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Abstrakt

Cil: Cilem préce je pfedstavit vyvoj v diagnostickych metodach a terapeutickych moznostech

onemocnéni zluté skvrny u dospélych osob.

Metodika: VSichni pacienti podstoupili komplexni o¢ni vySetieni - vySetfeni zrakové strosti,
zm¢éteni nitroo¢niho tlaku, vySetieni na Stérbinové lampé a v arteficidlni mydridze vysetieni
fundu pomoci ¢ocky Volk +78 D. Ke zhodnoceni vysledkii 1é€by byla u vSech pacientli
vySetfena nejlépe korigovand zrakova ostrost na ETDRS (Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study) optotypech, zrakova ostrost byla udavana v poétech pismen ETDRS
optotypu. K posouzeni stavu sitnice jsme provedli optickou koherecni tomografii (OCT).
V nékterych piipadech jsme u pacientti indikovali OCT angiografii, fluorescen¢ni angiografii

nebo indocyaninovou angiografii.

Vysledky: V préci jsou publikovany vysledky 1écby vlhké formy vékem podminéné makularni
degenerace pomoci fotodynamické terapie s Visudynem, pomoci biologické 1é¢by pulisobici
proti vaskularnimu endotelialnimu ristovému faktoru (VEGF) v terapeutickém rezimu pro re
nata a ve fixnim reZimu. Dale jsou prezentovany vysledky anti-VEGF 1é¢by u diabetického

makuldrniho edému, u myopickych a pozanétlivych neovaskuldrnich choroidalnich membran.

Zavér: Béhem poslednich 10 let doslo k rychlému rozvoji 1é€by makularnich onemocnéni u
dospélych pacientil. V sou€asné dobé této oblasti dominuje anti-VEGF lécba, ktera je schopna
dosdhnout zlepSeni zrakové ostrosti u velkého procenta lécenych pacientli s onemocnénim

makuly.

Klic¢ova slova

vékem podminénd makularni degenerace, anti-VEGF 1écba, diabeticky makularni edém,

centralni serdzni chorioretinopatie, choroidalni neovaskularizace




Abstract

Aim: The goal of this work is to present the development in diagnostic methods and therapeutic
possibilities of macular disease in adult patients.

Methods: All patients underwent a complex ophthalmology examination - visual acuity
examination, measurement of intraocular pressure, an examination on slit lamp and an
examination of the fundus with the Volk +78 D lens in artificial mydriasis. Visual acuity was
indicated in the numbers of letters of ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study)
optotypes. Optical coherence tomography (OCT) was performed to assess retinal status. In
special cases, we indicated OCT angiography, fluorescein angiography or indocyanine
angiography.

Results: The results of treatment of wet form of age related macular degeneration by
photodynamic therapy with Visudyne, by treatment against vascular endothelial growth factor
(VEGF) in the pro re nata regimen and in the fixed regimen are published in this work.
Furthermore, the results of anti-VEGF treatment in diabetic macular edema, in myopic and
postinflammatory neovascular choroidal membranes are presented.

Conclusion: During the last 10 years, the treatment of macular diseases in adult patients has
developed rapidly. Currently, this issue is dominated by anti-VEGF treatment which can

achieve an improvement in visual acuity in a large percentage of treated patients.

Keywords
age related macular degeneration, anti-VEGF treatment, diabetic macular oedema, central

serous chorioretinopathy, choroidal neovascularization




2. Uvod

Predkladand habilitacni prace je komentovanym souborem odbornych textli vénujicich se
tématu diagnostiky a konzervativni terapie onemocnéni sitnice. Zaméfila jsem se na
problematiku makularnich onemocnéni, ktera v klinické praxi patii mezi nejcastéjsi. Vzhledem

k orientaci kliniky na dosp€lé pacienty se jedna o ziskana onemocnéni.

Pro piehlednost jsem habilitacni praci rozdélila do né€kolika samostatnych celkt.. Kazda cast je
zahéjena teoretickym Uvodem, nésleduje komentét ke ¢lankiim publikovanym na dané téma a

na zaver jsou piedloZzeny samotné publikace.

Prvni a nejrozsahlejsi ¢ast je vénovana vékem podminéné makularni degeneraci, ktera v
soucasné dob¢ predstavuje nejpocetnéjsi skupinu sitnicovych pacientl . Na ni navazuji kapitoly
zabyvajici se problematikou myopickych a pozanétlivych neovaskularnich membréan. Terapie
vyse zminénych klinickych jednotek prosla v minulych 10 letech vyznamnymi zménami. Ma
habilita¢ni prace zahrnuje publikace od roku 2010. Soubor téchto praci je tésné spjat s klinickou
praxi a je tedy jakymsi piehledem vyvoje 1ééebnych moznosti jednotlivych onemocnéni v
klinické praxi - od fotodynamické terapie s Visudynem, pies pocatky anti-VEGF terapie v
rezimu pro re nata az po vysledky 1é¢by ve fixnim rezimu. Publikovat tyto prace bylo mozné
diky skute¢nosti, ze O¢ni klinika FN Brno a LF MU byla jednim z prvnich center pro 1é¢bu
vlhké formy veékem podminéné makularni degenerace. Klinika od pocatku vyuzivala
fotodynamickou terapii s Visudynem a byla mezi prvnimi centry, ktera zahajila aplikaci anti-
VEGF latek do sklivce. Cely tym makularni poradny se také podilel na projektu celonarodniho
registru Amadeus.

S vékem podminénou makularni degeneraci je spojena moje védecka aktivita tykajici se vyuZiti
metod genetiky v o¢nim lékafstvi. Vyzkum probihal ve spolupraci s prof. RNDr. Omarem
Serym, Ph.D. a navazoval na mé doktorandské studium. Moje dizertaéni prace se tykala
genetickych polymorfismi interleukinu 6 a tumor nekrotizujiciho faktoru alfa a jejich
souvislosti s vyskytem ocnich komplikaci u pacienti s revmatoidni artritidou. Dal$im
pokracovanim této spoluprace bylo vysetieni genetickych polymorfisma u pacientti s vékem

podminénou makularni degeneraci. Vysledky tohoto vyzkumu byly publikovdny v Casopise s




impakt faktorem nad median oboru. Z tohoto divodu jsem se v teoretické Casti kapitoly o

vékem podminéné makularni degeneraci podrobnéji zaméfila na téma genetiky.

Dalsi sitnicové onemocnéni, kterym se zabyvam ve své habilitacni praci, je centralni ser6zni
pouzivana anti-VEGF terapie neni v tomto pfipadé¢ UCinna. Fotodynamicka terapie
s Visudynem je jedinou moznosti 1éCby, ale je dostupna pouze na omezeném mnozstvi
pracovist' v ramci Ceské republiky. Publikace, ktera podrobné hodnoti vysledky fotodynamické
terapie s Visudynem u chronické centralni ser6zni chorioretinopatie, je z mych dosavadnich

praci nejcitovangjsi.

Posledni kapitola se vénuje problematice postizeni makuly pfi cévnich onemocnénich sitnice.
Jedna se tématem o velmi rozsahlou kapitolu zahrnujici predev§im problematiku diabetické
retinopatie a sitnicovych zilnich okluzi. I pifes klinickou vyznamnost této skupiny jsem ji

zatfadila nakonec, nebot’ na dané téma jsem publikovala pfevazné neimpaktované publikace.

Celkem ve své habilitacni praci predkladam 6 impaktovanych praci, z neimpaktovanych

publikaci jsou zahrnuty 3 piehledové prace, 5 plivodnich praci a kazuistickych sdéleni.




3. Vékem podminénd makularni degenerace

Vékem podminénd makularni degenerace (VPMD) je chronické progresivni onemocnéni
let véku. Zpusobuje pokles centralni zrakové ostrosti a vznik centralniho skotomu nasledkem

poskozeni sitnice, retinalniho pigmentového epitelu (RPE) a choriokapilaris.
3.1 Vyskyt VPMD

Prevalence VMPD je tradi¢né citovana dle vysledka velkych epidemiologickych studii z 90.
let. V Evropé probéhla Rotterdamska studie, kterd udavala vyskyt VPMD 1.7 % na 100 000
obyvatel. Studie zahrnovala vice jak 6000 ucastniktl.? Nove&jsi vysledky celosvétové prevalence
byly publikovany v metaanalyze zahrnujici témét 130 000 subjektti z 39 studii. Podle této prace
je prevalence VMPD v evropské populaci 12,3 %. Prevalence vyskytu pokrocilych forem
VPMD je v Evropé 2,5 %. Metaanalyza odhaduje, ze v roce 2040 bude celosvétoveé postiZzeno
vékem podminénou makuldrni degeneraci 288 milionii obyvatel oproti soucasnym 196

miliontm. 3

3.2 Rizikové faktory VPMD

Veékem podminénd makularni degenerace je multifaktoridlni onemocnéni. Roli zde hraji faktory
demografické, enviromentalni a genetické. Prevalence VPMD nartstd s v€kem. Vyskyt VPMD
je vyssi u kavkazské rasy (39 %) nez u rasy cernosské (30 %) ¢&i asijské (7 %).* Mezi
jednoznaéné rizikové faktory patii koufeni, které zvysuje riziko rozvoje VPMD u kuraka 2-4
krat oproti nekuiak@im.® Mezi dal3i literaturou zminované rizikové faktory patii rodinna
anamnéza, Zenské pohlavi, hypertenze ¢i expozice svétlu. Jejich vyskyt ale nebyl jednoznacné

prokazan.® V soucasné dobé bylo identifikovdno asi 20 genii, které hraji roli v patogenezi

(age-related maculopathy susceptibility 2) a dalsi.’
3.3 Etiopatogeneze VPMD

Rozhodujici roli v etiopatogenezi VPMD hraje choriokapilaris, Bruchova membrana a retinalni
pigmentovy epitel, ktery je nezbytny pro funkci fotoreceptori - pro syntézu zrakového

pigmentu a s tim souvisejici fagocytozu zevnich segmentt fotoreceptord.
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Bruchova membrana je slozena z extracelularni matrix bohaté na elastin a kolagen a slouzi jako
molekularni sito. Probihd pfes ni vyména molekul, Zivin, kysliku a odpadniho materidlu, ktery
je po fagocytdoze enzymaticky zpracovan buiikami RPE.2 S vékem se postupné sniZzuje
schopnost fotoreceptorti odstrafiovat odpadni material jako je lipofuscin.® Nasledkem
kalcifikace elastickych fibril, zesitovani vldken kolagenu a zvysujiciho se obratu
glykosaminoglykanii se Bruchova membrana ztlustuje. Je omezena jeji difuzibilita, ¢imz je
negativné ovlivnéna funkce fotoreceptorti. V Bruchové membrané se tvoii drazy, které jsou

prvni znamkou rozvoje vékem podminéné makularni degenerace. *°

U pacientt s vihkou formou VPMD na pocatku procesu neovaskularizace stoji vyrazna redukce
choriokapilaris nasledkem zuzeni velkych choroidalnich cév nebo nasledkem akumulace
prozanétlivych molekul napt. komplementového systému ve sténé¢ cév. Dysfunkce
choriokapilaris vede k poskozeni RPE. Hypoxické buniky RPE produkuji hlavni mediator
angiogeneze - vaskularni endotelialni rustovy faktor (VEGF), ktery stimuluje tvorbu

choroidélni neovaskuldrni membrany (CNV).

VEGF predstavuje skupinu 6 isomert - VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E a
placentarni riistovy faktor (placental growth factor - PIGF).'? Hlavnim medidtorem angiogeneze
a cévniho prosakovani je VEGF-A. Diky sestiihu 8 exont genu pro VEGFA dochazi k syntéze
6 ruznych humannich isoforem VEGFA-121, VEGFA-145, VEGFA-165, VEGFA-183 a
izoforma VEGFA-121 naopak dominuje v angiogenezi fyziologické.’> Molekula VEGF
aktivuje tyrozinkinazové receptory VEGFR-1 a VEGFR-2. Za indukci angiogeneze odpovida

predeviim VEGFR-2 lokalizovany na cévnich endotelialnich butikdch.!*

3.4 Genetické aspekty VPMD

Vékem podminénd makularni degenerace je multifaktoridlni onemocnéni, u kterého hraje
geneticka predispozice vyznamnou roli. Pozornost je vénovana pfedevsim jednonukleotidovym
polymorfismiam (SNP - single nucleotide polymorphism). Na zakladé rozsahu jejich dopadu

vvvvvv

identifikovany polymorfismy 3 faktord - komplement faktoru H (CFH), age-related
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maculopathy susceptibility 2 (ARMS2) a high temperature requirement A serine peptidase 1
(HTRA1).5Y

3.4.1 Komplement faktor H (CFH)

Gen pro komplement faktor H lezi na chromosomu 1q. Jeho exprese ovlivituje vazebnou afinitu
glykoproteinu CFH k C-reaktivnimu proteinu a heparinu. CFH hraje klicovou roli
v komplementovém systému a ovliviiuje jeho protizandtlivy efekt.'® Aktivace C3 konvertazy
vede k produkci faktoru C3a a C3b a tvofi se slozkami C5 — C9 kone¢ny komplex. Dokladem
toho, ze komplementovy systém hraje roli v patogenezi VPMD jsou nalezy casti
komplementového systému (C5b-9 komplex) v drizach u pacientd s VPMD. Pravdépodobné
se jedna o nasledek chronického zanétu.'>!® Plazmatické hladiny komplement faktoru H se
vyznamné 1iSi u jednotlivych osob a jsou ovlivnény koutenim, které je vyraznym rizikovym
faktorem rozvoje VPMD.? CFH byl nalezen v retinalnim pigmentovém epitelu a v cévnatce.?

