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SOUHRN

Bevacizumab (Avastin) je humanizovana monoklonalni protilatka zaméfena proti vaskularnimu endotelovému ristovému
faktoru A, ktera je registrovana pro lécbu metastaz kolorektalniho karcinomu. PfestozZe je uziti tohoto Iéku v oftalmologii off-
label, je Siroce uzivan pfi intravitrealni aplikaci u fady oénich onemocnéni. V této praci je popsana ucinnost a bezpeénost
intraokularniho podani Avastinu v 1écbé o¢nich onemocnéni. Vysledky uvedené v ¢lanku jsou motivaci k dalSimu studiu
bevacizumabu v ramci velkych, srovnavacich, randomizovanych studii.
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SUMMARY
Indication Avastin in Ophthalmology

Bevacizumab (Avastin) is a humanized monoclonal antibody to vascular endothelial growth factor A that is approved for the
treatment of metastatic colorectal cancer. Although this drug is off-label for intraocular use, it has been widely used as
intravitreal therapy for lot of ocular diseases. This paper will describe the efficacy and safety of the intraocular Avastin in the
treatment of ocular diseases. The results described in the article warrant further study of bevacizumab in larger, controlled,

randomized trials.

Key words: Avastin, vascular endothelial growth factor A, bevacizumab

Ces. a slov. Oftal., 66, 2010, No. 5, p. 229-233

uvoD

Bevacizumab (Avastin) je humanizovand monoklonalni pro-
tilatka velikosti 149 kDa zamérena proti vaskularnimu endote-
lovému rlstovému faktoru A (VEGF-A). V roce 2004 byla
v USA schvalena Federal Drug Administration (FDA) pro lé¢bu
metastaz kolorektalninho karcinomu. V. CR je registrovana
k lé¢bé stejného onemocnéni Statnim dstavem pro kontrolu lé-
¢iv (SUKL) od roku 2005. V sou¢asné dobé se pouziva v kom-
binaci s jinymi protinadorovymi pfipravky také k lé¢bé metasta-
zujici  rakoviny prsu, neresektabilniho pokrocilého,
metastazujiciho nebo rekurentniho nemalobunééného karci-
nomu plic a pokrocilé nebo metastazujici rakoviny ledvin.

Vzhledem k jeho mechanismu uc€inku byl také zkou$en
v roce 2005 k ovlivnéni choroidalni neovaskularizace (CNV)
pfi exsudativni formé vékem podminéné makularni degene-
race (VPMD). P¥i intraven6znim podavani se v [é¢ené skupiné
18 pacientll za 6 mésicu po lé¢bé statisticky vyznamné zlep-
Sila nejlépe korigovana zrakova ostrost (NKZO) postizeného
oka s poklesem centralni retinalni tloustky (CRT) na optické
koherentni tomografii (OCT). Nezadoucim ucinkem byla ele-
vace systolického i diastolického krevniho tlaku (29). K odstra-
néni potencialnich nezadoucich U¢inkl intravenézniho poda-
vani bevacizumabu bylo pfikroéeno k pokusu o intravitredlni
podani.V preklinické fazi téchto zkousek vSak nebyl zjistén vy-
razny efekt bevacizumabu, proto dal$i pokusy byly provadény
pouze s fragmentem této humanizované monoklondlni proti-
latky (Fab). Tento fragment velikosti 48 kDa, ktery byl pojme-
novan ranibizumab, se ukazal jako uc€inny a pro svou mensi
molekulu prostupny i pfi intravitrealnim podavani k choroidalni
neovaskularizaci zvifat i lidi. V roce 2006 byl ranibizumab
schvalen FDA k Ié¢bé exsudativni formy VPMD. Pfes neuspé-
chy v preklinické fazi zkousek i vzhledem k vybornym vysled-

kim pfi intravendznim podavani a k nizsi komeréni dostup-
nosti ranibizumabu byl v roce 2005 vyzkouSen bevacizumab
u pacienta s exsudativni VPMD, ktery nereagoval na lécbu pe-
gaptanibem (36). Po aplikaci 1,0 mg bevacizumabu se béhem
1 tydne zcela resorboval makularni edém. Dlvody pro uéinek
intravitrealni aplikace bevacizumabu u nemocnych lidi mohou
byt nasledujici. Davky pouzivané v klinické praxi jsou
50-100nasobné vyssi nez davka pouzita v preklinickych poku-
sech na zvifatech, u primatl je silnéj$i lamina limitans interna
nez u lidi a edematdzni sitnice je vice prostupna pro vétsi mo-
lekulu bevacizumabu.

