularni degeneraci — kazuistika

Sin M., Simiéak J., Prachafova Z., Rehak J.
Oéni klinika FN a UP, Olomouc, pfednosta doc. MUDTr. Jifi Rehak, CSc.

SOUHRN

Kazuistika prezentujici rozdil t¢inku preparatt blokujicich vaskularni endotelovy riistovy faktor (anti-VEGF) pegaptanib sodny
a ranibizumab u pacientky s ablaci retinadlniho pigmentového listu sitnice (RPE) v ramci exsudativni vékem podminéné
makularni degenerace.

59leta pacientka s ablaci RPE v ramci exsudativni VPMD a centralni zrakovou ostrosti 79 pismen ETDRS na levém oku byla Iécena 5
intravitrealnimi injekcemi preparatu pegaptanib sodny. Lééba nedosahla vyrazného efektu na FAg a OCT, byla doprovazena poklesem
centralni zrakové ostrosti na 55 pismen ETDRS. Po zméné |Iécby na intravitrealni aplikaci preparatu ranibizumab, kterého byly podany
3 intravitrealni injekce, doSlo k oplosténi ablace RPE na optické koherentni tomografii (OCT) a vyrazné redukci prosakovani na
fluorescencni angiografii (FAg), Centralni zrakova ostrost dosahla urovné 63 pismen ETDRS. Potlaceni aktivity choroidalni
neovaskularizace (CNV) je pozorovano v nasledujicich 4 mésicich po podani posledni intravitrealni injekce ranibizumabu.
Ranibizumab se jevi UéinnéjSim preparatem v porovnani s pegaptanibem sodnym u pacientid s ablaci RPE, avSak je nutno vazit
mozné zvysené riziko ruptury RPE.

Klicova slova: vékem podminéna makularni degenerace, ablace retinalniho pigmentového listu, ranibizumab, pegaptanib sodny

SUMMARY

Sodium Pegaptanib and Ranibizumab in the Treatment of the Retinal Pigment Layer Ablation in a Patient with Age-Rela-
ted Macular Degeneration — A Case Report

The case report presents the difference of the effect of two drugs blocking vascular endothelial growing factor (anti-VEGF) -
sodium pegaptanib and ranibizumab - in a female patient with the retinal pigment epithelium (RPE) layer ablation as a part of
the exsudative age-related macular degeneration.

Fifty-five years old female patient with RPE ablation as a sign of exsudative ARMD and central visual acuity 79 letters of the
EDTRS chart in the left eye was treated by 5 intravitreal injections of sodium pegaptanib. The treatment was not sufficiently
effective according to the fluorescein angiography (FAG) and optic coherence tomography (OCT) findings and was accompanied
by further decrease of the visual acuity to 55 letters of the EDTRS chart. After the medication was switched to ranibizumab with
3 intravitreal applications, the RPE ablation flattened according to the OCT findings and the fluorescein leakage during the FAG
markedly decreased. The central visual acuity improved to 63 letters of the EDTRS chart. The decreased activity of the choroidal
neovascularization (CNV) is observed during the following 4 months after the last intravitreal application of ranibizumab.
Ranibizumab seems to be more effective drug comparing to the sodium pegaptanib in patients with the RPE ablation, but it is
necessary to consider the increased probability of the RPE rupture risk.
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Pegaptanib sodny (Macugen) je anti-VEGF aptamer, RNA
oligonukleotid, blokujici pouze VEGF isoformu 165, ktera byla

uvobD

daini neovaskularizace (CNV) (5). Uginnost doklada studie

Lécba exsudativni vékem podminéné degenerace (VPMD)
prosla v poslednich letech vyraznym vyvojem. Nejvétsi zménu
pfineslo zavedeni preparatu blokujicich vaskularni endotelovy
rstovy faktor (VEGF), které se staly Iékem volby u této cho-
roby. V sou€astné dobé jsou pro 1é€bu k dispozici 3 preparaty:
ranibizumab (Lucentis) a pegaptanib sodny (Macugen) jsou
schvéleny uUfadem Spojenych statd pro potraviny a léciva
(FDA) k pouziti v indikaci exsudativni VPMD, zatimco bevicizu-
mab (Avastin) ma schvaleni FDA jen pro Ié¢bu kolorektalniho
karcinomu, avSak vzhledem k cené je Siroce pouzivan po ce-
lém svété i v oéni indikaci (9). Klinické vlastnosti ranibizumabu
a pegaptanibu byly dobfe dolozeny v mnoha prospektivnich
studiich, zatimco u bevacizumabu tato data doposud nejsou
k dispozici (4).

VISION (VEGF inhibition in ocular neovaskularisation). Pegap-
tanib sodny byl ve studii aplikovan intravitrealné kazdych 6
tydnG u pacientd se v&emi typy CNV. Stabilizace ¢i zlepSeni —
tj. mensi ztraty nez 15 pismen na ETDRS optotypu bylo dosa-
zeno u 70 % pacientl (2).