Funkce CFH je ovlivnéna koncentraci zinku, jehoz pozitivni efekt na zpomaleni progrese

VPMD byl prokézan ve studii AREDS.?22

Nejdulezitéjsi jednonukleotidovy polymorfismus v genu pro CHF je rs1061170, nc¢kdy
oznacovan jako Y402H. Je siln¢ asociovan s rozvojem VPMD a hraje rozhodujici roli u témét
60 % pacienti v populaci.?* Tento SNP je lokalizovan v &astech, které koduji vazebna mista
pro heparin a C-reaktivni protein.?® Pokud je jedna z t&chto substanci vyvazana, zvysuje se
afinita CFH k C3b (deaktivujiciho komplementovy systém). Oksjoki se domniva, Ze
proteoglykany pomoci vazby na CFH inhibuji aktivaci komplementu v tunica intima
sitnicovych arterii.?® Tento SNP tzce souvisi s pfitomnosti VPMD, coz bylo prokazano v fadé
studii.?” Mezi rozsahlejsi studie patii prace Despriet a kolektivu na 5681 pacientech.?® Despriet
vypocital populacni riziko pro CFH Y402H na 54,0 %, toto riziko dale roste s vyssi sedimentaci
erytrocytll a vyssi hladinou sérového CRP. Mezi mensi studie provadéné v Evropé patii studie
Leveziela®® z Francie s 264 udastniky, dalsi studie prob&hly v USA — Seddon®® a kol (1466
Gi¢astnik®), Edwards® (224 t¢astniku), Heines® (495 ucastniki), Hageman®® (1709 udastniki)
a Zareparsi®* (616 ucastniku). Leveziel definoval 4 skupiny pacientll na zakladé kombinace
rizikovych alel genu Y402H a ARMS2. Skupina sloZend s pacienti homozygotnich pro obé
rizikové alely méla nizsi ve€k vyskytu VPMD, castéji byla pfitomna bilateradlni forma a ve
vy$$im procentu se prokazala disciformni jizva.?’ Seddonova studie zahrnovala 1466 pacientti
ze studie AREDS. Ptitomnost rizikového genotypu Y402H a ARMS2 spolecné s pfitomnosti

exogennich rizikovych faktori (koufeni a body mass index >25) zvySovala riziko progrese
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VPMD 19 krat.*® Edwards prokazal, e pfitomnost jedné rizikové alely zvysuje riziko VPMD
2,7 krat.3! Heines se domniva, ze polymorfismus Y402H méni vazebnou kapacitu CFH a
zvySuje tak poSkozeni arteridlnich stén, coz nasledné vede k ischemii a rozvoji choroidalni

neovaskularizace.3?

3.4.2 Komplement faktor 3

Gen C3 je lokalizovan na 19. chromozomu. Jeho produktem je slozka C3 komplementu. Tento
protein je dleZity pro aktivaci klasické i alternativni cesty komplementového systému.® C3 je
pomoci C3-convertazy (aktivované formy C4 a C2) st€pen na C3a a C3b. C3b dale potencuje
odpovéd’ B lymfocytil. Protein C3 byl nalezen v drizach u pacienti s VPMD.*® Rutar a kol.
prokazal syntézu proteinu C3 V sitnicovych mikrogliich a jeho depozita identifikoval v zevnich

&astech retiny jako nasledek poskozeni zpiisobeného svétlem.3’

Polymorfismus rs2230199 C< G je spojen s vyssi rizikem VPMD pouze u kavkazské rasy.*®
Maguire dokonce nasel souvislost mezi uréitym rs2230199 C3 a nékterymi morfologickymi
charakteristikami vlhké formy VPMD na optické koheren¢ni tomografii (OCT). Urcity genotyp
byl spojen s nizsi centralni tloustkou sitnice a s niz§im mnoZstvim intraretinalni tekutiny.*

Ristau prokazal spojeni mezi vyssi sérovou hladinou C3d/C3 a polymorfismem rs 2230199.%°

3.4.3 ARMS2 (Age-related maculopathy susceptibility)

ARMS2 (Age-related maculopathy susceptibility) gen je umistén na chromozomu 10q a je
exprimovan pouze u vysSich primatd. Jeho produktem je protein nejasné funkce. ARMS2
interaguje s fibulinem-6 a mutace v genu pro fibulin 6 byly prokazany u pacientii s familiarni
VPMD. ARMS?2 je sou¢asti extracelularni matrix a je spojen s tvorbou drtiz.** Studie Micklish
a kolektivu prokézala, ze ARMS2 se vaze na nekrotické a apoptotické buiiky a aktivuje pies
properdin (komplementovy aktivator) komplementovy systém. Poprvé také popsali expresi
ARMS?2 v mikrogliich a monocytech lidské sitnice nasledkem oxidativniho stresu. U pacientl
homozygotnich v SNP rs 10490924 ARMS?2 tento protein v monocytech a mikrogliich chybi.*?
Polymorphismus rs1049094 , také nazyvan A69S nebo diive LOC387715, v genu ARMS2 uzce
souvisi s rozvojem VPMD.** Polymorfismus rs10490924 (G/T) podle ptitomnosti alaninu
nebo serinu méni vazebné &asti ARMS2 proteinu.** Tento polymorfismus je spojen

s onemocnénim koronarnich cév, coz podporuje fakt, zZe VPMD je rizikovy faktor
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kardiovaskuldrnich onemocnéni.*® Negativni souvislost mezi substitu¢ni hormondlni terapii a
rozvojem VPMD je vyznamn&jsi u uréitych variant genu ARMS2.% Menopauza ovliviluje
hladiny krevnich lipida a lipoproteind, u Zzen se specifickou variantou ARMS2 je vyrazné

zvy$eno kardiovaskularni riziko.*’

3.4.4 HTRA 1 (high temperature requirement A serine peptidase 1)

HTRA 1 (high temperature requirement A serine peptidase 1) je velmi uzce spojena s ARMS2,
HTRA 1 protein je serinova proteaza a ovliviiuje patogenezi VPMD prostiednictvim regulace
degradace proteoglykanti v extracelularni matrix a snizenim pfemény transformujiciho
rastového faktoru beta (tumor growth factor ). Tyto mechanismy pravdépodobné podporuji
angiogenezi. Tosi hodnotil hladinu HTRA 1 proteinu v komorové vodé u pacienti s vihkou
formou VMPD a u zdravych jedinci. Prokazal vyssi hladiny HTRA 1 proteinu u pacientt
s VPMD a také potvrdil vyssi hladiny na pocatku anti-VEGF terapie.*®

Ptitomnost alely A v genu HTRAL1 je spojena s vyssim mnozstvim HTRA 1 proteinu v drizach,
V retindlnim pigmentovém epitelu a v choroidalni neovaskuldrni membrang.*® Zhang se
domniva, Ze zvySena exprese HTRAI1 proteinu méni strukturu Bruchovy membrany a
akceleruje vznik choroidalni neovaskularizace.’® Yang potvrdil na své studijni skupiné 581
pacientil, ze polymorfismus rs11200638 je spojen s rozvojem VPMD.*° Alela A piedstavuje
2,4 vétsi riziko rozvoje VPMD.>!

3.5 Klasifikace VPMD

VPMD rozdé€lujeme na dvé formy - suchou a vlhkou. Sucha forma predstavuje 80 % piipadl a
je projevem degenerace RPE a fotoreceptorti. Vlhka forma se vyskytuje u 10-20 % pacientt s

VPMD. Je pro ni typické piitomnost choroidalni neovaskularni membrany. 4

Sucha forma je charakteristicka tvorbou zlutavych depozit tzv. driz v prostoru mezi RPE a
Bruchovou membranou a piesuny ve vrstvé RPE.>? Pokud jsou pfitomny na fundu pouze drizy,
mluvime o ¢asné VPMD. Stiedné pokrocila VMPD je typicka vétsimi drizami a defekty RPE.

Terminalnim stadiem suché formy je geograficka atrofie (obr. 1).5
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Obr. 1 - Ndlez na fundu u suché formy VPMD - barevné foto fundu A. Defekty retinalniho pigmentového epitelu
B. Tvrdé druzy C. Mékké drizy D. Geograficka atrofie

Vlhka forma se dfive délila dle pozice CNV na klasickou choroidalni neovaskularni membranu
lezici nad RPE a okultni lezici pod RPE. Podle podilu jednotlivych komponent se popisovala i
prevazné klasickd ¢i minimalné klasickd CNV. V souasné dob¢é se vlhka forma VPMD
Klasifikuje na typ 1 odpovidajici dfive okultnimu typu CNV atyp 2 odpovidajici diive klasické
CNV. Typ 3 je retinalni angiomatozni proliferace.>* Polypoidni choroidalni vaskulopatie byla
oznacena jako zvlastni forma vlhké formy VPMD (obr.2). Terminalnim stadiem je disciformni
jizva (obr. 3). % Podle lokalizace CNV vii¢i makule rozlisujeme subfoveolarni, juxtafoveolarni

a extrafoveolarni CNV (vzdélenou vice jak 200 um od centra fovey).*

Obr. 2 - Jednotlivé typy vihké formy VPMD, horni iada - barevné foto fundu, spodni iada - scan z OCT (Cirrus HD OCT, Carl
Zeiss Meditec). A. Typ 1 CNV (okultni) B. Typ 2 CNV (klasicka) C. Typ 3 CNV (retinalni angiomatozni proliferace)
D. Polypoidni choroidalni vaskulopatie
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Obr. 3 - Komplikujici ndlezy vihké formy VPMD - barevné foto fundu A. Subretindlni hemoragie B. Ruptura retindlniho
pigmentového epitelu C. Fibrovaskuldrni jizva

3.6 Diagnostika VPMD

K diagnostice ¢asnych forem vlhké formy makularni degenerace patii self monitoring pomoci

Amslerovy miiZky.

Mezi zékladni objektivni diagnostické metody vékem podminéné makularni degenerace patti
biomikroskopie fundu, fluorescenéni angiografie, opticka koherenéni tomografie (OCT) a OCT
angiografie. Ve specifickych ptipadech se pouzivd metoda autofluorescence nebo

indocyaninova angiografie.

U suché formy VMPD jsou na fundu viditelné tvrdé nebo mekké drazy, presuny RPE a
Vv terminalnim stadiu nemoci okrouhlé lozisko atrofie RPE (obr. 1). U vlhké formy mize byt v
makule zietelné bridlicové Sedé lozisko, edém, hemoragie nebo ablace pigmentového epitelu
(obr. 2). V pokrocilych fazich onemocnéni je v makule pfitomna bélava disciformni jizva nékdy
s vyraznéj§i pigmentaci nasledkem hyperplazie RPE. Prub¢h onemocnéni je nékdy

komplikovan vznikem ruptury RPE, subretinalnim krvaceni nebo hemophtalmem (obr. 3).

Za poslednich 10 let doslo v diagnostice VPMD Kk vyraznému posunu diky rozvoji
zobrazovacich metod. Dfive dominantni fluorescen¢ni angiografie ustoupila do pozadi a

diagnostice dnes dominuje OCT a OCT angiografie.

Barevnou fotografii fundu vyuzivame k dokumentaci progrese onemocnéni a k diagnostice

v kombinaci s ostatnimi metodami.

Fluorescencni angiografie zobrazuje pratok kontrastni latky fluoresceinu retindlnim a

choroidalnim fecistém. Podle nalezu na fluorescenéni angiografii se rozliSovala klasicka ¢i
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okultni CNV. Klasickd CNV je typicka dobie ohrani¢enou hyperfluorescenci krajkovitého
tvaru v ¢asné arterialni fazi, v pozdni fazi dochazi k dalSimu prosakovéni a jsou jim piekryty
puvodni hranice hyperfluorescence. Okultni CNV se projevuje neostfe ohrani¢enou
hyperfluorescenci, ktera postupné do pozdni vendzni faze nariista. Okultni CNV muze byt také

spojena s ablaci RPE, ktera se projevuje ovalnou ohrani¢enou uniformni hyperfluorescenci

).56

zietelnou od ¢asné faze (obr. 4

Obr. 4 - Ndlez na fluorescencni angiografii u pacienta s okultni choroidalni neovaskuldrni membranou
A. Red free snimek B. Arterialni faze C. Venozni faze D. Pozdni venozni faze

Opticka koheren¢ni tomografie zobrazuje jednotlivé sitnicové struktury s rozliSenim 3-7 pm u
spektralniho OCT.  Zékladnim principem OCT metody je zobrazeni tkané pomoci
infraterveného svétla (820 nm). U starSich pfistroji time domain se obraz ziskaval fazovym
porovnanim referenéniho paprsku a paprsku odrazeného od tkané. Oba paprsky byly porovnany
interferometrem, ktery métil koherenci mezi nimi. Kvalita ziskaného obrazu byla limitovana
rychlosti pohybu referen¢niho zrcadla, tj. poctem ziskanych obrazi za sekundu (400 A skent
za sekundu). Nejnovéjsi generace spektralniho OCT dokaze snimat vyrazné vy$si mnozstvi A
skenii za sekundu, a to az 40000. Diky Fourierové transformaci spektrometr hodnoti
interferenci mezi dvéma svazky svétla riiznych vlnovych délek, je tedy soucasné sniméan obraz
z rizné hloubky sitnice. Vysokd rychlost snimani vede k redukci pohybovych artefaktu u
pacientl s horsi fixaci.®” Pii hodnoceni OCT snimki se vyuziva kvalitativni a kvantitativni
analyza ziskanych skenti. U kvalitativniho hodnoceni néas zajima morfologie jednotlivych
slozek a jejich reflektivita. Kvantitativni analyza OCT méfi tloustku sitnice ¢i jednotlivych
vrstev. Grafickym zndzornénim téchto méfeni je mapa tloustky (topografické mapovani).

Soucasti kvantitativni analyzy jsou i volumometricka méfeni (obr. 5).
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Obr. 5 - Zaznam z OCT - kvalitativni a kvantitativni analyza A. Time domain OCT (Stratus OCT, Carl Zeiss Meditec)
B. Spectral domain OCT (Cirrus HD OCT, Carl Zeiss Meditec)

Sucha forma VPMD ma na OCT 4 zakladni rysy - snizeni vysky sitnice, oslabeni reflektivity
jednotlivych vrstev, oslabeni a nepravidelnosti vrstvy RPE a pod defektnim RPE vyrazna
reflektivita choriokapilaris. U suché formy VPMD nam OCT zobrazi druzy jako
nepravidelnosti linie RPE s hyperreflektivnim obsahem.®® Mezi typické ndlezy na OCT u vlhké
formy patii pfitomnost tekutiny intraretinalné ¢i subretinalné, ablace retinalniho pigmentového

listu a hyperreflektivita CNV nad urovni RPE (obr. 6).

Obr. 6 - Ndlez na OCT u vihké formy VPMD (Cirrus HD OCT, Carl Zeiss Meditec) * Subretindlni tekutina * Intraretindlni
tekutina * Ablace retindlniho pigmentového epitelu

Fibrozni zmény se zobrazuji jako vysoce hyperreflektivni, dobie ohrani¢ené 1éze nad RPE. Dle
nalezu na OCT lze rozpoznat i méné Casté varianty VPMD jako je retinalni angiomat6zni

proliferace (vysoce reflektivni svazek ve stfednich vrstvach sitnice, abladovany RPE
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s poruSenim kontinuity RPE a tekutinou intraretindln¢) nebo polypoidni choroidalni
vaskulopatii (kolisajici ablace RPE a lokalizace zmén v makulopapilarnim svazku).*® Existuji i
specifické nalezy na OCT, které se vyskytuji pouze u vékem podminéné makularni degenerace.
Patfi sem zevni retinalni tubulace, tzv. onion sing, prechoroidalni rozst€p a cystoidni

degenerace (obr. 7).

