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SOUHRN

Fotodynamicka terapie s verteporfinem (Visudyne - Novartis G, Basel, Switzerland) je
jednou z pouzivanych lécebnych metod u pacientd s vlhkou formou vékem podminéné
makularni degenerace.

Efektivitu fotodynamické terapie s verteporfinem jsme na nasem pracovisti ovéfili na
souboru 301 pacientt (114 muzd, 187 Zen) promérného véku 73,5 let se subfoveolarng
lokalizovanou prevazné klasickou choroidalni neovaskularni membranou v ramci vihké formy
vékem podminéné makularni degenerace. Sledovaci doba v pacienti zafazenych do studie
byla 6-36 mésico (promér 21 mésicd).

Pacienti podstoupili v probéhu sledovaciho obdobi 1-5 sezeni fotodynamické terapie
(promérné 1,45 sezeni). Promérna centralni zrakova ostrost byla pred zahdjenim léeby
0,708 =+ 0,24 logMAR. Na konci ffiletého sledovaciho obdobi byla primérna zrakova
ostrost 1,016 = 0,36 logMAR. Béhem této doby doslo k poklesu centralni zrakové
ostrosti o 3,08 fadku (15,4 pismene) ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study)
optotypu.

Za stabilizaci centralni zrakové ostrosti je povazovano zhordeni o méné nez 3 fadky ETDRS
optotypu. Tohoto cile bylo dosazeno ve sledovacim obdobi u 2/3 pacientd lééenych pomoci
fotodynamické terapie s verteporfinem.

Kli¢ova slova: vékem podminéna makularni degenerace, choroidalni neovaskuléarni
membrana, fluorescenéni angiografie, fotodynamicka terapie s verteporfyrinem

SUMMARY

Photodynamic Therapy with Verteporfin in Treatment of Wet Form ARMD - Long
Term Results

Photodynamic therapy with Verteporfin (Visudyne - Novartis AG, Basel, Switzerland)
is a method designed for treatment of the wet form of age-related macular
degeneration.

Effectiveness of photodynamic therapy with Verteporfin we approved on our department
in group of 301 patients (114 males, 187 women) of average age 73.5 years with
predominantly classic choroidal neovascular membrane in subfoveal localization in wet form
of age-related macular degeneration. The follow up period in this group was from 6 to 36
month (mean 21 months).

Patients with predominantly classic choroidal neovascular membrane underwent during
the observation period from 1 to 5 treatments (mean 1.45 treatments). Mean best corrected
visual acuity was before freatment 0.708 + 0.24 logMAR. At the end of three-year
observation period was the mean best corrected visual acvity 1.016 + 0.36 logMAR. Best
corrected visual acuity dropped during this time by 3.08 lines (15.4 letters) of ETDRS (early
treatment diabetic retinopathy study) visual charts.

Decrease of mean best corrected visual acuity less than 3 lines on ETDRS charts is
considered as stabilisation. This goal was achieved in our group during observation period in 7S NS AR R T ORI 1 b
2/3 of patients.
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Chemical structure of verteporfin regioisomers.

Obr. 1. Chemicka struktura verteporfinu — smés dvou regioisomert v poméru 1:1
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Vékem podminéna makularni dege-
nerace (VPMD) je nejcastéjsi pficinou
vzniku slepoty v populaci pacientd star-
Sich 65 let ve vyspélych zemich (2).
Jedna se o multifaktorialni onemocnéni
zpusobené kombinaci vlivl prostiedi
a genetickych faktorl (2, 3, 4). Vysled-
kem pfirozeného prubé&hu onemocnéni
je tézké postizeni centralni zrakové ost-
rosti (CZO), a to v mnoha pfipadech az
na uroven praktické slepoty (4).

Vyznamnou etapou v historii 1é¢by
VPMD byl objev moznosti |éCby choroi-
dalni neovaskularni membrany (CNV)
pomoci fotosenzibilizujich latek. Jako
prvni ucinny fotosenzibilizator byl pou-
zit verteporfin (Visudyne, Novartis AG,
Basel, Switzerland) (3). Tim byl dan za-
klad pro rozvoj fotodynamické terapie
s verteporfinem (PDT). Verteporfin je
fotosenzibilizujici latka, ktera patfi do
skupiny benzoporfyrinovych derivatl
(obr. 1).