Od roku 2006 se vyrazné zvySuje pocet pacientll Ié¢enych
bevacizumabem a zvySuje se také pocet indikaci u kterych je
tento preparat zkousen. Od zacatku roku 2006 se tak podle
American Society of Retina Specialists stava Avastin jednim
z |ékd prvni linie v [é¢bé vihké formy VPMD a v roce 2007 tvofi
bevacizumab vice nez 50 % veSkeré anti VEGF Iécby v USA.
Od roku 2005 je publikovano mnoho praci se stale zvysujicim
se poctem indikaci, u kterych se ukazuje efektivni uc€inek be-
vacizumabu. Od roku 2008 probiha v USA srovnavaci studie
CATT (Comparison of Age related macular degeneration Tre-
atments Trial), ktera porovnava ucinnost a bezpecnost bevaci-
zumabu oproti ranibizumabu v ovlivnéni vihké formy VPMD.
Tato studie je zadana Narodnim institutem zdravi (NIH) a je
planovana na ¢tyfi roky. K 1. 8.2008 bylo podle databaze Na-
rodni lIékafské knihovny Narodniho institutu zdravi v USA pub-
likovano pouziti Avastinu u 51 ocniho onemocnéni (17). Pou-
ziti Avastinu v oc¢nich indikacich v Ceské republice se opira
0 zakon €. 378/2007 Sh. — Zakon o léCivech. Podle § 8 odst. 4
tohoto zékona muze oSetfujici I€kar pouzit registrovany léivy
pfipravek zpisobem, ktery neni v souladu se souhrnem udaju
o pfipravku, pokud neni standardni IéCivy pfipravek distribuo-
van nebo neni v obéhu lécivy pfipravek potfebnych terapeutic-
kych vlastnosti. Tento zpUsob pouziti vSak musi byt dostate¢né
odutvodnén védeckymi poznatky.
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INDIKACE AVASTINU
V OFTALMOLOGII

Indikace pouziti Avastinu Ize rozdélit do nékolika skupin
podle primarniho cileného u&inku. Prvni skupinu tvofi one-
mocnéni, pfi kterych ovliviiujeme CNV, druhou skupinu tvori
onemocnéni, pfi kterych plsobime na retinalni neovaskulari-
zace, tfeti skupinu tvofi onemocnéni, které se vyznacuji pre-
devSim makularnim edémem, ¢tvrtou skupinu Ize vyhradit pro
ovlivnéni nitroo€niho tlaku a do paté skupiny jsou zafazena
zbyvajici oéni onemocnéni, u kterych byla aplikace Avastinu
vyzkou$ena.

Oc¢ni onemocnéni, ktera mohou byt komplikovana CNV
a u kterych byla s efektem vyzkou$ena Ié¢ba Avastinem jsou
uvedena v nasleduijici tabulce (tab. 1) (17).V lé¢bé exsudativni

Tab. 1. O¢ni onemocnéni komplikované choroidalni neovaskulari-
zaci

Exudativni forma vékem podminéné makularni degenerace

Retinalni angiomatdzni proliferace

Myopicka degenerace

Angioidni prouzky

Bestova choroba

Adultni vitelliformni dystrofie

Centralni serézni chorioretinopatie
Multifokalni choroiditida
Syndrom oéni histoplazmézy