Obr. 7 - Nalezy na OCT (Cirrus HD OCT, Carl Zeiss Meditec) specifické pro VPMD A. Prechoroiddlni rozstép
B. Zevni retinalni tubulace C. Onion sign

Zevni retinalni tubulace jsou tubularni struktury v zevni nuklearni vrstvé. Znameni cibule
,»onion sign® je oznaceni pro nekolikavrstevny hyperreflektivni pruh mezi RPE a Bruchovou
membranou u fibrovaskularni ablace RPE. Prechoroidalni rozstép je typicky hyporeflektivnim
prostorem mezi hyperreflektivni linii RPE a Bruchovou membranou a posteriornim prohnutim
Bruchovy membrany. Cystoidni degenerace (pseudocysty) se vyskytuji ve vSech vrstvach
neuroretiny a navazuji na loziska geografické atrofie nebo fibrovaskularni proliferace. Na rozdil
od intraretinalni tekutiny nejsou spojeny se ztlusténim sitnice. Jejich vznik pravdépodobné

souvisi s degeneraci Miillerovych bunék.

OCT je suverénni metodou pro diagnostiku VPMD a pro monitorovani terapeutického efektu
anti-VEGF latek u vlhké formy vékem podminéné makularni degenerace. Sledovani aktivity
onemocnéni pomoci OCT je rozhodujici pro oba terapeutické rezimy - pro re nata i pro treat

and extend.

Mezi dalsi varianty OCT patii EDI-OCT (enhanced depth imaging) a SS-OCT (swept source)
OCT. EDI-OCT neboli OCT s prohloubenou hloubkou ostrosti ma misto nejvéetsi citlivosti
posunuto K hloubé&ji uloZzenym strukturam. Swept source OCT vyuziva vinovou délku del$i nez
u SD-OCT (1050 nm) a diky tomu paprsek pronika do vétsi hloubky tkang. Delsi vinova délka

umoziuje zobrazeni sklivce i cévnatky zaroven, ale sniz§im rozliSenim obrazu proti
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SD-OCT.%%2 Obg vyse uvedené modifikace OCT se vyuzivaji u vékem podminéné makularni

degenerace piedevsim v diferencialni diagnostice s pachychoroidnim onemocnénim.

Nejnovéjsi zobrazovaci metodou, ktera posunula diagnostiku VPMD, je OCT angiografie
(OCT-A). Tato neinvazivni metoda je schopna zobrazit cévni systém sitnice a cévnatky bez
podani kontrastni latky. Principem OCT-A je snimani pohybovych rozdili v jinak statickém
prostiedni sitnice. Pozadovana oblast je opakovan¢ snimana a ziskané snimky jsou nésledné
porovnany. Jedinym rozdilem na obou snimcich je pohyb proudicich krevnich elementi.5%%4
Takto ziskané snimky jsou zpracovany a zobrazujici cévni fecisté sitnice a cévnatky. Jednotlivé
VIstvy lze zobrazit separované a to automaticky nebo manualné. OCT-A ma hlavni vyznam pfi
detekci choroidalni neovaskularni membrany. Pomoci OCT-A jsme schopni zobrazit i na
fluorescenéni angiografii dfive sporné nalezy nizce aktivni CNV nebo CNV u druzoidnich
ablaci RPE. OCT-A nam ale nedokaze posoudit aktivitu CNV jako SD- OCT. Aktivitu CNV
mizeme predikovat podle jejiho tvaru a vzhledu (obr. 8). Aktivni 1éze se bohaté vétvi a
Vv periferii maji ¢etné anastomézy. Naopak neaktivni CNV jsou tvofeny jen velkymi kmeny,

které se dale nevétvi (obraz mrtvého stromu). 8
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A
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Obr. 8 - Nalez z OCT angiografie (Cirrus HD OCT, Carl Zeiss Meditec) A. Aktivni bohaté se v periferii vétvici choroidalni
neovaskularni membrana B. Neaktivni CNV tvorend jen hlavnimi kmeny

Mezi dal$i zobrazovaci metody vyuzivané v diagnostice VPMD patii autofluorescence a

angiografie s indocyaninovou zeleni.

Metoda autofluorescence (FAF) zachycuje fluorescenci, ktera je pfirozen€ emitovana
intracelularnimi fluorofory, nékdy se mluvi o tzv. neinvazivnim metabolickém mapovani.

Hlavnim zdrojem fluorescence je lipofuscin akumulovany v lysozymech retinalniho
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pigmentového epitelu. Naopak fotopigment zevnich segmentl fotoreceptorti, melanin a
makularni pigment slozeny ze zeaxanthinu a luteinu ptsobi jako filtr excitovaného svétla. Cévy

sitnice a papila zrakového nervu se na autofluorescenci zobrazuji tmaveé.%®

U suché formy
VPMD je zvySena autofluorescence nasledkem akumulace lipofuscinu nebo poklesu
makularniho pigmentu (obr. 9). Hypofluorescence je dusledkem ztraty bun¢k RPE.
Autofluorescenci Ize vyuzit ke sledovani progrese geografické atrofie. Pokud je pii okraji
loziska geografické atrofie zfetelnd autofluorescence (resp. znamky akumulace lipofuscinu),
lze predpokladat dalsi progresi a zvétSovani atrofie.” U pacienti s CNV nalez na
autofluorescenci zalezi na stavu RPE nad neovaskularizaci. U pacientii sjiz delsi dobu
ptitomnou CNV vidime snizeni FAF signdlu, které je disledkem defektu RPE. Okolo okraji
CNV je naopak patrna zvySena autofluorescence piekracujici rozsah zmén zietelnych na

fluorescenéni angiografii. Tento fenomén pravdépodobné souvisi s proliferaci bunék RPE

okolo CNV 5869

Obr. 9 - Ndlez na fundu u pacienta s defekty retindlniho pigmentového epitelu A. Barevné foto B. Red free snimek
C. Autofluorescence (papila a cévy jsou tmavé, svétla mista jsou nasledkem akumulace lipofuscinu)

Indocyaninova angiografie vyuziva barvivo indocyaninovou zeleni. Emise tohoto barviva neni
blokovana melaninem a xantofylem, proto lépe zobrazuje choroidalni cévni feciSté. Obé
metody se dnes vyuzivaji u pacientt s VPMD v pfipadé diagnosticky rozpaki, napf. u
polypoidni choroidalni vaskulopatie, retinalni angiomatozni proliferace, centralni ser6zni

chorioretinopatie nebo u juxtafoveolarnich retinalnich teleangiektézii.

3.7 Diferencialni diagnostika VPMD

Diferencialni diagnostika vékem podminéné makuldrni degenerace zahrnuje Siroké spektrum

sitnicovych onemocnéni (obr. 10).
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Suchou formou VPMD je potieba odlisit od pachychoroidni pigmentové epitelopatie, adultni
viteliformni dystrofie makuly, mi#izkové dystrofie makuly nebo od familiarnich dominantnich

druz, které jsou na FAF hyperautofluorescentni a jsou lokalizovany i okolo zrakového nervu.

V ramci diferencialni diagnostiky vlhké formy VPMD je dulezité diferencovat choroidalni
neovaskularizace jiné etiologie, ostatni cévni onemocnéni sitnice - retindlni arterialni
aneurysma, centralni ser6zni chorioretinopatii, retinalni teleangiektazie, dale vitreomakularni
patologie - vitreomakularni trakéni syndrom, myopickou foveoschizu, nebo zanétliva

onemocnéni cévnatky.’

Obr. 10 - Diferencidalni diagnostika VPMD - barevné foto fundu A. Familiarni drizy B. Adultni viteliformni dystrofie makuly
C. Retinalni makroaneurysma D. Centralni serozni chorioretinopatie

3.8 Terapie vékem podminéni makularni degenerace
3.8.1 Terapie suché formy

V soucasné dobé neni K dispozici kauzalni 1é€ba suché formy VPMD. Je dostupna pouze
nutritivni podpora. Terapie suché formy se zaméfuje na podporu metabolismu bunék a na
eliminaci nasledka oxidativniho stresu. Efekt dlouhodobého uZzivani antioxidantl na progresi
pokro¢ilé suché formy zkoumala multicentricka randomizovana studie AREDS (Age-related

Eye Disease Study). Probihala 7 let a hodnotila efekt suplementace zinkem, vitaminem C, E a
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betakarotenem. Potvrdila, ze uzivani zinku a antioxidantii snizuje 0 25 % riziko progrese
sttedné pokro¢ilé formy.?® Nésledovala Sletd studie AREDS 2, ktera testovala modifikovanou
AREDS formuli - byly pfidany omega 3 nenasycené kyseliny, lutein a zeaxantin, odstranén
beta-karoten a snizeno mnozstvi zinku. Ve studii byl potvrzen pozitivni efekt této nové formule
pouze u pacientd s malym mnozstvim luteinu a zeaxantinu ve stravé.’? Odstranéni beta-
karotenu bylo provedeno na zakladé prokazaného vyssiho rizika rozvoje karcinomu plic u

kutak®, navic jeho eliminace neméla vliv na progresi suché formy VPMD."®

V posledni dob¢ je snaha vyvinout 1é¢bu, ktera by ovlivnila geografickou atrofii. V klinickych
studiich bylo zkoumano nékolik protilatek proti riznym faktorim komplementového systému
- lampalizumab nebo eculizumab. Jejich terapeuticky efekt nebyl prokazan.’*" V sougasnosti
probihé faze II klinické studie hodnotici klinickou G€innost intravitrealni aplikace inhibitoru C5

faktoru.”®

3.8.2 Terapie vlhké formy

Terapie vlhké formy VPMD béhem minulych 10 let prodélala rychly rozvoj od metod, které

ptedevsim stabilizovaly zrakovou ostrost, po 1é¢bu umoziujici pacientiim zisk zrakové ostrosti.
Fotodynamicka terapie s Visudynem

Fotodynamicka terapie s Visudynem je 1é¢ebny proces, ktery zahrnuje intravendzni aplikaci
fotosenzibilizujici latky verteporfinu a aplikaci diodového laseru o vlnové délce 689 nm na
oblast patologické neovaskularizace v makule. Verteporfin se vaze na lipoproteiny a nasledné
se vychytava na tkanové lipoproteinové receptory, které jsou ve zvySené mife piitomny
v maturnich cévach neovaskularni choroiddlni membrany. Dévka verteporfinu (6 mg/ 1 m?
povrchu téla) 1 velikost stopy laseru (velikost 1éze zmétena na fluorescenéni angiografii + 1000
um) je individualni. Intensita laserové paprsku je 600mW/cm? a nezptisobuje koagulaci sitnice,
osvit je kontinualni po dobu 83 sekund, celkovd energie je 50 j/cm? Po ozifeni CNV
S vychytanym verteporfinem diodovym laserem dochézi k indukci fotochemické reakce, na
jejimz zakladné se uvoliuji volné radikaly a singletni kyslik. Volné radikaly reaguji s lipidy
bunéénych membran a zpusobuji strukturalni poSkozeni bunék. Singletni kyslik naruSuje
bunécné struktury piimo. Oba procesy vedou k poskozeni endotelidlni bunék, trombotizaci
cévnich lumen a regresi choroidalni neovaskularni membrany. Kontraindikaci PDT

s Visudynem je porfyrie, uzivani sulfonamidi pro jejich fotosenzitivni efekt nebo

23



dekompenzovana choroba srdecni. Po provedeni zdkroku musi pacient dodrzovat po dobu 48
hodin rezimova opatfeni — nosit ochranné bryle a vyhybat se slunéni nebo silnym zdroja

svétla.”"8

Klinicka ucinnost fotodynamické terapie s Visudynem v 1écbé vlhké formy VPMD byla
potvrzena dvojité zaslepenymi, randomizovanymi, multicentrickymi studiemi TAP (Treatment
of Age-related macular degeneration with Photodynamic therapy) u klasickych a minimalné
klasickych neovaskuldrnich membran a VIP (Verteporfin in Photodynamic Therapy) u
okultnich CNV. Ve studii TAP ve skupin¢ klasickych neovaskularnich membran byla ztrata
zrakové ostrosti po roce sledovani o méné jak 3 fadky zaregistrovana u 77 % pacientt (vs. 27
% lécenych placebem). Ve skupiné pacientl s minimalné klasickou membranou byla ztrata
méné jak 3 fadky ptitomna u 56 % pacientid (vs. 55 % lécenych placebem). Vstupni zrakova
ostrost byla 55 (vs. 55 ve skupiné s placebo) pismen ETDRS optotypt, po 3 mésicich 47 (vs.
43) a po 12 mésicich 42 pismen (vs. 35 pismen).”® Klinickou u¢innost PDT s Visudynem u
okultnich choroidalnich membran hodnotila studie VIP. Ztrata méné nez 3 tadky pismen
ETDRS optotypt byla zaznamendna u 49 % lécenych pacientl a u 45 % pacientl ve skupiné

s placebem.®
Anti-VEGF terapie

Anti-VEGF preparaty svou vazbou na molekulu VEGF-A brani uc¢inku cévniho endotelialniho
rustového faktoru na své receptory na endotelidlnich bunikdch choroidalnich neovaskularnich
membran a sitnicovych cév. Mala velikost jejich molekul umoZziuje po intravitrealni aplikaci
snadnou prostupnost pies sitnici k cilové endotelové buiice. Jejich dalsi vyhodou je kratky

biologicky polo¢as, coz vede k rychlému odbouravani latky z organismu.8!
Pegaptanib (Macugen)