Vysoka selektivita u¢inku molekul ver-
teporfinu na neovaskularni tkan je dana
jejich preferenéni vazbou k receptoriim
pro low-density lipoproteinové molekuly
(LDL) (1). Tyto receptory jsou pfFitomny
hlavné pravé na povrchu endotelialnich
bunék u neovaskularnich choroidalnich
membran (CNV), které jsou zde vysoce
kumulovany z diivodu zvySené potieby
exprese receptortl pro LDL v rychle se
délicich burikach uvnitf neovaskularni
tkané (1). Molekula verteporfinu je uvnitf
buriky vazana na struktury cytoplazmy.
Verteporfin, aktivovany laserovym paprs-
kem, generuje tvorbu volnych radikald
a singletniho kysliku. Mechanismus foto-
chemického ucinku verteporfinu je tedy
dvoji:

1. VoIné radikaly reaguji s lipidy v bu-
néénych membranach, coz zplsobuje
strukturalni a funkéni poskozeni buriky.

2. Singletni kyslik reaguje pfimo s bu-

nécnymi strukturami a vede tim k bezpro-
stfedni bunécné smrti.

Postizeni endotelialnich bunék kapi-
lar vede ke vzniku intravaskularni trom-
botizace diky intravaskularni blokadé
agregovanymi trombocyty, erytrocyty,
leukocyty a fibrinem (5). Na zvifecich
modelech byla okluze neovaskularni
tkané prokazana jiz za 24 hodin po PDT
s verteporfinem, pficemz okolni cévni
struktury a velké cévy zUstavaji intaktni.
Verteporfin je tedy schopen selektivni
cévni okluze (bunky sitnice, Bruchova
membrana a velké cévni kmeny choroi-
dey zUstavaji nepostizené (5, 6). Hlavni
vyhodou selektivity ucinku fotodyna-
mické terapie s verteporfinem je tedy
fakt, ze dllezité struktury sitnice a cév-
natky, které jsou zodpovédné za tvorbu
zrakového vjemu, zlstavani nepos$ko-
zené (na rozdil od klasické laserové fo-
tokoagulace).

Uginnost PDT v 1é¢bé vihké formy
VPMD byla provéfena ve dvou velkych
klinickych studiich: TAP (Treatment of
AMD with Photodynamic Therapy), VIP
(Verteporfin in Photodynamic Therapy).
Celkem bylo zafazeno 1236 pacientl ve
stadiich | az Ill klinického vyzkumu
a ucinnost lé¢by byla prokazana v porov-
nani pacientl lécenych aktivni latkou
(verteporfinem) proti pacientim |éCe-
nym placebem (8).

MATERIAL A METODIKA

Jedna se o retrospektivné hodnoceny
soubor pacientl po fotodynamické tera-
pii pro klasickou nebo predominantné
klasickou CNV v ramci vihké formy
VPMD.

Diagndza a typ choroidalni membrany
byly stanoveny na zakladé provedeni flu-
orescencni angiografie a OCT vySetfeni.
CNV byla u vSech oci lokalizovana sub-
foveolarné. Zarazeny byly pouze ti ne-

mocni, u nichz byla diagnostikovana kla-
sicka nebo prevazné klasicka CNV
(CNV, u nichz byl podil klasické slozky
vétsi nez 50 %). U kazdého z pacientu
byla vylou¢ena porfyrie, tézka porucha
funkce jater, nestabilni angina pectoris,
které jsou hlavnimi kontraindikacemi
provedeni fotodynamické terapie s ver-
teporfinem.

VSichni pacienti podstoupili komplexni
oftalmologické vySetieni, které zahrno-
valo:

— Stanoveni zrakové ostrosti na

ETDRS optotypech.

— Biomikroskopii pfedniho segmentu

na Stérbinové lampé.

— Biomikroskopii fundu v arteficialni

mydriaze pomoci 78D a 60D €ocky.

— OCT vySetreni.

— Barevné a red free foto fundu.

- FAG.

CZO jsme stanovovali na ETDRS
optotypech. Pro ucely statistického zpra-
covani byla hodnota CZO udavana v lo-
garitmickych hodnotach (logMAR — loga-
ritmus minimalniho Uhlu rozliSeni). Hod-
noté CZO 4/4 (Snellendv ekvivalent 1,0)
odpovida hodnota 0,0 logMAR. Hodnoté
4/40 (Snellendv ekvivalent 0,1) potom
odpovida hodnota hodnota 1,0 logMAR.

Pfi provedeni PDT byl pouzit stan-
dardni 1éCebny protokol, ktery byl dopo-
ruen studiemi TAP a VIP: davka verte-
porfinu 6 mg/m?, rychlost infuze 3
ml/min, trvani infuze 10 min, zahajeni
aplikace laserového zafeni o vinové
délce 690 nm 15 min po startu infuze,
svételnd davka 50 J/cm?, intenzita 600
mW/cm?, délka aplikace laserového za-
feni 83 s (7, 8, 9).

Velikost CNV v mikrometrech byla sta-
novena pomoci méficiho software digi-
talniho zobrazovaciho systému Image
Net ver. 2.14 (Topcon, Japan) ze snimkd
ziskanych pfi fluorescenéni angiografii.
Méreni velikosti CNV prfedchazelo kaz-
dému sezeni PDT. Velikost pouzité lase-
rové stopy byla odvozena z hodnoty nej-
vétsiho priiméru CNV s pfictenim kolate-
ralni zény 1000 um.