Choroidalni osteom

O¢ni forma toxoplazmézy
Uveitida

Pseudotumor mozku

Idiopatické choroidalni neovaskularizace

Choroidalni neovaskularizace pfi metastaze karcinomu prsu
v cévnatce

Choroidalni neovaskularizace pfi melanomu cévnatky

VPMD byl Avastin poprvé pouzit u pacientd, ktefi nereagovali
na pegaptanib (Macugen) nebo fotodynamickou lé€bu s Visu-
dynem (PDT). Avery a kol. prezentovali vysledky pouziti mé-
siéni intravitrealni aplikace Avastinu 1,25 mg u 81 o¢i, z nichz
mélo 78 % predchozi 1éCbu pegaptanibem nebo PDT. Po dvou
mésicich zjistili v 50 % Ustup subretinalni tekutiny prokaza-
telny na OCT, NKZO se zlepsila z 20/200 na 20/125 (8). Spa-
ide a kol. publikovali pouziti Avastinu 1,25 mg u 266 oci, z ni-
chz bylo 70 % po pfedchozi [é€bé. Po 3 mésicich zjistili pokles
CRT na OCT z 340 na 213 um, NKZO se zlepSila z 20/184 na
20/109 a celkem 38,3 % ocCi bylo zlepseno o > 2 fadka ETDRS
optotypl (41). Wu a kol. srovnavali pouziti dvou riznych davek
bevacizumabu. PFi pouziti davky 1,25 mg zjistili za rok zlepSeni
NKZO o 3 a vice fadktl ETDRS optotyp(i u 46 %, srovnatelné
pfi davce 2,5 mg u 44 % oci. Ztratu 3 a vice fadkl optotypl do-
kumentoval u 20 % oci pfi pouziti davky 1,25 mg, srovnatelné
u 16 % oci pfi davce 2,5 mg. U obou davek se signifikantné
zmenSila CRT. Poc¢et prdmérné aplikovanych injekci byl nevy-
znamné vySSi u davky 1,25 mg (3,8 injekci x 3,2 injekci) (47).
Arevalo a kol. letos prezentovali v ramci stejné studie dvouleté
vysledky u celkem 207 o¢i 180 pacient(. V prvni skupiné 124
o¢i bylo potvrzeno zlepseni NKZO z primérné hodnoty 20/235
na 20/172 a pokles CRT z 308,4 um na 249,3 um s pramér-
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nym poc¢tem 5,1 injekce. Hodnoty v druhé skupiné 83 oci byly
podobné (4). Dolezalova a kol. prezentovali dlouhodobé vy-
sledky lé¢by Avastinem na souboru 71 o¢i 71 pacientd. Pfi
primérné sledovaci dobé 18,5 mésicu zjistili zlepSeni NKZO
o vice nez 3 radky optotypu u 11,3 % o€i a ztratu vice nez 15
pismen optotypl u 7 % oci. Stabilizaci NKZO tak dosahlo cel-
kem 93 % pacientl pfi prdmérném poctu 3,52 injekce (12).
Schéma terapie vihké formy vékem podminéné makularni de-
generace Avastinem neni jednoznacné stanovené. Pro che-
mickou podobnost a stejnou vazbu na receptory je ¢asto pou-
zivano lé¢ebné schéma Lucentisu zalozené na Uvodni fazi tfi
injekci v mési¢nich intervalech a nasledné udrzovaci fazi dal-
Sich injekci podle aktudlniho nalezu a stanovenych kriterii.
S cilem zmenSeni poctu aplikovanych injekci jsou zkouSeny
kombinované postupy lécby. Kaiser a kol. prezentovali sou-
hrnné vysledky 45 vitreoretinalnich center v USA, ktera pro-
vadéla kombinovanou 1é¢bu PDT a Avastinu. Celkem bylo do
souboru zafazeno 1196 pacientd, z nichz 1073 mélo sledovaci
dobu 6 mésicu a delsi. Z téchto proband(i mélo 56,3 % lécbou
neovlivnénou CNV. VSichni pacienti podstoupili uvodni PDT
a injekci Avastinu v rozmezi 14 dn(. Béhem sledovaci doby
15 mésicl podstoupili primérné dalSich 0,6 PDT a 2 injekce
Avastinu. Za 12 mésicl od zahajeni |é¢by se NKZO stabilizo-
vala nebo zlepSila u 82 % o¢i, z toho u 36 % oci se zlepsSilao 3
a vice fadkud optotypl a u 17 % oci se zlepSila o 6 a vice fadkl
optotypll (25). Augustine a kol. upfednostiuji pouziti trojité
lé¢by — PDT v redukované davce 42 J/cm + dexamethasone
800 ug + Avastin 1,5 mg k dosazeni komplexniho ovlivnéni
CNV. V souboru 104 oéi zjistili ve sledovaci dobé& 10 mésicl
zisk > 3 fadky optotypl u 39,4 % o¢i a ztratu > 3 radky opto-
typl pouze u 3,8 % o¢i. Pouze u 17,3 % oci bylo nutno apliko-
vat v primérném obdobi 15 tydnl druhou injekci Avastinu (6).
Vzhledem k témto vysledkam lze fici, ze pfestoze standardem
pro Ié¢bu exsudativni formy VPMD je aplikace Lucentisu, Ma-
cugenu, PDT s Visudynem a ve vymezenych indikacich ter-
malni fotokoagulace CNV, v pfipadé, kdy nelze standardni
|1éCbu pouzit, je aplikace Avastinu opravnéna.