Macugen byl prvni preparat, ktery byl schvalen FDA k 1é¢bé vlhké formy VPMD v roce 2004.
| v nasi republice se jednalo o prvni preparat hrazeny ze zdravotniho pojisténi k 1é¢bé vlhké
formy makularni degenerace. Macugen byl anti-VEGF aptamer - synteticky RNA
oligonukleotid malé molekulové hmotnosti. Molekula pegaptanibu byla tvofena 2
polyenglykolovymi zakonéenimi, coz se nazyva pegylace a slouzi k prodlouzeni biologického

polo¢asu farmaka. Vyhodou aptamert oproti protilatkam je jejich neimunogennost.?
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Tento aptamer mél selektivni pevnou vazbu k izoformé VEGFA-165, které je zodpovédna za
patologickou vaskulogenezi. Po navazani aptameru neni jiz molekula VEGF schopna se vazat
na sviyj receptor. Biologicky polocas pegaptanibu ve sklivcovém prostoru je 10 dni. Pegaptanib

byl aplikovan po 6 tydnech celkem 9 davek.8384

Jeho efektivnost a klinicka bezpecnost byla ovéfena v randomizované dvojité zaslepené
placebem kontrolované multicentrické studii VISION (VEGF Inhibitor In Ocular
Neovascularization). Ve studii byly zahrnuty vSechny typy CNV. Ztrata ZO menS$i nez 15

pismen byla zaznamendna u 70 % pacienti.®

Studie VISION byla prvni velka studie, ktera zkoumala terapeuticky efekt anti-VEGF latek.
Jako jedna z prvnich potvrdila dominanci anti-VEGF preparatu v 1é¢bé vlhké formy VPMD.
Zisk zrakové ostrosti nebyl v této studii tak vyrazny jako u nasledujicich studii, coz bylo
zpusobeno piili§ benevolentnimi vstupnimi kritérii. Naopak pozitivnim efektem této studie bylo
zjisténi, ze efekt anti-VEGF 1é¢by je nejvétsi u casnych forem CNV bez fibrozy. Ve studii byla
sledovana i bezpecnost anti-VEGF preparatu. Béhem prvniho roku bylo referovano 0,16 %
ptipadi endoftalmitid. Zlepsenim aplikacni techniky se pocet endoftalmitid v druhém roce
studie snizil.®® Stejny postup intravitrealni aplikace byl pienesen do klinické praxe. Dalsi
klinické studie zkoumajici efekt anti VEFG latek se vyvarovaly indika¢nich chyb studie
VISION - pfedevsim zafazeni pacienti se zrakovou ostrosti horsi nez 0,1. V Ceské literatuie
vysledky 1é¢by Macugenem z Narodniho registru Amadeus publikoval Chrapek a kol. Pii
ro¢nim sledovani pacientti 1é¢enych monoterapii Macugenem nastalo mirné zlepseni vidéni se
ziskem o 1 az 14 pismen ETDRS optotypu u 28,9 % o¢i a signifikantni zlepSeni se ziskem 15
a vice pismen ETDRS optotypu u 5,3 % oci. Primérna zména ZO byla -1,5 pismene (vs. -2,4
pismen u PDT a + 2,6 u Lucentis).%

Ranibizumab (Lucentis)

Ranibizumab je aktivni fragment protilatky proti vaskularnimu endotelidlnimu ristovému
faktoru. Pvodni molekula celé protilatky (bevacizumab, Avastin) méla velkou molekulovou
hmotnost a neprochdzela idedlné retindlnimi vrstvami. Ranibizumab mé pouze tfetinovou
molekuldrni hmotnost (48 kDa oproti 148 KDa celé protilatky). Molekula ranibizumabu ma
diky odstranéni Fc ¢asti protilatky mensi antigenni aktivitu nez celd molekula protilatky a 5-20
x vy$si vazebnou schopnost k molekule VEGF-A nez kompletni protilatka.®” Ranibizumab je

100x rychleji systémové eliminovan nez kompletni protilatka, systémovy polocas je 2 hodiny.
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Biologicky polocas ranibizumabu v prostoru sklivee je 10 dni. Ranibizumab blokuje vSechny
izoformy VEGF-A, konkrétné tu ¢ast molekuly VEGF-A, ktera slouzi k navazani na VEGF
receptor v endotelidlnich buiikkach. Tim redukuje proliferaci endotelidlnich bunék, snizuje
vaskularni permeabilitu cév a zastavuje tvorbu novych cév.®® Ranibizumab je produkovan v

prokaryotickych butikach Escherichia coli, a proto neobsahuje zadné glykosylované ¢asti.’

Uginnost ranibizumabu v 16¢bé minimalné klasickych a okultnich CNV byla testovana v
klinické studii MARINA (The Minimally Classic/Occult Trial of the Anti-VEGF-Antibody
Ranibizumab for neovascular age-related macular degeneration). Ve skupiné 238 pacienti
dostavajicich 0,5 mg ranibizumabu mési¢né€ bylo po 12 mésicich dosazeno priimérného nartistu
zrakové ostrosti 6,6 pismene ETDRS optotypt. Zisk pismen byl udrZen po celou sledovaci dobu
24 mesict. Ve skupin¢ s placebem naopak doslo k poklesu zrakové ostrosti o 10,4 pismen
ETDRS optotypt.® P¥inos ranibizumabu v 16¢bé klasickych membran byl zkouman ve studii
ANCHOR (Anti-VEGF body Antibody for the Treatment of predominantly Classic Choroidal
Neovascularization in Age-Related Macular Degeneration). Primérny zisk zrakové ostrosti ve
skupiné 1é¢ené ranibizumabem byl 11,3 pismen.®! Jednalo se o prvni dvé velké studie, které
zkoumaly uc¢innost ranibizumabu pfi mési¢nim davkovani. Vzhledem k tomu, ze takto velké
mnozstvi intravitrealnich aplikaci nebylo prakticky mozné v realné klinické praxi uskutecnit,
byla snaha zavést aplikacéni schémata, ktera by pocet aplikaci snizila. Prob&hly proto dalsi
klinické studie, které ovétovaly Uc¢innost riznych zpiisobli davkovani - PIER (Ctvrtletni
podavani ranibizumabu vs. placebo)®, EXCITE (&tvrtletni vs. mési¢ni podavani

ranibizumabu)®® a SUSTAIN (bezpeénost a efektivnost ddvkovani pro re nata). %

Zisk zrakové ostrosti byl vyrazné niz$i pfi Etvrtletnim davkovani nez pti mési¢nim. Ve studii
PIER byl primérny zisk zrakové ostrosti 4,3 ETDRS pismene a ve studii EXCITE 3,8.9%%
Studie SUSTAIN hodnotila efektivitu 1é¢ebného schématu pro re nata. Po uvodni loadovaci
davce 3 injekci byly dalsi aplikace indikovany na zaklad€ nalezu na OCT. Primérny pocet takto
aplikovanych davek byl 2,7 v prvnim roce (tj. za prvni rok celkem 5,7). Po 3 mésicich doslo ke
zlepSeni ZO o 5,8 pismene, nasledoval mirny pokles ZO do 6 mésice sledovani, nasledné byla
jiz ZO stabilni, zisk zrakové ostrosti byl po roce 1é6¢by 3,6 pismene.* Vysledky stran zisku
Z0 byly pfi davkovani pro re nata i u ctvrtletniho ddvkovani srovnatelné, ale vyrazné€ nizsi
oproti mési¢nimu davkovani. Snahy o navrZeni jin¢ho efektivniho lécebného schématu proto
pokracovaly a zacalo se prosazovat 1é€ebné schéma ,,treat and extend*. Toto schéma po ivodni

davce 3 aplikaci zkracuje nebo prodluzuje interval mezi aplikacemi podle aktivity onemocnéni
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v makule. Efektivita treat and extend davkovani byla zkoumana ve studii TREND. Zisk ZO

294

ostrost postupné nartstala do 6 mésice a dale pak jiz byla stabilni. V rameni treat and extend

).% Prace Hatz a kolektiv prokazala i

byl primérny pocet aplikaci 8,7 (versus 11,1 aplikaci
benefit piechodu z rezimu pro re nata na rezim treat a extend. Zrakova ostrost béhem pro renata
rezimu stoupla z 0,39 (65 pismen ETDRS optotypti) na 0,55 (73 pismen) a postupné klesla na
0,49 (70 pismen). Nasledné pievedeni pacienta do rezimu treat and extend vedlo ke zlepSené

zrakové ostrosti na 0,56 (74 pismen ETDRS optotypii).%

ostatnich anti-VEGF latek patii endophtalmitida (zanét vSech nitroo¢nich struktur) a odchlipeni
sitnice. Ve studii EXCITE byla endophtalmitida diagnostikovana u 5 pacientti (1 %).%% Ve studii
Marina mezi 140 pacienty léCenymi 0,5 mg ranibizumabu se endophtalmitida vyskytla u 2
pacienti (1,4 %), ve studii ANCHOR u 2,9 %.90%!

Nezadouci celkové ucinky po podani anti-VEGF latek intravitrealné byly dlouhou pfedmétem
zkoumani v mnoho multicentrickych studiich. Systémové podani bevacizumabu pti 1éc¢ba
metastazujiciho karcinomu kolon zptsobuje hypertenzi, nefroticky syndrom, trombembolické
ptihody, perforaci stfeva a zhorSené hojeni ran.”” Dostupnid data ze studii MARINA a
ANCHOR nepotvrdila vliv intravitredlni aplikace ranibizumabu na vyskyt zavaznych
celkovych nezadoucich u¢inku.®®®! Bezpeénost podavani ranibizumabu byla potvrzena i v
dalgich real life studiich nebo v narodnich registrech.®®*° Holz a kolektiv publikoval data
z rozsahlého registru Lumious, kterého se ucastnila i nase Oc¢ni klinika FN Brno. Celkem
hodnotil 4444 pacienttl, nekardidlni trombembolické piihoda se objevila u 0,49 % pacientl a
infarkt myokardu u 0,12 % pacienti.®® Bandelo na souboru 936 pacientii zaznamenal 0,1 %
pacientt s infarktem myokardu a 0,5 % pacientd s jinymi trombembolickymi pfihodami.
Hodnotil vyskyt systémovych komplikaci v souvislosti s unilateralni ¢i bilateralni aplikaci
ranibizumabu. Neprokdzal mezi skupinami rozdil.®® Stejné jako ve vsech souborech
hodnoticich vyskyt systémovych nezadoucich G¢inku, je potfeba mit na mysli, Ze se jedna o

soubor pacientll ve vy$§im veku, primérny ve€k v Holzoveé souboru byl 78 let a v Bandelové 79
let, 98.99
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Aflibercept (Eylea)

Aflibercept je fuzni protein, ktery se sklada z extracelularnich domén humanniho receptoru
VEGF 1 a 2 a fragmentu huménniho imunoglobulinu G (IgG). Plsobi jako rozpustny tzv.
faleSny receptor, jeho vazebna afinita je vysSi nez afinita pfirozenych receptord. Jeho
molekulova hmotnost je 115 kDa. Vaze se na VEGF-A a na rozdil od ranibizumabu i na
placentarni rustovy faktor (PIGF). Placentarni ristovy faktor se vaze pouze na receptor
VEGFR-1. Biologicky poloc¢as afliberceptu ve sklivei je 11 dni. Plazmatické koncentrace
afliberceptu jsou nizké (0,02 pg béhem 1-3 dni), v plazmé se vyskytuje jako neaktivni stabilni
komplex s VEGF. Je vyrabén DNA technologii v butikdch K1 ovarii kfe¢ika ¢inského.'® P1GF
je nedetekovatelny ve vétSin€ organil za fyziologickych podminek, ale jeho hladina je zvySena

za patologickych podminek a miize piisobit synergicky s VEGF-A na aktivaci VEGFR-1.1%

Aflibercept byl schvalen k 1é¢bé vlhké formy VPMD v roce 2011 v davece 2,0 mg kazdych 8
tydnt po vstupni nasycovaci davce tfech mési¢nich aplikaci po dobu jednoho roku. Klinicka
uc¢innost a bezpe¢nost piipravku aflibercept byla podpoiena dvéma klinickymi studiemi VIEW
1 a VIEW 2 (VEGF Trap-Eye: Investigation of Efficacy and Safety in Wet AMD). %2 Rameno
lécené afliberceptem bylo srovnavano sramenem léCenym ranibizumabem Vv mési¢nim
davkovani. Ve skupiné 1écené afliberceptem byla primérnd zména zrakové ostrosti po roce
+8,4 pismene (vs. 8,7 ) a po 2 letech 7,6 (vs. 7,9) pti celkovém poctu aplikaci 11 (vs.16,5).
Zrakovou ostrost se podafilo udrzet ve skupiné 1é€ené afliberceptem po roce 1écby u 95,6 %
pacientl a u 94,4 % ve skupiné 1écené ranibizumabem. Zisk 15 a vice pismen po dvou letech
lécby byl zaznamenan u 33,4 % pacientli 1é€enych afliberceptem a u 31,6 % pacientl lé€enych
ranibizumabem. Studie VIEW a VIEW 2 potvrdily klinickou u¢innost afliberceptu pii fixnim
davkovani. Multicentricka, randomizovana studie, ktera ovérovala ,.treat and extend” rezim
davkovani, se jmenovala ALTAIR a probéhla na japonskych pacientech. Pacienti byli rozd¢leni
do dvou skupin podle délky intervalu o jaky byly jednotlivé aplikace posouvany - 2tydenni
nebo 4tydenni. V 52. tydnu pacienti ve skupiné s rezimem 2tydenni Giprav ziskali praimérné 9,0
pismen ve srovnani se ziskem 8,4 pismen u pacientd ve skupiné se 4tydenni Gpravou
intervalu.!%® Terapeuticky efekt afliberceptu v klinické praxi hodnotila rozsihld metaanalyza
2457 pacientli, byl soucasn¢ srovnavan terapeuticky efekt afliberceptu a ranibizumabu. Po
dvouleté sledovaci dob¢ byl zisk zrakové ostrosti ve skupiné 1écené afliberceptem +7,2 ETDRS

pismene a ve skuping lé€ené ranibizumabem +7,9. Procento pacientl se ziskem vice jak 15
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pismen ETRDS optotypt byl v obou skupinach srovnatelny (32 %). Srovnatelné byly i

morfologické vysledky sledované na OCT.%

Brolucizumab (Beovu)

V soucasné dob¢ 1éc¢ba vihké formy VPMD vyzaduje velké mnozstvi intravitredlnich aplikaci.
Nicmén¢ zisk zrakové ostrosti v individualizovanych rezimech v redlné klinické praxi stale

nedosahuje vysledku klinickych studii s fixnim vysokofrekventnim davkovanim.

V klinické praxi je navic nutny monitoring aktivity. Pocet navstév souvisejicich s anti-VEGF
1é¢bou zistava vysoky. Je proto snaha vyvinout molekuly anti-VEGF s prodlouzenou dobou

ucinku.