Ranibizumab (Lucentis) je humanizovany fragment mysi
protilatky (fragment je odvozen od bevacizumabu, ktery je ce-
lou protilatkou) a blokuje vSechny isoformy VEGF-A. Ranibizu-
mab proSel mnoha klinickymi studiemi. Z hlavnich studii
ANCHOR a MARINA, které byly zaméreny na okultni, respek-
tive klasickou CNV u VPMD, vyplyva ze pfi mésiénim podani
dojde ke stabilizaci ¢i zlep$eni vidéni u vice nez 90 % pacientl
(11).

Navzdory rozdilnym vstupnim kritériim vySe zminénych stu-
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dii se jevi neselektivni preparat ranibizumab u¢innéjSim v do-
sazeni redukce edému i zachovani centralni zrakové ostrosti
(9). Klinické vysledky navic koreluji s laboratornimi studiemi
(6). Nase zkusenost s rozdilnosti t¢inku obou preparatt je de-
monstrovana nasledujici kazuistikou.

KAZUISTIKA

V listopadu 2008 byla do makularni poradny O¢ni kliniky FN
Olomouc odeslana 59leta pacientka s tfemi tydny trvajicimi
metamorfopsiemi na levém oku. Na pravém oku byl nélez po-
¢inajici suché VPMD s diskrétnimi pfesuny pigmentu a cent-
ralni zrakovou ostrosti (ZO) 85 pismen na standardizovanych
optotypech Early treatment diabetic retinopathy study
(ETDRS). ZO levého oka na ETDRS optotypu byla 79 pismen,
na fundu v makulérni oblasti byla patrna ablace pigmentového
epitelu zasahujici do foveolarni oblasti (obr. 1). Opticka kohe-
renti tomografie (OCT) potvrdila nalez abladovaného pigmen-
tového listu a zarovén ukazala neprosaknuty makularni neuro-
epitel se zachovalou foveolarni depresi (obr. 2). Fluorescenéni
angiografie (FAg) zobrazila hyperflorescenci serozni ablace
pigmentového listu sitnice (obr. 3). Celkové byla pacientka Ié-
¢ena pouze s hypertenzni chorobou preparatem Prestarium
4mg s uspokojivou kompenzaci. Pacientka byla indikovana
k terapii preparatem Macugen intravitrealné v davce 1,25 mg.
Prvni aplikace byla podana 14 dni po indikaci, pfed aplikaci
pacientka kapala Tobrex 5Skrat denné do levého oka a pokra-
Covala 7 nasledujicich dnl po aplikaci. V pribéhu lécby bylo
aplikovano 5 intravitrealnich injekci preparatu Macugen
1,25 mg v intervalu 6 tydn( se stejnou pfipravou preparatem
Tobrex.

V ¢ervnu 2008, pfi kontrole v na&i makularni ambulanci,
si pacientka stézovala na vyrazné zhorSeni metamorfopsie
na levém oku, pravé oko bylo bez nejmensich problému.
Centralni ZO poklesla na 55 pismen ETDRS optotypu. OCT
vySetfeni makularni oblasti potvrdilo stale pfitomnou ablaci
retindlniho pigmentového epitelu navic s prosaknutim
vrstvy neuroepitelu sitnice a vymizeni kontury foveolarni
deprese (obr. 4). FAg vySetfeni ukazalo stale pfitomnou
ohrani¢enou hyperflorescenci abladovaného pigmentového
listu sitnice, ktera byla prakticky totozna s nalezem v listo-
padu 2008. Vzhledem k jednoznaé¢nym znamkam pretrvava-
jici aktivity CNV i pfes sedmimésicni intravitredlni terapii
preparatem Macugen 1,25 mg, byla po dohodé s pacient-
kou IéEba zména na intavitrealni aplikaci preparatu Lucen-
tis 0,5 mg. LéCebné schéma bylo pfevzato ze studie
PrONTO, kdy pacientka dostala v inicialni fazi 3 aplikace
preparatu Lucentis v mésiénim intervalu a dale dle znamek
pfetrvavani aktivity na OCT a FAg (11). Prvni intravitreaini
aplikace preparatu Lucentis byla provedena v poloviné cer-
vence 2009 a dale nasledovaly aplikace v poloviné srpna
a zafi 2009. Predoperacné bylo postupovano obdobné jako
pfi pfedchozich pfipadech s preparatem Macugen s profy-
laktickou instilaéni antibiotickou aplikaci v obdobi 3 dnu
pfed vlastni intravitredini injekci a pokraCovanim v prvnim
pooperacnim tydnu.