Uginek bevacizumabu byl zjistén i u jinych oénich onemoc-
néni, ktera mohou mit ve svém klinickém obrazu CNV. Ghar-
biya a kol. dokumentovali ucinek 1éCby Avastinem 1,25 mg
u agresivni formy VPMD retinalni angiomatdzni proliferace. P¥i
ro¢ni 1é¢bé zjistili zlepSeni NKZO o > 3 fadky optotypl u 17,7
% oci, stabilizaci NKZO pozoroval v 82,4 % (15). Chan a kol.
publikovali vysledky lé€by Avastinem 1,25 mg 22 o¢i s myopic-
kou degeneraci komplikovanou CNV. Za 6 mésicu 1écby zjistili
zlepSeni o > 2 fadky optotypl u 68 % o¢i pfi davkovacim sché-
matu tfikrat aplikace po mésici, poté dalsi 3 aplikace pfi pro-
kazaném perzistujicim prosakovani, coz bylo potfebné u 10 %
oc¢i (19). Rada menSich studii potvrdila i ucinek Ié¢by bevaci-
zumabem u angioidnich prouzkd komplikovanych pfitomnou
CNV (30, 31, 37, 44).

Druhou skupinou onemocnéni indikovanych k [é¢bé Avasti-
nem jsou choroby sitnice, které se projevuji pfitomnosti reti-
nalnich neovaskularizaci. Mezi né se fadi proliferativni diabe-
ticka retinopatie, retinopatie pfed¢asné narozenych déti
(ROP), Coatsova choroba, Ealsova choroba a retinopatie pfi
srpkovité anémii.

V pfipadé proliferativni diabetické retinopatie zlstava stan-
dardnim oSetfenim laserova panretinalni fotokoagulace. Po-
kud se onemocnéni rozviji pfes laserové oSetfeni nebo nelze
toto oSetfeni provést napfiklad pro nepriihledna opticka mé-
dia, je aplikace Avastinu opravnéna. Regrese neovaskularizaci
sitnice, terCe zrakového nervu i duhovky po injekci bevacizu-
mabu je velice rychla (1-3 tydny po injekci) a byla dolozena fa-
dou autort (7, 9, 22).

Schmidinger a kol. publikovali vysledky intravitrealni apli-
kace Avastinu 1 mg u perzistujicich neovaskularizaci po
kompletni laserové panretinalni fotokoagulaci. Prvni tyden
po lé¢bé bevacizumabem zjistili regresi perzistujicich reti-
nalnich neovaskualizaci v 73 %, béhem 6 mésicl se vSak
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neovaskularizace znovu objevily v 36 %. Téchto vysledku
bylo dosazeno pfi priimérném poctu dvou injekci bevacizu-
mabu za 6 mésicl, druhd injekce byla aplikovana primérné
ve tfetim mésici 1é¢Cby (38). Tyto vysledky dokladaji uspés-
nost [éCby Avastinem a zaroven nutnost pravidelného sledo-
vani pfi [é¢bé timto pfipravkem. V pfipadé proliferativni dia-
betické retinopatie komplikované intravitrealnim krvacenim
nebo preretinalni vazivovou membranou lze aplikovat Avas-
tin 2—7 dni pfed planovanou pars plana vitrektomii (PPV).
Cilem je indukovat cévni regresi pred operaci a redukovat
tak peroperacni krvaceni a usnadnit odlouceni fibroprolifera-
tivni membrany.