Nejnovéjsi molekulou schvalenou pro 1é¢bu vihké formy VPMD je od roku 2020 brolucizumab.
Jedna se o jednofetézcovy fragment humanizované monoklonalni protilatky. Je produkovany
buitkami Escherichia coli rekombinantni DNA technologii. Brolucizumab se vaze se silnou
afinitou na v§echny izoformy VEGF-A, tim blokuje jeho vazbu na VEGF receptory. Diky malé
molekulové hmotnosti (26 kDa) je ve stejném objemu jako u jinych anti-VEGF latek vyssi
koncentrace uéinné latky.!% Mald molekulova hmotnost umoziuje i lepsi prinik do tkani a az
2,2 krat vyssi koncentraci brolucizumabu v neuroreting a retinalnim pigmentovém epitelu proti

ranibizumabu.10®

Klinicka w¢innost byla prokdzana v prospektivnich, randomizovanych, multicentrickych
studiich HAWK a HARIIER. Terapeuticky efekt brolucizumabu byl porovnavan s preparatem
aflibercept (2 mg) ve fixnim rezimu davkovani. Studie Hawk testovala 2 davky brolucizumabu
3 a 6 mg, ve studii Harrier byla pacientim podavana jiz jen davka 6 mg. Po tivodni loadovaci
fazi 3 mésicnich davek byla hodnocena aktivita onemocnéni. V piipadé pretrvavajici aktivity
pacient ptechazel do ramene sdvoumési¢nim intervalem davkovani, ostatni pacienti
pokracovali v [é€bé ve tfimésicnich intervalech. Po 2 letech trvani studie byl zisk zrakové
ostrosti v rameni 1éceném 6 mg brolucizumabu v obou studiich + 6 pismen ETDRS optotypt
vs. zisk +5,3 ETDRS pismene ve skupiné 1écené 2 mg afliberceptu ve studii HAWK (resp. 6,6
pismene ve studii Harrier). Dal$im hodnocenym parametrem byla centralni tloustka sitnice. V
16. tydnu byla jeji redukce statisticky vyznamnéjsi ve skupin€ 1é¢ené brolucizumabem nez ve

skuping afliberceptu (HAWK: -161 vs. -134 um; HARRIER: -174 vs. -134 um). Toto snizeni
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centralni tloustky sitnice bylo statisticky vyznamné i ve 48. tydnu (HAWK: -173 vs. -144 pum;
HARRIER: -194 vs. -144 um ) a i v 96. tydnu (HAWK: -175 um vs. -149 um; HARRIER: -
198 vs. -155 um). Podle vysledk vySe uvedenych klinickych studii dokaze brolucizumab
zabranit opétovnému kolisani centralni tloustky sitnice. Stabilni zrakovéa ostrost na 3 mési¢nim
davkovacim intervalu byla udrzena u 50 % pacientli po prvnim roce a u 40 % pacientll po
druhém roce 1é¢by. 17 U brolucizumabu byla hldsena vyssi incidence nitrooénich zanétu (4,4
% vs. 1 % u afliberceptu), z toho retinalni vaskulitida u 3,3 % a retinalni vaskulitida s okluzi u
2,1 %. 107

Po zavedeni brolucizumabu do klinické praxe bylo publikovano nékolik pifipadd retindlni

vaskulitidy u pacientf lé¢enych brolucizumabem,8-110

Baumal a tym dalSich expertii publikoval doporu¢eni managementu nitroo¢nich zanéti a
vaskulitid u pacientli léCenych brolucizumabem. Diraz je kladen na pouceni pacientl.
V pfipadé znamek nitrooCnich zanétli je nutné se cilen¢ zaméfit na pfitomnost retinalni
vaskulitidy pomoci fluorescen¢ni angiografie s vyfocenim perifernich poli nebo provedeni
wide field angiografie. V ptipadé intraokularniho zanétu je nutné véasné zahajeni systémové

kortikoterapie. 1!

4. Komentar ke ¢lankiim na téma VPMD

V soucasnosti pacienti s vékem podminénou makularni degeneraci jsou nejpocetnéjsi skupinou
v makularni poradné. O¢ni klinika FN Brno byla jednim z prvnich center pro 1é¢bu vihké formy
vékem podminéné makulédrni degenerace a mnou pifedkladané publikace proto predstavuji
odraz postupného vyvoje jeji terapie. Velky pocet pacienti v evidenci makularni poradny mi
umoznil ziskat dostatecné velké mnozstvi vzorklt na vyzkum jednonukleotidovych
polymorfismii. Ve spolupraci s prof. RNDr. Omarem Serym, Ph.D z Ustavu biochemie
Ptirodovédecké fakulty MU vznikly 2 publikace zabyvajici se problematikou genetiky a
VPMD. Prvni prace CD36 gene is associated with intraocular pressure elevation after
intravitreal application of anti-VEGF agents in patients with age-related macular
degeneration: Implications for the safety of the therapy byla publikovana v impaktovaném
Casopise Ophtalmic Genetics, IF 1,285.
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Ptispéni autorky: prvni autor, uréeni sledovanych faktort makularni degenerace, vySetieni ¢asti

pacientd, sbér a evidence vSech ziskanych klinickych dat, spolupodil na ptipravé publikace.

Tato prace se zabyva problematikou zvySeni nitroo¢niho tlaku po intravitrealni aplikaci u ¢asti
pacienti bez prokazan¢ho glaukomového onemocnéni. Pii podrobné analyze sledovanych
klinickych parametrii jsme zjistili, Ze U ¢asti pacientl po intravitrealni aplikaci dochézi k elevaci
nitroo¢niho tlaku nad hodnoty 25 mmHg. Molekula CD36 byla dfive studovéna ptfedevsim
v souvislosti s Alzheimerovou chorobou. Byla prokazana souvislost mezi jejim vyskytem a
hladinou cholesterolu. Gen CD36 ovliviiuje metabolismus mastnych kyselin, hladinu sérového
cholesterolu a soucasné¢ reaguje s amyloidem [ proteinem, ktery se podili na vzniku
amyloidovych plakli u Alzheimerovy choroby. Protein CD36 je membranovy protein, ktery je

exprimovan na fadé bunék a podili se také na angiogenezi.'*?

Jednou z ligand CD36 receptoru je trombospondin 1, ktery je exprimovan i v trabekularni
tram¢in€ a ktery ovliviiuje (snizuje) VEGF signalizaci. Na zéklad€ naSi prace jsme vyslovili
hypotézu, ze modulace aktivity CD36, at’ uz trombospondinem 1 nebo VEGF, je klicovym
momentem pii elevaci nitroo¢niho tlaku béhem anti-VEGF terapie. Tento fakt byl podpoten
nasim klinickym pozorovanim, ze k elevaci nitroocniho tlaku dochazelo pouze u malého
procenta pacientd, ale byla pfitomna po kazdé aplikaci a hodnota nitroo¢niho tlaku po
intravitrealni aplikaci se s poc¢tem aplikaci postupné zvySovala. Tento fenomén byl nejlépe
patrny béhem uvodni loadovaci davky. Celkem bylo testovano 7 polymorfismi, elevace

nitroo¢niho tlaku byla asociovana s polymorfismy rs1049673 a rs321193.

Problematikou elevace nitroo¢niho tlaku se v literatufe nezabyva pfili§ autorti. Nejcastéji
uvadény udaj je, Ze k elevaci nitrooéniho tlaku dochazi asi u 4 % pacient.}*® Péivodni prace
publikujici vysledky klinickych studii MARINA a ANCHOR nenasly zadny dlouhodoby efekt
anti-VEGF 1é¢by na nitroo¢ni tlak. Na druhou stranu post hoc analyza potvrdila, ze u 2,1 % o¢i
ve studii MARINA a u 3,6 % oci ve studii ANCHOR doslo k naristu nitroo¢niho tlaku ve 2
letém sledovacim obdobi.!'* Z nasi prace vyplyva, Ze elevace nitrooéniho tlaku u nékterych
pacientdl neni ndhodna. Pokud u konkrétniho pacienta zachytime zvySeni nitroo¢niho tlaku po
intravitrealni aplikaci, bude ktéto elevaci velmi pravdépodobné dochazet i po dalSich
aplikacich. Vzhledem k tomu, Ze etiologie VPMD je vaskularni, 1ze ocekavat, ze tito pacienti
budou mit htite prokrveny zrakovy nerv a opakované vykyvy nitroo¢niho tlaku by u nich mohly
vést k rozvoji nevratného poSkozeni zrakového nervu. Dalsi dilezitou informaci je, ze tyto

jedince nelze vybrat na zakladé prvniho vstupniho vySetfeni nitroocniho tlaku pred
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intravitrealni aplikaci ani po ni. Z naseho ¢lanku je zfejma dulezitost méfeni nitroo¢niho tlaku

vvvvvv

nitroo¢niho tlaku po druhé¢ a tteti loadovaci davce.

Dalsi prace na téma genetiky u vékem podminéné makularni degenerace se jmenovala
An association of neovascular age-related macular degeneration with polymorphisms of
CFH, ARMS2, HTRA1 and C3 genes in Czech population a byla publikovana v roce 2020
v Casopise Acta Ophthalmologica, IF 3.362 (IF nad median oboru 1,9).

Pfispéni autorky: prvni autor, urCeni sledovanych faktorG makuldrni degenerace, odbér a
vysetieni kontrolniho souboru, vysetieni ¢asti pacientti s vlhkou formou makularni degenerace,

sbér a evidence vSech ziskanych klinickych dat, spolupodil na ptiprave publikace.

V této praci byl hodnocen soubor 307 pacientt s vlhkou formou vékem podminéné makularni
degenerace a souvislost jejiho vyskytu a nékolika polymorfismi: rs10490924 ARMS2 genu,
rs1061170 CFH genu, rs11200638 genu pro C 3 c¢ast komplemtentu a rs11200638 genu
HTRAL. Kontrolni soubor ptedstavovalo 191 pacientli bez znamek VPMD pted operaci Sedého
zakalu. V nasi praci jsme prokazali, ze polymorfismy pro geny HTRA1, CFH a ARMS2 souvisi
s pfitomnosti vlhké formy VPMD, statisticky vyznamnéjsi byla asociace u Zen. Nejvice (10 x)
zvysoval riziko genotyp TT (thymin) v genu pro ARMS2. Navic jsme prokazali souvislost mezi
obvodem pasu a vlhkou formou VPMD, coz podporuje fakt, ze pritomnost zvySeného mnozstvi

abdominalniho tuku je rizikovym faktorem VPMD.5

Ob¢ vyse zminéné prace byly vysledkem hodnoceni velkého mnozstvi faktorti v relativné
velkém souboru: sledovali jsme kromeé bézné zkoumanych faktort jako je veék vzniku VPMD,
pfitomnost oboustranné formy, pozitivni rodinna anamnéza nebo koufeni i dalsi potencialné
rizikové faktory jako je kardiovaskularni riziko (prodélany infarkt myokardu, plicni embolie
nebo cévni mozkova piihoda), vahu, vysku, obvod pasu a vék menopauzy. Z faktori tykajicich
se vlastni makuldrni degenerace jsme sledovali nejlépe korigovanou zrakovou ostrost a
centralni tloustku sitnice na pocatku 1é€by, po prvni, druhé, tfeti aplikaci, po ptl roce a roce
1é¢by, hodnotu nitroo¢niho tlaku po aplikacich béhem prvniho roku 1é¢by, typ neovaskuldrni
membrany, pocet aplikaci béhem jednoho roku. Z morfologickych charakteristik jsme sledovali
vyskyt ablace retindlniho pigmentového epitelu ¢i pfitomnost intraretinalni tekutiny. Ve
svétové literatufe byly publikovany prace, které prokazaly souvislost mezi nékterymi
polymorfismy a reakci na lé¢enu anti-VEGF preparaty.!t>11® Soucasti prace byla proto i

podrobné;jsi subanalyza reakce na 1écbu po vstupni loadovaci davce. VSechny tyto faktory byly
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hodnoceny s jednotlivymi polymorfismy, ale neprokazali jsme statisticky vyznamnou

souvislost.

Dalsi prace na téma vékem podminéné makularni degenerace byl souhrnny referat

Retinalni tubulace vydany v asopise Ceska a slovenska oftalmologii v roce 2015.
Ptispéni autorky: jediny autor ¢lanku

Problematika retindlnich tubulaci byla zminéna na kongresu Euretina v roce 2014 v Londyné,
kterého jsem meéla moZznost se zicastnit. Zevni retinalni tubulace byla popsana na OCT jiz

v roce 2009 Zweifelem.1’

Dulezitost této struktury je v jeji mozné zaméné za intraretinalni tekutinu pii hodnoceni aktivity
vlhké formy VPMD na OCT u pacientd lé¢enych anti-VEGF preparaty. Posouzeni aktivity je
klicové pro rezim pro re nata i pro treat and extend rezim. Pokud hodnotici 1€ékat dobie
nediagnostikuje zevni retinalni tubulace, ale vyhodnoti je jako intraretinalni tekutinu, je pacient
vystaven dal$im nadbyte¢nym intravitrealnim aplikacim, po kterych ,.intraretinalni tekutina®
neregreduje, a miZe byt i mylné€ oznacen za non respondera. Je proto nutné, aby 1ékari hodnotici

anti-VEGF 1é¢bu zminénou jednotku znali.

Nasledujici prace na téma anti-VEGF terapie mé¢ly za cil seznamit $ir$i odbornou vefejnost
s tehdy novou biologickou 1é€bou v o¢nim Iékatstvi. Pacienti s vékem podminénou makularni
degeneraci jsou vyssi véku, ¢asto polymorbidni a 1ékafi z jinych obord pfedev§im internisté a

praktic¢ti 1ékafi se s nimi budou ur¢ité ¢im dal vice setkavat ve svych ambulancich.

Clanek Ranibizumab v 1é¢bé vékem podminéné makularni degenerace vysel v roce 2014

v periodiku Farmakoterapie.
Ptispéni autorky: jediny autor clanku

Clanek piehledné nastinil problematiku vaskuldrniho endotelialniho riistového faktoru a
predstavil prepardt ranibizumab a jeho zakladni farmakokinetické a farmakodynamické
vlastnosti. Struéné jsem v tomto ¢lanku shrnula indikace 1é¢by, vysledky klinickych studii
predev§im stran zisku zrakové ostrosti a nezadouci uéinky 1é¢by. Clanek je doplnén kratkou

kazuistikou typického pacienta s vlhkou formou VPMD vcetné obrazkové dokumentace.

Clanek Prinos pripravka proti vaskulirnimu endotelovému ristovému faktoru

v oftalmologii byl vydan v roce 2018 v casopise Farmakoterapeuticka revue.
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Ptispéni autorky: jediny autor ¢lanku

Tento ¢lanek m¢l za cil informovat odbornou veiejnost o biologické 1é¢bé v oftalmologii. Jsou
zde zminény oba preparaty, které v roce 2018 byly dostupné, ranibizumab a aflibercept.
V ¢lanku je piehled indikaci obou anti-VEGF latek. V roce 2018 jiz i v¢etné indikace u
myopickych CNV. Kazdd indikaéni diagnéza je strucné pfipomenuta a doplnéna

fotodokumentaci.

Prvni prace, ktera piedstavuje vysledky lécby vlhké formy vékem podminéni makularni
degenerace pomoci fotodynamické terapie, je Lécba vlhké formy vékem podminéné
makularni degenerace fotodynamickou terapii s verteporfinem — dlouhodobé vysledky

publikovana v roce 2012 v ¢asopise Cesk4 a slovenska oftalmologie.

Ptispéni autorky: spoluautorka ¢lanku, sledovani ¢asti pacientll ze souboru, vcetné provedeni
vySetfeni fluorescencni angiografie a optické koherencni tomografie, provedeni nckterych

sezeni fotodynamické terapie s Visudynem.