V poloviné fijna 2009 byla pacientka pozvana k dalSi na-
vstévé makularni poradny nasi kliniky. Pacientka udavala zlep-
Seni metamorfopsie, i kdyz dle jejich vlastnich slov ne UpIné.
Centralni ZO byla 60 pismen na ETDRS optotypu, OCT nélez
ukazoval vyrazné oplosténi ablace pigmentoveého listu retinal-
niho epitelu bez znamek prosaknuti neuroepitelu s opétovnym
prokreslenim foveolarni deprese (obr. 5). S pfihlédnutim na
jasné znamky snizeni aktivity CNV v kombinaci rizikem ruptury
pigmentového listu sitnice (bude diskutovano v nasledujici
¢asti) bylo rozhodnuto o pferuSeni anti-VEGF terapie a kon-
trole po¢atkem ledna 2010.
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Obr. 7.

V lednu 2010 byla provedena kontrola v makularni poradné.
Pacientka je spokojena bez metamorfopsie. Centralni ZO 63
pismen na ETDRS optotypu, OCT bez pfitomnosti ablace re-
tinalniho pigmetového epitelu, neuroepitel bez edému, vytvo-
fena foveolarni deprese (obr. 6). Na FAg makula v centru
s windows defektem bez pfitomnosti priisaku v pozdni fazi
(obr. 7). Nalez hodnocen jako stabilizovan bez aktivity CNV
s nutnosti dalSi dispenzarizace.

o DISKUSE
Physician Oeni Klinka FN Olomouc
Ablace RPE je béznym projevem exsudativni VPMD v po-
dobé vaskularni serézni ablace RPE (10). Byla popsana také
jako projev polipoidni choroidalni vaskulopatie (1) a avasku-
Obr. 5. larni serdzni ablace pigmentového listu u suché VPMD. Nelé-
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¢ena vaskularni serézni ablace RPE vede k vyraznému zhor-
Seni centralni ZO na podkladé vytvoreni disciformni jizvy nebo
ruptury RPE, zatimco u avaskularni dochazi k atrofii RPE
s méné devastujicim vlivem na centralni ZO (6). Laserova fo-
tokoagulace a fotodynamicka terapie, 1éCebné metody do-
stupné pred érou anti-VEGF preparatd, ¢asto selhavaly pro vy-
soké procento relapst CNV a vysoké riziko vyskytu ruptury
RPE (8). Anti-VEGF preparaty se i v této oblasti lé€by jevi jako
mnohem Uc&inngjSi. Nedavno byl prezentovan retrospektivni
soubor 274 o¢i u pacientll s ablaci RPE na podkladé neova-
skularni VPMD lé¢enych vSemi tfemi dnes dostupnymi anti-
VEGF preparaty. Vysledkem bylo statisticky signifikantni zlep-
Seni centralni ZO i oplosténi ablace RPE u pacientt Ié¢enych
neselektivnimi preparaty ranibizumab a bevacizumab v porov-
nani s pacienty Ié¢enymi pegaptanibem sodnym (9). Stejna
skupina autor(l prezentovala sérii 15 pacient(l se serézni ab-
laci RPE na podkladé VPMD véetné 7 ptipadl prognosticky
velmi nepfiznivé retinalni angiomatézni proliferace (RAP) inici-
alné lécenych intravitredlné podanym pegaptanibem sodnym
v davce 1,25 mg. Po selhani doslo k pfevedeni na lécbu pre-
paratem ranibizumab 0,5 mg.V 11 pfipadech pfevedeni na ne-
selektivni preparat vedlo ke zlepSeni Ci stabilizaci nalezu bez
vazby na pfitomnost prognosticky nepfiznivé RAP pred lécbou
(8). Velmi dulezitou otazkou, ktera zlistava doposud bez jasné
odpovédi, je vliv anti-VEGF preparatd na incidenci ruptury
RPE u pacientl s vaskularni serézni ablaci RPE. Dle doposud
publikovanych praci se jevi mirné zvySeni incidence ruptury
RPE pfi anti-VEGF terapii (3), avSak vzhledem k absenci vét-
$ich soubor(i zaméfenych na tento problém jde spiSe o speku-
laci nez jasné prokazany fakt. Uplné bez odpovédi doposud
z(istavéa otazka rozdilné incidence ruptur RPE u rliznych anti-
VEGF preparatl. Podle naSich zkuSenosti se ndm incidence
jevi vy$si u neselektivnich anti-VEGF preparat(, coZ je mozno
logicky vysvétlit vétSim retrakénim efektem na CNV pfi vySSi
Ucinnosti neselektivnich preparata.

ZAVER

Podle nasich dosavadnich zku$enosti podpofenych dostup-
nymi literarnimi informacemi se nam ranibizumab jevi jako
Ucinnéjsi preparat pro 1é¢bu pacientl s ablaci pigmentového li-
stu sitnice u pacientl s exsudativni vékem podminénou maku-
larni degeneraci. Je v8ak nutno myslet na mozné riziko vzniku
ruptury pigmentového listu sitnice, které by mohlo byt vyssi
u pacientd s ranibizumabem v porovnani s pegamtamibem
sodnym. Doposud je vSak tato otdzka bez jasné odpovédi
vzhledem k absenci jakékoliv porovnavaci studie zaméfené na
tento problém.
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