Vzhledem k tomu, Ze pfes ¢asné provedenou standardni
terapii je stale velka skupina déti s ROP s trvale snizenou
zrakovou ostrosti, je i u téchto nemocnych zkouSena lécba
bevacizumabem. Palmer a kol. uvadéji, ze 31 % nedonose-
nych déti s ROP stadia 3 v z6né | ma navzdory ¢asné pro-
vedené kryoterapii neuspokojivé vidéni (33). Mintz-Hittner
a Kuffel prezentovali vysledky oSetfeni 22 o¢i 11 déti s ROP
stadia 3 v zéné | nebo Il, kterym byla aplikovana jedna in-
jekce Avastinu 0,625 mg v primérném 11. tydnu Zivota. Ve
v8ech pripadech pozorovali regresi retinalnich neovaskulari-
zaci bez komplikaci (28). Honda a kol. vSak upozornili na ri-
ziko akutni kontrakce proliferativni membrany se vznikem
nepfiznivé trakéni amoce po injekci bevacizumabu u déti
s ROP (18). Vzhledem k témto vysledkim lIze stanovit, Ze
standardni |é¢bou ROP stale zlstava fotokoagulace nebo
kryoterapie nemocné sitnice. Pokud v8ak dochazi k selhani
IéCby a progresi ndlezu lze povazovat pouziti Avastinu za
odivodnéné. Otazkou zlstava potencialni dlouhodoby oéni
nebo systémovy vedlejsi efekt. Uspésné pouziti bevacizu-
mabu u dalSich nemoci sitnice, které se projevuji retinalnimi
neovaskularizacemi (Coatsova choroba, Ealsova choroba,
ocni ischemicky syndrom) bylo dolozeno jednotlivymi kazu-
istikami (3, 13, 20, 27).

Dalsi moznosti Ié¢by Avastinem je vyuziti jeho vlivu na
ovlivnéni makularniho edému. Do této skupiny patfi pfedev§im
diabeticky makularni edém (DME) a makularni edém pfi zilni
okluzi.

Standardni |éébou DME je laserova fotokoagulace. Podle
Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) vedla
laserova lééba DME béhem 3 let k zisku 3 a vice fadkl opto-
typl u 3 % oci, ke ztraté 3 a vice fadkl u 12 % oéi. Hlavnim
vysledkem laserové 1é¢by DME je stabilizace NKZO, coz po-
tvrdila i ETDRS. Sou€asné alternativni moznosti 1é¢by, mezi
které patfi i léCba Avastinem, se snazi dosahnout zlepSeni
NKZO u pacientt s DME. O intravitredIni aplikaci bevacizu-
mabu u DME jiz bylo ¢etné publikovano (1, 14, 32). Arevalo
a kol. porovnavali ve skupiné 139 o¢i s DME dvé davky Avas-
tinu: 1,25 mg x 2,5 mg. Za 2 roky Ié¢by pozoroval porovna-
telné zlepSeni NKZO. Avastin 1,25 mg: NKZO z 20/150 pfi
vstupu do studie byla zlepSena na prdmérné 20/75 pfi konec¢-
ném vyhodnoceni. Avastin 2,5 mg: NKZO pfi vstupnim vySet-
feni 20/168 byla zlepSena na 20/114 za 2 roky. Primérné bylo
v obou skupinach aplikovano 5,8 injekce/oko/2 roky (5). Sohe-
ilian a kol. srovnavali 1é¢bu Avastinem 1,25 mg s kombinova-
nou lécbou Avastin 1,25 mg + Triamcinolon 2 mg intravitrealné.
Jako kontrolni skupina jim slouZili pacienti s laserovou koagu-
laci makuly. V souboru zahrnujicim celkem 150 o¢i po 36 tyd-
nech 1é¢by zjistili zlepSeni NKZO o > 2 fadky optotypl u 37 %
ocCi lé¢enych pouze Avastinem, u 25 % léCenych kombinaci
a u 14,8 % oci lé¢enych laserovou koagulaci. Pouze jednu in-
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jekci Avastinu potfebovalo k dosazeni téchto vysledkd 72 %
oci (40).