Soubor zahrnoval celkem 301 pacienti s pfevahou zen (187) primérného véku 73,5 let,
sledovaci doba byla primémé 21 mésicii. U vSech pacientil byla na fluorescenéni angiografii
prokéazana subfoveoldarni klasickd neovaskularni membrana. Pacienti podstoupili prumérné 1,45
sezeni fotodynamické terapie. Primérna vstupni zrakova ostrost byla 0,708 log MAR (45
pismen ETDRS optotypil). Ttileté sledovaci obdobi bylo ukonceno u 122 pacientil, na konci
tohoto sledovaciho obdobi byla zrakova ostrost primérmné 1,016 log MAR (35 pismen ETDRS
optotyptr), tj doslo k poklesu zrakové ostrosti o 3 fadky ETDRS optotypt. Za stabilizaci
centralni zrakové ostrosti je povazovana zhorSeni zrakové ostrosti o méné nez 3 tadky ETDRS
optotypi, toho bylo dosaZeno u 2/3 pacientl. Tyto vysledky stran stabilizace zrakové ostrosti
odpovid4ji vysledkiim studie TAP, kde bylo stejnych vysledku dosazeno u 77 % pacienti. Ve
studii TAP byla vstupni zrakova ostrost lepsi (55 pismen), a proto i vysledny pocet pismen

zrakové ostrosti byl vyssi (42 pismen).’®

Tato prace stejné jako v teoretické Casti zminované velké klinické studie TAP a VIP zpétné
ukazuji, jaky vyvoj v diagnostice a terapii vihké formy VPMD se udal za poslednich 10 let. Na
pocatku 1é¢by bylo hlavni prioritou zpomalit pokles zrakové ostrosti. Hlavni analyza vysledku
probihala procentualnim hodnocenim skupin s poklesem zrakové ostrosti méné nez 3 tadky,
vice nez 3 tadky a vice nez 6 tadkl. Zakladni diagnostickou metodu byla fluorescenéni
angiografie. Pro vySettujici 1€kafe bylo nutné umét presné odlisit typy jednotlivych membran a

pomoci kaliperu umét zméfit velikost 1éze, coz bylo nezbytné pro urceni velikosti stopy PDT.
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Fotodynamicka terapie byla ti€¢inna pouze u pacienttl s klasickou membranou a typ 1éze byl
rozhodujicim indika¢nim kritériem. PDT s Visudynem u pacienti vedla k atrofii RPE a
v piipadé pokrocilych forem vyrazné urychlovala fibrotizaci. PDT s Visudynem méla jen
minimalni efekt na okultni CNV, vysoce rizikové byly nélezy s ablaci RPE. Jiny byl i
management pacientii. V okresnich nemocnicich bylo provedeno vySetfeni s fluorescenéni
angiografii a pacienti byli odesilani na specializované pracovisté. Fotodynamicka terapie byla
tehdy na Moravé dostupna pouze ve FN Brno a ve FN Olomouc. Soubor publikovany nasi
makularni poradnou proto obsahoval tak veliké mnozstvi pacientli. Na druhou stranu oproti
dnesni anti-VEGF 1é¢bé fotodynamicka terapie vyzadovala méné kontrolnich vySetfeni, prvni
kontrola nasledovala po 3 mésicich po sezeni fotodynamické terapie a dalsi podle nalezu za 3
az 6 mésicl. Jen u relativné malého mnozstvi pacientli bylo nutné¢ sezeni PDT opakovat.
Zpocatku hlavni diagnostickou metodou k posouzeni reperfize byla fluorescenéni angiografie,

postupné ji zacalo nahrazovat OCT vySetteni.

Dalsim krokem v 1é¢bé vlhké formy VPMD bylo zavedeni a rozsiteni anti-VEGF terapie.
Clanek na toto téma Ranibizumab v 16¢bé vihké formy VPMD — dvouleté vysledky 1é¢by
z registru AMADEUS jsem publikovala v ¢asopise Ceska a slovenska oftalmologie v roce
2012,

Ptispéni autorky: vySetfeni a sledovani Casti pacienttl, aplikace Casti intravitrealnich aplikaci,

zadavani ¢asti dat do registru, ptiprava publikace

Tato prace hodnotila vysledky preparatu ranibizumab V terapii vlhké formy VPMD Oc¢ni
kliniky FN Brno ziskanych z registru AMADEuUS (Age related MAcular DEgeneration in
patientS in the Czech Republic). Jednalo se o prospektivni multicentrickou studii, do které byly
zapojeny téméf vSechny o¢ni kliniky fakultnich nemocnic v nasi republice. Registr byl aktivni
od zafi 2008 do cervence 2018 a nakonec do néj bylo zapojeno 12 oftalmologickych pracovist'.
Primarnim cilem registru Amadeus bylo na zdkladé ziskanych dat posoudit dostupnost terapie
VPMD v bézné klinické praxi. Sekundarnimi cili bylo zhodnotit adherece ke guidelines
doporuéenych Ceskou vitreoretinalni spole¢nosti a Ceskou oftalmologickou spoleénosti JEP,
ziskat podklady pro aktualizaci guidelines 1é¢by pacienti s VPMD v Ceské republice,
standardizovat terapeutické postupy v zapojenych centrech, zhodnotit bezpecnost sledovanych
ptipravkil, vytvofit model prevalence pacientl s vihkou formou VPMD v Ceské republice a
odhadnout néaklady na 1é¢bu vlhké formy VPMD v nasledujicich letech. Projekt AMADEUS

byl zasttesen Ceskou oftalmologickou spolegnosti, odbornym garantem byli doc. MUDr. Sarka
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Pitrova, CSc., FEBO a prof. MUDr. Jiii Rehak, CSc., FEBO. Projekt probihal ve spolupraci
s Institutem biostatistiky a analyzy LF MU.

Diky registru bylo mozné srovnat napf. i vysledky jednotlivych center mezi sebou nebo
porovnavat vysledky centra a celého registru Amadeus. Pozdé&ji byli do registru zahrnuti
pacienti s diabetickym makularnim edémem. Snahou projektu bylo zjistit realna data z klinické
praxe o poctu pacientii a poctu intravitrealnich aplikaci, které jsou nutné pro efektivni 1€cbu.
Pocatky anti-VEGF 1é¢by (i jeji terapeutické vysledky) jsou vyrazné poznamenany malym

poctem aplikacnich center a omezujicimi finanénimu budgety od zdravotnich pojistoven.

Ve vyse uvedené praci jsem hodnotila 2leté vysledky 1écby vlhké formy VPMD
ranibizumabem. U vSech pacientd byla aplikovana loadovaci davka 3 injekci po mésici a
nasledn¢ byli pacienti léCeni Vrezimu pro re nata. V souboru pievazovali klasické
neovaskuldrni membrany (43 %) nad okultnimi (28 %). Primérna vstupni zrakova ostrost byla
54 pismen ETDRS optotypt, po 3 mésicich 59 pismen, po 6 mésicich 57 pismen, po roce 55
pismen a po 2 letech 52 pismen ETDRS optotypt. Soucasné jsme hodnotili 1 centralni tloustku
sitnice (CRT) — pramérnd vstupni CRT byla 311,4 um, po 3 mésicich 233,5 pm, po 6 mésicich
262,2 um, po 12 mésicich 261 um a po 24 mésicich 249 um. Primérny pocet davek byl 5,6. Po
dvouletém sledovani byl pokles o méné nez 15 pismen ETDRS optotypi ptitomen u 80 %
pacientll. Zatimco ve velkych klinickych studiich Marina a Anchor byl zisk zrakové ostrosti +7
pismen a +11 pismen ETDRS optotypti, v nasem souboru doslo k vyslednému poklesu zrakové
ostrosti 0 2,5 pismene. Divodl bylo nékolik. Na§ soubor zahrnoval spektrum odpovidajici
klinické praxi, tj. vétsi a agresivngj$i 1éze (napt. 12,5 % pacientl s 1ézi vétsi nez 5 papilarnich
diametrd). Dal§im velkym rozdilem bylo davkovaci schéma ranibizumabu. Ve studii Marina a
Anchor byl ranibizumab podavan mési¢né, v naSem souboru pro re nata. Navic primérny pocet
aplikaci byl pouze 6 aplikaci za 2 roky 1€cby. Pfi mé&si¢nim podavani ranibizumabu (MARINA,
ANCHOR) po poc¢atecnim rychlém vzestupu ve tiech mésicich nastupuje dalsi pozvolny nartst
az do 12 mésici sledovani, béhem druhého roku sledovéni 1ze pozorovat mirny pokles zisku
pismen ETDRS.%%! Vysledky publikované v tomto &lanku odrazi dva nejvétsi problémy
pocatku anti-VEGF 1é¢by a to je poddavkovani pacientd a rezim pro re nata. Na pocatku 1écby
po loadovaci davce dochazi v souboru k naristu zrakové ostrosti, kterd pak postupné klesa,
Vv roce dosahuje vstupnich hodnot a v druhém roce jeji 1écby pokles zrakové ostrosti pokracuje.
Kiivka CRT ma inverzni charakter oproti kiivce zrakové ostrosti, je zde vidét i typicky znak

poddavkované terapie v prvnim roce a to je nartist CRT v 6 mésici 1écby. PredevSim béhem
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druhého roku sledovani je viditelny pokles ZO soucasné s poklesem CRT, coz znamena, ze U

téchto pacientti progreduje atrofie RPE a neuroretiny nebo dochazi k fibrotizaci 1éze.

Tato prace potvrzuje skutecnost, ze efektivni anti-VEGF 1é¢ba vyzaduje velké mnozstvi
aplikaci a vzhledem k rostoucimu poctu pacientt i relativné velké mnozstvi aplikacnich center.
I rezim pro re nata se v klinické praxi ukazal jako nevyhovujici, proto 1é¢ba ranibizumabem
dnes probihéd v nasem centru v rezimu treat and extend a 1écba afliberceptem v prvnim roce ve
fixnim reZimu a v druhém roce v rezimu treat and extand. Posledni prace zabyvajici se tématem
1é¢by vihké formy VPMD je Efficacy and Safety of a Proposed Ranibizumab Biosimilar
Product vs a Reference Ranibizumab Product for Patients With Neovascular Age-Related
Macular DegenerationA Randomized Clinical Trial, ktera je v online verzi dostupna od
listopadu 2020 v JAMA Ophthalmology (IF 6,2).

Ptispéni autorky: hlavni investigator, vySetfeni vSech pacientll, zadani dat, revize manuskriptu

Tato prace publikuje vysledky multicentrické, randomizované dvojité zaslepené ro¢ni studie
srovnavajici klinickou t€innost bezpecnost ranibizumabu a biosimilarniho ranibizumabu (SB
11). Celkem bylo ve studii zahrnuto 705 pacienti. Kli¢ovymi body hodnoceni bylo srovnani
zrakové ostrosti v 8. tydnu sledovani a porovnani CRT ve 4. tydnu sledovaci doby. V obou
bodech byly hodnoty v obou ramenech srovnatelné (zisk ZO 7 pismen) a pokles CRT o 100
um. Zisk zrakové ostrosti 24. tyden sledovani byl u ranibizumabu + 9,3 a u molekuly SB 11
+8,6, pokles hodnoty CRT byl — 139 resp. -148 um. Obdobny byl i vysledek nezadoucich

ucinki a vysledky imunogenicity. Ztrata o méné nez 15 pismen byla dosazena u 98 % pacientd.

Tato studie potvrzuje, ze pokud je ranibizumab podavan meési¢né, dokaze témet u vSech
pacientll zastavit progresi vlhké formy VPMD. V nejblizs$i dobé lze ocekavat na trhu dalsi

biosimilarni molekuly ranibizumabu a afliberceptu.
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Implications for the safety of the therapy
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ABSTRACT ARTICLE HISTORY
Background: The wet form of age-related macular degeneration (AMD) is characterized by pathological Received 7 October 2016
vascularization of the outer retinal layers. The condition responds to treatment with antibodies against ~ Revised 25 March 2017
vascular endothelial growth factor (VEGF), but the patients receiving such anti-VEGF therapy sometimes ~ Accepted 30 April 2017
show undesirable acute short-term increases in the intraocular pressure (IOP). The cause of this adverse  yevworps

effect is unknown, and here, we are testing a hypothesis that it is related to CD36 gene polymorphisms. Glaucoma; polymorphism;
Materials and Methods: A group of 134 patients with AMD were given three therapeutic doses of anti- receptor; Schlemm’s canal;
VEGF antibody (ranibizumab) at monthly intervals. Their IOP was measured immediately before and 30 thrombospondin

min after each injection. Patients’ DNA was analyzed, and the changes in IOP were matched against

seven polymorphisms of the CD36 gene.

Results: Three polymorphisms were found to be associated with increases in IOP: rs1049673 (p = 0.006),

rs3211931 (p = 0.01), and rs1761667 (p = 0.043) at the time of the third injection only. Pronounced

elevations (IOP > 25 mmHg) were associated with rs1049673 polymorphism: GC genotype (p < 0.01) and

CC genotype (p < 0.05); both increasing the risk 2.6-fold, the presence of C-allele conferring a 1.5-fold

greater risk and with rs3211931 polymorphism: AG genotype (p < 0.01) and GG genotype (p < 0.05);

increasing the risk 2.6-fold (AG) and 2.7-fold (GG).

Conclusions: CD36 receptor may be involved in mediating the effects of VEGF on IOP. The findings will

help to identify the patients at risk of acutely elevated IOP following the anti-VEGF therapy.

Introduction and genomic mutations, and this has lead to the current hypoth-
esis, as specified below.

The circulation (production and outflow) of aqueous
humor has been studied for some time and is known in
detail.® Obviously, equilibrium must exist between the pro-
duction and drainage of aqueous humor. If the balance is
disturbed, for example, by interference with the outflow,
IOP may become elevated and, if left untreated, will even-
tually lead to glaucoma.® In the context of the Hoang et al’
observations mentioned above, it is important to note that
causes of the slowdown of the outflow may have complex
genetic basis; it can result from altered expression of certain
genes leading to changes in both the composition of the
aqueous humor and the structure of the ciliary processes,
thus compromising the flow through the trabecular meshwork
and other routes.” Interestingly, glaucoma patients have a
smaller Schlemm’s canal, and agenesis or hypoplasia of the
Schlemm’s canal has been implicated in primary congenital
glaucoma.”

In the wet (neovascular) form of age-related macular degeneration
(AMD), small vessels of choriocapillaris breach the vitreous
lamina (Bruch’s membrane) and invade the normally avascular
outer layers of the retina. These newly formed abnormal capillaries
often leak blood and protein thus forming exudates potentially
damaging the macular photoreceptors. Antiangiogenic agents
would seem to be beneficial in the treatment, and, indeed, admin-
istration of the monoclonal antibody against vascular endothelial
growth factor (VEGF) has been shown to prevent the loss of vision
in majority of patients."?