Do 3 mésicl po provedeni PDT s ver-
teporfinem nej¢astéji dochazi k reper-
fuzi CNV. V tomto intervalu bylo proto in-
dikovano znovu kompletni oftalmolo-
gické vySetfeni, biomikroskopie fundu
a OCT vySetfeni a pfi prdkazu intrareti-
nalni tekutiny na OCT i kontrolni FAG.
Pokud byla prokazana reperfuze CNV,
bylo provedeno dalsi sezeni PDT s ver-
teporfinem az do stabilizace nalezu
v makule.

K provedeni laserového zékroku byl
pouzit pfistroj Visulas 690s (Zeiss,
Germany). Laserova stopa byla apli-
kovana pomoci kontaktni ¢o¢ky Equa-
tor Plus (Volk Optical Inc., USA), ktera
poskytuje velmi dobrou vizualizaci
makularni oblasti i pfes uzsi zornici
nebo denzni ¢ockova pouzdra pfi
pseudofakii.
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Tab. 1. Charakteristika souboru

Pocet oCi

301

Vék

73,5 = 9,5 roku

Pohlavi

114 muzl
187 zen

Velikost léze

4563 + 1375 um

Sledovaci doba

6—36 mésicl (N21 mésicl)

Typ CNV

SLEDOVANY SOUBOR

Soubor tvofi 3010&i 301pacientl
(114 muzt, 187 Zen) prdmérného véku
73,5 roku. Sledovaci doba subjektd za-
fazenych do studie byla 6-36 mésicud (v
priméru 21 mésica). Pacienti byli 1é-
¢eni v obdobi 12/2002-06/2010 (viz
tab. 1).

U v8ech pacientl bylo za uvedené ob-
dobi Ié¢eno pouze jedno oko. Na druhém
oku byla sucha forma VPMD nebo termi-
nalni nalez vihké formy VPMD (disci-
formni jizva). O praktického monokula se
jednalo v 65 pfipadech.

VYSLEDKY

CZO na zacéatku sledovaciho obdobi
byla v rozmezi 0,708 + 0,24 logMAR.
Median CZO pred zahajenim terapie byl
na urovni 0,7 logMAR. Nemocni tedy
pred zahajenim terapie rozpoznali nej-
Castéji 4 radky ETDRS optotypu - 20 pis-
men.

Primérna velikost CNV pred zahajeni
prvniho sezeni PDT byla 4563 + 1375
mikrometrd. Pacienti podstoupili v pru-
béhu sledovaciho obdobi 1-5 sezeni
PDT s verteporfinem (primérné 1,8 se-
zeni). Opakovani PDT bylo indikovano na
zakladé prokéazané aktivity CNV na OCT
a FAG.

Jednoleté vysledky

Jednoleté sledovaci obdobi dokonéilo
261 pacientli ze souboru (87 %), jejichz
hodnota CZO byla v rozmezi 0,75 lo-
gMAR = 0,16 logMAR. Median CZO byl
po jednom roce na urovni 0,8 logMAR.

V prvnim roce sledovani jsme ke sta-
bilizaci pouzili primérné 1,9 sezeni PDT.

Dvouleté vysledky

Dvouleté sledovaci obdobi ukoncilo
157 pacientll (52 %). CZO byla v rozmezi
0, 745 logMAR = 0,22 logMAR. Median
CZO byl po dvou letech sledovani na
urovni 0,82 logMAR. V druhém roce sle-
dovani bylo nutno ke stabilizaci pouzit
jen 0,42 sezeni PDT.

100% klasicka a prevazné klasicka CNV

Trileté vysledky

Trileté sledovaci obdobi ukoncilo 122
pacientll (41 %). CZO se pohybovala
v rozmezi 1,016 + 0,36 logMAR. Median
CZO byl po 3 letech sledovani na urovni
0,96 logMAR.

Ve tretim roce sledovani bylo nutno ke
stabilizaci pouzit 0,26 sezeni PDT.

DISKUSE

Za stabilizaci stavu byla povazovana
ztrata méné nez 3 fadki ETDRS opto-
typl. Tato ztrata predstavuje zdvojnaso-
beni minimalniho Uhlu rozlieni. Pra-
mérna CZO pred zapocCetim terapie byla
na hodnoté 0,708 0,24 logMAR. Na
konci tfiletého sledovaciho obdobi byla
primérna zrakova ostrost 1,016 0,36 lo-
gMAR. DoSlo tedy k poklesu CZO o 2,92
fadku ETDRS optotypl a stabilizace
CZO bylo tak dosazeno u 52 % pacientl
Vv souboru.