Standardni 1é€ba makularniho edému pfi kmenové okluzi
centralni sitnicové Zily zatim neni v CR jednoznaéné defino-
vana. Studie Central Vein Occlusion Study (CVOS) prokazala
na fluorescenéni angiografii, ze laserova lécba signifikantné
redukuje makularni edém, neprokézala v8ak signifikantni
zlepseni NKZO. V roce 2009 byla v USA schvalena lécba in-
travitredlnim implantatem dlouhodobé uvolfujicim 700 ug
dexamethasone (Ozurdex). Vysledky randomizované, place-
bem kontrolované studie ukazaly, ze az 30 % nemocnych
ziskalo 3 a vice fadkt ETDRS optotyp( pfi této 1é¢bé. Prig-
linger a kol. publikovali vysledky Ié¢by Avastinu 1,25 mg u 46
o¢i s makularnim edémem pfi kmenové okluzi centralni reti-
nalni Zily. Pfi primérném poctu 3 injekci/oko zjistili zlepSeni
NKZO za 6 mésicl z 20/250 na 20/80 (34). Algvere a kol.
prezentovali podobné Uspésné vysledky na souboru 13 o€i.
PFi aplikaci Avastinu 1,25 mg kazdych 6 tydnt po dobu 6 mé-
sicl prokazal primérné zlepSeni NKZO o 24 pismen ETDRS
optotypl a pokles CRT na OCT z 596 na 288 um (2). Dlou-
hodobé vysledky letos publikovali Wu a kol. V souboru 86 o¢i
srovnavali U¢inek 1,25 mg a 2,5 mg Avastinu. Ve skupiné 44
ocCi lé¢enych injekcemi 1,25 mg Avastinu se béhem dvou let
zlepSila NKZO o 3 a vice fadkd ETDRS optotypl u 56,8 %
oci, ztrata 3 a vice radkl optotypl byla u 13,6 % oci. Pri-
mérna CRT se zmensSila z 635 um na 264 um pfi primérném
poctu 7,2 injekci/oko. Ve skupiné 42 oci l1é¢enych injekcemi
2,5 mg Avastinu se NKZO zlepSila u 57,1 % oci a ztrata 3
a vice fadkud optotypl byla zaznamenana u 16,7 % oc¢i. CRT
se zmenSila z 528 um na 293 um pfi prdmérném poctu 8,1
injekce/oko (46).

Standardni léébou makularniho edému u vétvové okluze
centralni sitnicové Zily je v CR zatim pouze mfizkova laserova
koagulace sitnice. Studie Branch Retinal Vein Occlusion Study
(BVOS) jeji ucinnost prokazala. ZlepSeni NKZO > 2 Fadky
optotypl bylo pozorovano béhem 3 let v 65 % lécenych oci
oproti 37 % nelé€enych oci. Od roku 2009 je v USA také u to-
hoto onemocnéni registrovan Ozurdex, a to na zakladé vy-
sledkl klinické studie, kterd u nemocnych prokazala v 30 %
zlepSeni o 3 a vice radkd ETDRS optotypu. Lepsi vysledky
prezentovali Wu a kol. jako vysledek Pan-American Collabora-
tive Retina Study Group u 63 oc¢i Ié¢enych Avastinem. Pfi po-
rovnani dvou davek 1,25 mg x 2,5 mg mélo za 2 roky zlepSeni

Tab. 2. Ostatni ocni onemocnéni Iécené Avastinem

Polypoidalni choroidalni vaskulopatie
Makroaneuryzma
Vazoproliferativni tumor

Juxtapapilarni kapilarni hemangiom
Okluzivni vaskulitida

Idiopatické makularni teleangiektazie

Centralni ser6zni chorioretinopatie

Nearteriticka pfedni ischemicka neuropatie zrakového nervu
Postherpetické neovaskularizace rohovky

Neovaskularizace ter€e transplantované rohovky
Neovaskularizace rohovky spojené se syndromem suchého oka

Neovaskularizace rohovky po pemfigoidu

Tab. 3. Nezadouci ucinky Avastinu — vysledky Pan — American Collaborative Retina Study Group

Nezadouci tucinek

Endo-
ftalmitida

Trakéni
amoce

Rhegma-

Uveitida 1,59, amoce

Hemoftal.

Zastoupeni (%)

0,16 0,16 0,09 0,02 0,02
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> 3 fadky optotypli 68 % x 72 % pfi primérném poctu 3,6 x 4,3
injekci (45). Na zakladé nejen téchto vysledki Ize konstatovat,
Ze uziti Avastinu je v CR zdlvodnéno v pfipadé, kdy selze la-
serovd lé¢ba makularniho otoku u vétvoveé okluze centralni sit-
nicové zily nebo tuto lIéCbu nelze provést. V pfipadé kmenové
okluze centralni sitnicové zily Ize Avastin uzit jako jednu z te-
rapeutickych moznosti.