Potential side effects of anti-VEGF therapies are rare, but ocular
adverse events such as intraocular inflammation, retinal tears,
hemorrhage into the vitreous, endophthalmitis, development of
cataracts, and intraocular pressure (IOP) increase have been
reported.” Increased IOP after the administration of anti-VEGE
agents occurs in about 3.5-11.6 % of cases, and the reasons why
only some patients are affected are not fully understood.” Hoang
et al* suggested a possible relationship between the IOP increase
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We have recently discovered a relationship between a
CD36 gene polymorphism and Alzheimer’s disease;® this
may be interest because parallels in pathophysiology between
Alzheimer’s disease and AMD have been noted.” CD36 is a
multifunctional membrane glycoprotein (type B scavenger
receptor)’ present on many types of cells in various tissues
and organs.'”"'” CD36 gene is located on chromosome 7q11.2
and covers 77 kilobases, including 18 known exons.
According to NCBI database, there are around 3370 potential
DNA polymorphism sites in the CD36 gene.

One of the CD36 receptor ligands is thrombospondin 1
(TSP-1, for reviews see e.g.,""m). TSP-1 is expressed in a
variety of ocular tissues including the trabecular meshwork,
and it plays role in ocular pathologies including the AMD and
is known to participate in the regulation of IOP."**" In fact, it
has been claimed that TSP-1 modulates VEGF signaling via
CD36 receptors.”’ Thus, the modulation of CD36 activity
(whether it be in response to TSP-1 or VEGF) could represent
a key step in the anti-VEGF therapy used for the treatment of
AMD; it could be that the increases in IOP during the anti-
VEGF therapy®**** are linked to the same mechanism and
also involve CD36?

More specifically, we hypothesize that CD36, while playing a
role in the regulation of IOP as a receptor and mediator of the
actions of TSP-1, is involved in VEGF signaling and would be,
therefore, impacted by the anti-VEGF therapy. We test this
hypothesis by analyzing the relationship between intraocular pres-
sure of patients with AMD, application of the anti-VEGF antibody
ranibizumab, and seven CD36 gene polymorphisms previously
analyzed in relation to pathophysiology of other diseases
(rs1049673, 151527483, 1rs1761667, 1rs3211892, rs3211931,
153212162 and rs5956;* review of earlier studies™). In the present
(retrospective) study, we are predicting that some of the poly-
morphisms would be associated with the observed changes in
IOP. Finally, we propose a molecular/cellular mechanism in
which CD36 acts as one of the key components in the control
of IOP.

Materials and methods
Patients

In total, 134 patients with the wet form of AMD were enrolled
and examined. The study was completed within a time span of
two years, from 2014 to 2015. Table 1 shows the basic
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characteristics of the patients. Specifically, the group consisted
of 81 female (mean age 73.3 + 7.4) and 53 male (mean 73.3 +
7.7) patients undergoing a treatment by repeated injections of
the commercially available anti-VEGF antibody ranibizumab.
All patients were examined in Department of Ophthalmology
of the University Hospital at Masaryk University in Brno.
Informed consent was obtained from all participants, and for-
mal approval for the study was granted by the Ethics
Committee of the University Hospital at Masaryk University
in Brno.

Before each intravitreal injection, all patients underwent
the following tests and examination. BCVA (best corrected
visual acuity) was determined using ETDRS (Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study) charts. Anterior segment was
examined on slit lamp (Zeiss SL120, Carl Zeiss Meditec,
Jena, Germany). Fundus bio-microscopy was performed in
artificial mydriasis with aspheric lenses (Ocular Instruments
optical power 78D), and OCT (Optical coherence tomogra-
phy) scans were done using Zeiss Cirrus (Carl Zeiss Meditec,
Jena, Germany). Fast macular scan and 6 mm cross hair scan
were used for detection and evaluation of retinal changes.
Undergoing an uncomplicated cataract surgery in the past
did not constitute an exclusion criterion; however, no patients
treated previously by intravitreal injections or those with a
disease that could affect IOP were included in the study.

Administration of anti-VEGF antibody (ranibizumab) and
estimation of intraocular pressure

Ranibizumab (Lucentis, Novartis, Basel, Switzerland) was
administered during the patients’ monthly visits to the hospi-
tal. Eyelid skin was disinfected with 10% povidone iodine
solution (Betadine, EGIS Pharmaceuticals, Budapest,
Hungary), and conjunctival sac was rinsed with 5 % solution
of povidone iodine. Patients then received an injection of
ranibizumab (anti-VEGF antibody) at a dose of 0.5 mg of
the antibody in 0.05 mL aqueous solution (Lucentis, Novartis,
Switzerland). Immediately before each intravitreal injection
and then 30 minutes after the injection, IOP was measured
by aplanation tonometry (AT020) in both eyes. Patients with
significantly elevated intraocular pressure after intravitreal
injection were immediately treated to reduce intraocular pres-
sure to prevent potential damage to the optic nerve.
Additionally, these patients underwent ophthalmological

Table 1. Sequences of the primers used for genotyping by multiplex PCR and SNaPshot analysis.

SNP Primers (F + R, 5"->3")

Primers for SNaPshot extension (5°->3")

151049673 TTG CTG TCA TAA TCG CCT CA
GCA TAT TTC AGC AAG GAC TAT GG

rs1527483 ACT GTT GCG CTA CAA CAATTT

GAA TCA CAT TCT TGA AAG TTA CTG AAA
151761667 CAA AAT CAC AAT CTA TTC AAG ACCA

TTT TGG GAG AAA TTC TGA AGA G
rs3211892 AAT GTT TTG AAT TTT GTT TAC AGC T

CTT TGT TGT TTG TCT ACT CAC TG
rs3211931 AGG TTG ACA CAC TTG CCA GA

TCC ATG GCA AAC ATT GGA TA
rs3212162 TCC CTT CAT CTC AAT TGA ACC

CAC TTG AAA CTT TTC TTG AAA CCA
1s5956 GAC TTT GTT TTT GTA GGC TGC AT

GGA TAA AAC AGA CCA ACT GTG G

(T),0CCT TAA ATT CCT GTG CTT TTT CTA GTT CCT

CAC TTC ATA AAC CAT AGG AAG AAAT

(T),sATT TAA TCA TAC TCC AGG CTT TGA GCA TGG
(Tho AAT GTT TTG AAT TTT GTT TAC TGC T

AAG ATG AGA CTT ACC ATT TAA AAC TCA TTC AAT GA
ACA TTC TCT AGT TGG CGA TTA CT

TAC CCT GTT ACT ACC ACA GT
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examination on the following day. None of the patients
showed any signs of a secondary glaucoma (cf. the fundus
bio-microscopy examination and the retinal scans above)
which would contraindicate the anti-VEGF treatment and
would have to necessitate stopping the therapy. The treatment
was terminated after three intravitreal injections. All patients
were followed up for at least 12 months.

DNA analysis

DNA was isolated from buccal swabs with the fully automated
instrument chemagic Prepito (Perkin Elmer, chemagen
Technologie GmbH, Baesweiler, Germany) by paramagnetic
bead-based protocol. DNA quality was assessed and concentra-
tion estimated spectrophotometrically. Seven SNPs (rs1049673,
rs1527483, rs1761667, rs3211892, rs3211931, rs3212162 and
1s5956) were assayed using multiplexed polymerase chain reaction
(PCR) amplification, followed by single-base extension
(SNaPshot, Life Technologies Corporation, Carlsbad, CA). The
primers used for multiplexed PCR and the SNaPshot method are
listed in Table 1. Each multiplex PCR in a final volume of 18 uL
consisted of 2 pL of DNA template, 0.2 nM primers, and
Multiplex PCR Kit (Qiagen, Hilden, Germany). After initial dena-
turation at 95 °C for 15 min, samples were amplified through 35
cycles (94 °C for 30 s, 60 °C for 90 s with 50% ramp and 72 °C for
90 s), in a Veriti thermal cycler (Applied Biosystems, USA). After
enzymatic purification with FastAP Thermosensitive Alkaline
Phosphatase and Exonuclease I (Thermo Fisher Scientific,
Waltham, MA), PCR products were mixed and 1 pL of mixture
was added to the SNaPshot reaction mix in a total volume of 10
uL. Cycling conditions were set up according to the manufac-
turer’s manual. After the SNaPshot reaction, FastAP
Thermosensitive Alkaline Phosphatase treatment was carried
out for 30 min at 37 °C. One pL of each sample was then added
to 9 L of deionized formamide and 0.25 pL of size standard LIZ
120 (Life Technologies, USA) before analysis on a 3130 DNA
Genetic Analysis System (Life Technologies, USA) in a 22-cm
capillary array using the POP-4 polymer.

Statistical analyses

The statistical R software (R Core Team 2015) was utilized for
all statistical analyses. Gender differences were tested using
Mann-Whitney U-test. Spearman’s rank correlation coeffi-
cient was employed to assess the dependency of IOP elevation
on patient’s age. Kruskal-Wallis test was used to evaluate the
genotype influence on the elevation of IOP after an intravi-
treal injection. The patients were then divided into two
groups: the group with subjects who showed no, or, only
small (IOP < 25 mmHg), transient increases in IOP and the
high-risk group with patients that showed pronounced eleva-
tions (IOP > 25 mmHg) of IOP and a minimum of one
elevation greater than 30 mmHg following the injections.
Fisher exact test was used to assess the frequencies of high-
risk phenotypes in patients with particular polymorphisms.

Results

Patients’ characteristics are summarized in Table 2. We
examined 43 patients (32%) in the group with pronounced
post-injection elevations of IOP and 91 patients (68%) in the
group with no post-injection IOP elevations. Table 3 presents
the genotype frequencies for each of the seven polymorphisms in
all patients included in the study. We found no statistically
significant male v. female differences in the IOP either before
or after any of the injections (p > 0.05, Mann-Whitney U-test).
Nor was there any relationship between the age and any of the
IOP values (p > 0.05, Spearman’s rank test). Next, the changes in
IOP were compared to the genetic variations in the group as
specified in Table 3.

Increases in IOP, as defined by the above criteria, were
found to be significantly associated with two polymorphisms:
rs1049673 and rs3211931 (Table 4). However, the associations
were statistically significant only when the changes in IOP
observed after the injections administered at the time of the
third therapeutic session were matched against the polymorph-
isms. The data are shown as box diagrams in Figures 1 to 3.
Genotypes CC and CG of rs1049673 polymorphism are

Table 2. Descriptive statistics of groups of male and female patients separated according to the maximum post-injection IOP above and below 25 mmHg.

Sex Female Male
I0P > 25mmHg 0P < 25mmHg 0P > 25mmHg 10P < 25mmHg
Group (n=28) (n = 53) P (n=15) (n = 38) P
Age (year) 73876 731 +£73 0.6689 71.7 £ 84 739+74 0.3733
Body height (cm) 164.1 £53 164.4 + 6.9 0.5837 1744 £ 6.7 1746 £ 6.8 0.8976
Body weight (kg) 75 £12.7 73+1 0.7092 91.0 £ 141 84.2 + 131 0.0303*
Ml 278 +39 271+ 4 0.4212 299 + 48 275 +30 0.0355*
Smoking 2 (7.1%) 9 (17%) 03141 3 (20%) 3 (7.9%) 0.3344
Diabetes mellitus 1 (3.6%) 10 (18.9%) 0.0868 3 (20%) 12 (31.6%) 0.5101
Embolism 0 (0 %) 2 (3.8%) 0.5420 0 (0 %) 2 (5.3%) 1
Hypertension 14 (50%) 42 (79.2%) 0.0109* 13 (86.7%) 23 (60.5%) 0.1028
Stroke 1 (3.6%) 2 (3.8%) 1 1 (6.7%) 2 (5.3%) 1
Age of AMD diagnosis (year) 719 £ 8.1 716 +76 0.8029 703 £ 87 725+78 0.5172
IOP before the injection (mmHg)
1. injection 158 £ 2.5 148 £ 19 0.1319 1752707 148 + 2.1 0.0001**
2. injection 159+19 146 £ 1.8 0.0029** 16.7 + 2.1 139 +22 0.0003**
3. injection 165+ 1.6 142+18 < 0.0001** 162 £ 24 139+ 2.1 0.0033**
Mean elevation of IOP after the injection (mmHg)
1. injection 95 +55 21+43 < 0.0001 9.0 = 8.0 22+43 0.0008
2. injection 98 +5.1 29+36 < 0.0001 8770 28 +4.1 0.0022
3. injection 9.3 +5.0 28 + 44 < 0.0001 10.8 + 5.1 28 +38 < 0.0001

BMI: body mass index; AMD: age-related macular degeneration; IOP: intraocular pressure.
p values were computed using Mann-Whitney test for continuous variables and Fisher's exact test for nominal variables. *p < 0.05, **p < 0.01.
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Table 3. The genotype numbers in the whole group of studied persons for each of the

seven polymorphisms.

Polymorphism

Genotype: Patient’s number

51049673 31
151527483 CC:105
151761667 cC:22
153211892 CC:126
rs3211931 AA:41
rs3212162 cco
155956 AA:12

GC:63 GG:40
(T:28 IR
TC:85 TT:27
T8 0
AG:64 GG:29
TC:29 TT:105
AG:118 GG:4

Table 4. Association between SNPs and the elevation of intraocular pressure after 1st, 2nd, and 3rd intraocular
application of 0.05 ml of ranibizumab solution and association between SNPs and pronounced IOP elevation
(> 25 mmHg) following all three injections with a minimum of one elevation greater than 30 mmHg.

Injection Pronounced
ik grd 3 IOP elevation
151049673 0.102 0.797 0.006** 0.017%
151527483 0.234 0.482 0316 0.575
151761667 0.405 0392 0.043* 0.536
rs3211892 0.501 0.077 0.186 0.711
rs3211931 0.124 0.842 0.010* 0.013*
153212162 0.297 0.869 0.535 0.503
155956 0.085 0.21 0.465 0.658

p values are given. *Statistically significant result (p < 0.05). **Statistically highly significant result (p < 0.01). °p < 0.1.

associated with increases in IOP (Figure 1). Only the genotypes
TC and CC of rs1761667 polymorphism significantly differ
from each other in terms of increases in IOP, and the difference
is small (Figure 2). Genotypes AG and GG of rs3211931 poly-
morphism are associated with increases in IOP (Figure 3).
There was no statistically significant association between the
baseline IOP before the first injection and any of the poly-
morphisms (p > 0.05, Kruskal-Wallis test).

Two of the polymorphisms (rs1049673 and rs3211931) were
significantly associated with the high-risk phenotype—pro-
nounced elevation of IOP (defined as reaching 25 mmHg every
time after each of the three injections and exceeding 30 mmHg
at least once; Tables 4-6). Genotypes GC and CC of rs1049673
polymorphisms are related to 2.6 x higher risk of pronounced
elevation of IOP (p < 0.05). Allele C is linked to 1.5 x higher risk.

p<0.01
30 1 p<0.01
o
elevation ,' -5
of 1 .
intraocular 10 —— .
pressure } 0 L 1
(mmHg) 4] 1 1 | —
1 I 1
—_— —_—
o
-10 1 9
CcC CG GG
n=31 n=63 n=40
genotype

Figure 1. Box diagram of the association between rs1049673 polymorphism and
elevation of intraocular pressure after the third treatment.