Ztraty méné nez 6 fadkd ETDRS opto-
typl bylo dosazeno u 78 % pacientd sou-
boru. Vyvoj CZO v souboru nasich paci-
entdl (pro srovnatelnost udaju jen ve
dvouletém obdobi) a jeho srovnani s vy-
sledky studie TAP je znazornén v grafu 1.

Soubor tvofili pacienti s klasickou
nebo pfevazné klasickou CNV v subfove-
olarni lokalizaci. Tento udaj velmi Uzce
souvisi s mirou agresivity CNV, ktera je
u tohoto typu CNV vysoka. Je to déno
polohou neovaskularniho komplexu
CNV. U klasické CNV se komplex na-
chazi mezi burikami pigmentového epi-
telu sitnice (PE) a fotoreceptory. Fotore-
ceptory jsou tedy daleko snaze postizi-
telné, nez u okultni CNV, u které se
neovaskularni komplex nachazi v chorio-
kapilaris pod burikami PE. V tomto pfi-
padé dochazi k ovlivnéni fotoreceptorl
az druhotné prostfednictvim edému
a dysfunkce bunék PE (5, 8).

ZhorSeni centralni zrakové ostrosti 0 3
fadky ETDRS optotypl predstavuje
zdvojnasobeni minimalniho Uhlu rozli-
8eni, coz v praxi znamena, Ze pacient ro-
zezna na optotypu pouze znaky dvojna-
sobné velikosti. Za stabilizaci nalezu je
proto povazovano ve velkych klinickych
studiich zabyvajicich se terapii VPMD
zhorSeni CZO o méné nez 3 rfadky
ETDRS optotyp.

V nasem souboru pacientd doslo
v prabéhu tfiletého sledovaciho obdobi
k poklesu CZO o 2,92 fadku ETDRS
optotypl. Stabilizace CZO ve tfiletém
sledovacim obdobi bylo dosazeno
u 56 % pacientl. Ve studii TAP bylo
u pacientl lé¢enych PDT s Visudynem
ve dvouletém sledovacim obdobi dosa-
zeno stabilizace v 59 %. Pacienti, ktefi
byli Ié€eni ve stejné studii PDT s place-
bem dosahli stabilizace CZO pouze
ve 31 %. To znamena, Ze u 2/3 pacientd
Ié€enych placebem dochazi v pribéhu
dvouletého sledovaciho obdobi k vyraz-
nému poklesu CZO. Srovnatelné jsou
taktéz vysledky studie TAP a nase vy-
sledky v zabranéni tézkému poklesu
CZO (tj. poklesu o vice nez 6 fadkl
ETDRS optotypu). V nasem souboru
bylo zabranéno tézkému poklesu vizu
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Graf 1. Grafické znazornéni vyvoje CZO ve sledovacim obdobi u prevazné klasické CNV (nas soubor,
TAP - soubor pacientu ve studii TAP Ié¢enych Visudynem, placebo — soubor pacientt ve studii TAP Ié-

c¢enych placebem)
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na konci sledovaciho obdobi u 78 %
pacient(.

ZAVER

Data pacientl, ktefi byli sledovani
minimalné 24 mésicd, byla porovnana
s vysledky klinickych studii TAP a VIP.
Nase vysledky byly ve smyslu stabili-
zace CZO pIné srovnatelné s vysledky
vySe jmenovanych velkych klinickych
studii a vykazuji stabilizaci CzZO

i u pacientl, ktefi byli sledovani 36
meésicl.

Stabilizace CZO pfinese lé€enym pa-
cientim zachovani pouzitelné zrakové
ostrosti. Tato skute¢nost nabyva rozsah-
Iého vyznamu i vzhledem ke skutec-
nosti, ze pacient se ve vySSim véku vy-
rovnava se ztratou pouzitelné CZO velmi
obtizné, nehledé na Casty vyskyt dalSich
komorbidit v této vékové skupiné.
| v souCasné ére antiVEGF preparatl Ize
PDT pouzit jako uéinnou monoterapii
léCby klasického typu CNV, zejména
u mensich lézi, s pfihlédnutim na cel-
kovy stav pacienta apod., tedy s indivi-

duélné volenym terapeutickym pfistu-
pem ke kazdému pacientovi. DalSim ne-
zanedbatelnym faktem je uspora financ-
nich prostfedkl z fondl socialniho za-
bezpeceni, kiteré jsou jinak slabozrakym
pacientlim na zékladé zakonnych norem
poskytovany.

Dle naSich zkuSenosti predstavuje
PDT s Visudynem i v sou¢asné dobé,
kdy jsou jiz k dispozici i jiné alternativy
Ié¢by VPMD, stéle u€innou miniinvazivni
terapii, ktera ma potencial stabilizovat
pouzitelnou CZO a zabranit vzniku prak-
tické slepoty u 2/3 pacientl postizenych
vihkou formou VPMD.
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