Ctvrtou skupinou oénich onemocnéni, pfi kterych se zkousi
ucginnost Avastinu, jsou glaukomy. V 1é¢bé sekundarniho — ne-
ovaskularniho glaukomu se vyuziva antiproliferativniho efektu
bevacizumabu. Sivak-Callcot a kol. publikovali v souhrnné
praci 42—-82% uspésnost retinalni fotokoagulace a kryotera-
pie v efektivnim snizeni tlaku u neovaskularniho glaukomu. Ve
vétsiné pfipadl byla nutnd doprovodnd Ié¢ba lokalnimi nebo
celkovymi antiglaukomatiky, nékdy v kombinaci s chirurgickym
zakrokem (39). Prace raznych autorl (16, 21, 24) dokumentuji
snizeni nitroo¢niho tlaku po aplikaci bevacizumabu intravitre-
alné. Vasudev a kol. porovnavali terapii 27 pacientll s neova-
skularnim glaukomem. Skupina s kombinovanou lé¢bou jedné
injekce 1,25 mg bevacizumabu a panretinaini fotokoagulaci
meéla ro¢ni pokles nitroo¢niho tlaku z 32,3 mmHg na 19,2
mmHg, kdezto skupina, kterou IéCili pouze panretinalni fotoko-
agulaci, méla pokles z 31,8 mmHg na 26,2 mmHg za rok (42).
Lze tedy stanovit, Ze uziti Avastinu je zdGvodnitelné jako dopl-
nék panretindlni fotokoagulace nebo kryoterapie nebo v pfi-
padé, kdy tuto standardni Ié¢bu nelze provést nebo neni zcela
ucinna.

Dal&i indikaci Avastinu je zabranéni selhani funkce filtrac-
niho pol$tare, coz je docileno antivaskularizaénim uU¢inkem
bevacizumabu, ktery brani vaskularizaci, migraci fibroblastt
a jizveni filtraéniho puchyrfe. Nékolik autort (10, 23, 26) publi-
kovalo uspésnou intravitrealni aplikaci bevacizumabu pfi pro-
vadéné trabekulektomii.

Do posledni skupiny Ize zafadit vSechna ostatni o¢ni one-
mocnéni, pfi kterych byl prokazan ucinek bevacizumabu.
Lécba téchto onemocnéni byla vétsSinou dolozena pouze jed-
notlivymi kazuistikami a obecné Ize tedy fici, ze pouziti Avas-
tinu v téchto pfipadech je mozné, pokud selze nebo neni do-
stupna standardni [éCba téchto onemocnéni. Jednotlivé
indikace jsou uvedeny v tabulce (tab. 2) (17). Zvlastni indikaci
jsou neovaskularizace rohovky, pfi kterych je bevacizumab
pouzivan jako roztok ve formé kapek (11).

Bezpecnost pouziti Avastinu musi byt jesté potvrzena ran-
domizovanymi srovnavacimi studiemi. Sou¢asné prace ukazuji
mirné vy8&i riziko ruptury retinalniho pigmentového epitelu
(RPE) u vihké formy VPMD s okultni CNV a velkou ablaci RPE
(35, 43), dalsi nezadouci ucinky jsou srovnatelné s ostatnimi
anti VEGF preparaty, jak dokéazalo zhodnoceni ro¢nich vy-
sledki 1173 pacientl jihoamerické studie Pan — American
Collaborative Retina Study Group (tab. 3) (48).

ZAVER

Pfi pfipravé bevacizumabu k intraokularni aplikaci je tfeba
dodrzovat maximalni miru bezpecnosti s diirazem na sterilitu
pFipraveného Iéku. Uginnost a bezpeénost 1é¢by je dokumen-
tovana fadou mensich i vétsich studii a kazuistik u riznych oc¢-
nich onemocnéni. Protoze Avastin zatim neni celosvétové
zdravotnimi narodnimi autoritami schvalen a registrovan k o¢-
nimu uziti, Ize ho pouzivat pouze zplsobem off-label. V Ceské
republice Ize takto pouzivat 1€k v pfipadé, Zze neni znama stan-
dardni lécba potfebnych terapeutickych vlastnosti, nebo ji
nelze pouzit a zaroven jsou pro vlastni uziti védecké predpo-
klady. Pfestoze je pouziti Avastinu dosud jesté ne zcela stan-
dardni Ié¢bou, je stale vice pouzivan pro jeho vysokou efektiv-
nost, malou miru nezadoucich ucéinkd a nizkou cenu. Pokud
vysledky soucasné probihajicich randomizovanych srovnava-

B

cich studii nebudou v pfimém rozporu s dosud publikovanymi
vysledky, bude jisté Avastin jiz brzy zafazen mezi standardni
ocni léky.
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