In rs3211931 polymorphism, AG genotype is associated with 2.6
x higher risk and genotype GG was associated with 2.7 x higher
risk of pronounced elevation of IOP after the injection (p < 0.05).
Allele G is related to 1.6 x higher risk.

Separation of male and female patients according to the
maximum post-injection IOP above and below 25 mmHg
revealed small but statistically significant differences in the
basal (pre-injection) IOP, especially in the male group
(Table 2). The differences are not great (males: app. 15 to 21%;
females: app. 9 to 15%). Spearman rank test indicated no sig-
nificant relationship between the basal IOP and the magnitude
of the post-injection increase (p > 0.07). There was a small but
statistically significant difference in the body mass and BMI
between the two groups of male patients (mean value of BMI
about 8% greater for the males with IOP > 25 mmHg compared

30 p<0.05
o
elevation :
of 8 1 —:—
intraocular 10 1 o !
pressure —_ I l [ |
(mmHg) 0- . —l ]
—— 1 !
° ] —_—
R —
-10 2
CcC TC TT
n=22 n=85 n=27
genotype

Figure 2. Box diagram of the association between rs1761667 polymorphism and
elevation of intraocular pressure after the third treatment.
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p <0.05
30 p <0.05
o
elevation —‘?— —_
of 9 H !
intraocular 101 [_'ﬁ
pressure r : | |
(mmHg) o) — 1 7
I ] 1
o - e S
o
-10 @
AA AG GG
n=41 n=64 n=29
genotype

Figure 3. Box diagram of the association between rs3211931 polymorphism and
elevation of intraocular pressure after the third treatment.

to those with IOP < 25 mmHg) and also an apparent difference
in the incidence of hypertension between the two female groups.

Discussion

Increased IOP after intravitreal ranibizumab and/or bevacizu-
mab application has been reported previously.™* Interestingly,
the increases in IOP occur within minutes after the application,
and another interesting fact is that only a some patients are
affected.® Given that the application of anti-VEGF antibody
involved an injection of 50 microL of the solution into a volume
of many mL and the fact that IOP was elevated only in a small
subset of patients, we can safely eliminate the effect of a purely
mechanical “pressurization” of eyeball by injecting an extra

volume into it. It is, therefore, necessary to look elsewhere for
possible causes and mechanisms. To date, increased IOP follow-
ing the anti-VEGF therapy has not been adequately explained.
Theories include a direct pharmacological effect of VEGF block-
ade, an inflammatory mechanism/trabeculitis, impaired outflow
due to protein aggregates/silicone droplet debris, damage to
outflow pathways caused by repeated trauma, and/or IOP spikes
associated with the injection procedure.’

CD36, thrombospondin-1, VEGF-C, and intraocular
pressure

CD36 is expressed in ocular tissues such as conjunctiva,
retina, and cornea.'® It regulates (inhibits) vascular growth
and is also involved in the Schlemm s canal growth.”®*” The
development of corneal neovascularization that increased in
severity with age in CD36-/- mice was described by
Mwaikambo et al.>®

Thrombospondin-1 (TSP-1) is a matricellular protein that
physically interacts with a variety of other proteins including
structural components of the extracellular matrix, matricellular
proteins, cell receptors, growth factors, cytokines, and
proteases.”” It belongs to a family of evolutionally highly con-
served calcium-binding proteins consisting of five members
(TSP-1 to TSP-5).” TSP-1 is expressed in the cornea, the con-
junctiva, the retinal pigment epithelium, and in the trabecular
meshwork; it is also present in aqueous humor®, and it is a
known ligand of CD36 receptor. TSP-1 has anti-lymphangio-
genic effects directly mediated by CD36 and CD47 receptors.
CD11b+ macrophages in the cornea express CD36. In vitro
exposure of macrophages to TSP-1 suppresses expression of
lymphangiogenic factors—vascular endothelial growth factor
VEGF-C and VEGEF-D. TSP-1, by binding to CD36 receptor
on monocytic cells, acts as an endogenous inhibitor of lymphan-
giogenesis by CD36 inhibition of VEGF-C expression.”’ CD36—

Table 5. Association between genotypes of rs1049673 polymorphism and the incidence of the patients with pronounced IOP
elevation (IOP > 25mmHg) after 3" intraocular application of 0.05 mL of ranibizumab solution in comparison with patients with

lower |OP (IOP < 25mmHg) after 3™ application of ranibizumab.

N
Genotype/allele 10P > 25mmHg 0P < 25mmHg Risk RR Odd OR (95% ClI) P
GG 6 34 0.15 - 0.18 - -
GC 25 38 0.40 2,67 0.66 3.67 (1.34-10.02) < 0.01
CcC 12 19 039 2,60 0.63 3.50 (1.13-10.83) <0.05
G 37 106 0.26 = 034 = =
C 49 76 0.39 1.52 0.64 1.85 (1.06-3.21) <0.05

N: number of subjects; OR: odds ratio; Cl: confidence interval.

Table 6. Association between genotypes of rs3211931 polymorphism and the incidence of the patients with pronounced IOP elevation (IOP > 25mmHg)
after 3" intraocular application of 0.05 mL of ranibizumab solution in comparison with patients with lower IOP (IOP < 25mmHg) after 3" application of

ranibizumab.
N
Genotype/allele I0P > 25mmHg 0P < 25mmHg Risk RR Odd OR (95% Q1) p
AA 6 35 0.15 - 0.17 - -
AG 25 39 0.39 2.60 0.64 3.76 (1.38-10.23) <0.01
GG 12 17 0.41 2.73 0.71 4.18 (1.34-13.05) <0.05
A 37 109 0.25 - 0.34 - -
G 49 73 0.40 1.62 0.67 1.98 (1.14-3.44) <0.05

N: number of subjects; OR: odds ratio; Cl: confidence interval.
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TSP-1 interaction—also inhibits the signaling via vascular
endothelial growth factor receptor 2 (VEGFR2).*> VEGE-C
overexpression induces directional sprouting, proliferation, and
migration of endothelial cells of Schlemm’s canal, and it has
been proposed that VEGF-C could be used for therapeutic
manipulation of the Schlemm’s canal in order to facilitate aqu-
eous humor outflow in the treatment of glaucoma.” The applica-
tion of VEGF-C in aqueous humor in anterior chamber was
found to be associated with an increase in Schlemm’s canal
surface area and with a decreasing trend in IOP.” In short, we
are postulating that the polymorphism of CD36 can influence
the morphology and functional characteristics of the trabecular
meshwork and that CD36 is involved in the regulation of aqu-
eous humor outflow.

Anti-VEGF-A treatment by bevacizumab has been used for
the treatment of neovascular glaucoma where key pathology is
iris  neovascularization and fibrovascular ~membrane
proliferation.”! These contrasting results of VEGF-mediated
vascular growth in the eye could be explained by the presence
of different VEGF receptors in different tissues. VEGF-C
receptor (VEGFR3) is expressed in the endothelial cells of
Schlemm’s canal, while the VEGF-A receptor (VEGFR2) is
expressed throughout the vascular structures of the eye.*” The
reduction in iris neovascularization after intravitreal bevaci-
zumab application was reported.”” It is known that VEGE-A
has important role in pathological neovascularization and this
is the reason why anti-VEGF-A is used as a treatment of
colorectal cancer.™

VEGEF-C and its receptor VEGFR-3 are located in Schlemm’s
canal. VEGF-C and its receptors are essential for the normal
development of Schlemm ’s canal. Glaucoma patients have smaller
Schlemm s canal, and the agenesis or hypoplasia of Schlemm s
canal has been implicated in primary congenital glaucoma.

The most important outcome of the present study is the
identification of a relationship between three CD36 gene poly-
morphisms and an elevated IOP observed following the last of a
series of three intraocular injection of anti-VEGEF-A antibody
(ranibizumab, cf. Figure 1) administered during three therapeu-
tic sessions. We propose that the repeated administration of the
anti-VEGEF-A within the two month-period may have changed
the expression of CD36 gene and could have triggered off a
cascade (Scheme 1) finally leading to the unwanted increases
in IOP.

Potential importance of the present findings is under-
scored by the fact that certain genotypes were significantly
associated with post-injection IOP levels which, if unde-
tected and untreated, could mean increased risks of devel-
oping pathological changes in the eye. In fact, it could be
argued that any large post-injection spikes such as those
starting from low baselines but not necessarily exceeding
the arbitrarily chosen limits of IOP at 25 or 30 mmHg
could also have damaging effects. Other factors may be at
play, too (e.g., the slightly greater BMI in the male group
at risk), but their role must be considered at best minor or
ambiguous until a study involving much greater numbers
of subjects is carried out. Similarly, we are inclined to
discount a possible contribution from the small but appar-
ently significant inter-group differences in the baseline
IOP (Table 2), given that the estimation of the “baseline”
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Schlemm’s canal

f

inhibits

VEGF-C expression

f

inhibits
CD36
activates

Thrombospondin-1

1

increases levels
VEGF A

f

inhibits
Anti- VEGFA

Scheme 1. VEGF A normally binds to thrombospondin 1 but, following the
injection of an anti-VEGF antibody, VEGF A level decreases thus reducing the
formation of complexes between VEGF A and thrombospondin. This would free
more thrombospondin-1 to act on its receptor CD36. This increased activation of
CD36 in turn inhibits the expression of VEGF-C and in the long term leads to a
reduction Schlemm's canal surface.

IOP in clinical setting is subject to a variety of factors not
always under the physicians’ control.”® In any case, despite
the apparent differences, we detected no significant corre-
lation between the baseline IOP and the magnitude of the
post-injection IOP spikes.

The polymorphism rs1761667 was associated with only a
small variability in the increases in the post-injection IOP
(Figure 2). Overall, the data suggest that, in future trials,
CD36 genotyping could be tested as a means of differentiating
patients who safely benefit from anti-VEGF therapies from
those who might be at risk of adverse effects.*®

In conclusion, the results of the present study imply that
CD36 is involved in the regulation of IOP and that the genetic
variations in CD36 gene should be taken into account when
designing individual patient-targeted anti-VEGF therapies for
AMD. Genotypes GC and CC of rs1049673 polymorphisms
are related to 2.6-times greater risk of pronounced elevation
of IOP after anti-VEGF injection (p < 0.05), AG genotype of
rs3211931 polymorphism is associated with 2.6-times greater
risk, and the genotype GG is related to 2.7-times greater risk
of the pronounced elevation of IOP after anti-VEGF injection
(p < 0.05). These findings, particularly if confirmed by other
laboratories (perhaps also testing alternative routes of the
antibody administration in suitably selected groups of
patients), should be of great assistance when predicting the
risks of side effects in anti-VEGF therapy.
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ABSTRACT.

Purpose: We investigated associations between neovascular age-related macular degeneration (AMD) and rs10490924
polymorphism of ARMS2 gene (age-related maculopathy susceptibility 2), rs1061170 polymorphism of gene for
complement factor H (CFH), rs2230199 polymorphism of gene for complement component C3 and rs11200638
polymorphism of gene for serine protease high-temperature requirement A1 (HTRAI1) in the Czech population.
Methods: We analysed samples of DNA from 307 patients diagnosed with neovascular form of late AMD (average age:
73.7 + 7.7 years) and 191 control subjects, recruited from patients awaiting cataract surgery (average age, 73.6 + 8.7 years).
Results: HTRA1, CFH and ARMS2 genes polymorphisms were found to be related to neovascular AMD in the Czech
population. All analysed polymorphisms were statistically significantly associated with neovascular AMD, with stronger
associations in females than in males. In whole group, CC genotype of CFH gene polymorphism, TT genotype of ARMS2
gene polymorphism and AA genotype of HTRA1 gene polymorphism showed the greatest risk for neovascular AMD with
odds ratios equal to 8.43, 10.07, 9.83, respectively (p < 0.0001). Only CG polymorphism of C3 gene showed statistically
significant risk for neovascular AMD. In addition, we observed an association between waist circumference and
neovascular AMD in both sexes, which further suggests the significance of excessive abdominal fat as a risk factor of
AMD. We found a statistically significant association between polymorphisms in HTRA1, CFH and ARMS?2 genes and
neovascular AMS in the Czech population. The association was stronger in females than in males.

Conclusion: We demonstrated a relationship between neovascular AMD and genes for HTRA1, CFH, ARMS2 and C3 in
Czech population. To our knowledge, the relationship between these polymorphisms and neovascular AMD in Czech
population has never been investigated before.

Key words: gene — inflammation — obesity — polymorphism — retina — risk

Acta Ophthalmol. 2020: 98: e691-e699
© 2020 Acta Ophthalmologica Scandinavica Foundation. Published by John Wiley & Sons Ltd

doi: 10.1111/a0s.14357

e691 —




— Acta OpHTHALMOLOGICA 2020

— €692

Introduction

Age-related macular degeneration

Age-related macular  degeneration
(AMD) is a progressive retinal disease
and a frequent cause of blindness in
elderly. Appearance of focal deposits
(drusen) between the retinal pigment
epithelium and Bruch’s membrane is
sometimes an early sign of AMD, at
least of the non-neovascular form
(NNV; dry) of the disease character-
ized by increasing presence of drusen
and leading to the atrophy of pigment
epithelium in the macula. This is
referred to as geographic atrophy.
More common neovascular (NV; wet)
form of AMD involves invasion of
abnormal blood vessels into the retina
forming, as the disease progresses, the
choroidal  neovascular ~ membrane
(CNVM). When the blood vessels of
the CNVM break through the choroid,
they can cause detachment of the
pigment epithelium and subretinal
haemorrhage leading to the formation
of fibrotic scars (Joachim et al. 2015). It
has been estimated that NV-AMD is
responsible for more than 80% of
severe visual loss or blindness in
AMD (Jager, Mieler & Miller 2008).
It would, therefore, seem that antian-
giogenic agents could be of benefit in
the treatment. Indeed, administration
of monoclonal antibodies against vas-
cular  endothelial growth factor
(VEGF) has been shown to be benefi-
cial in the treatment of AMD (Solo-
mon et al. 2014; Gillies et al. 2019). The
therapy may, however, carry a risk of
acutely elevated intraocular pressure,
especially in patients with a particular
polymorphism in  CD36  gene
(Matuskova et al. 2018).

Age, ethnicity, smoking and sun
exposure are common risk factors in
AMD (Ambati et al. 2003; Jager,
Mieler & Miller 2008; Chakravarthy
et al. 2010), but genetic predisposition
is also important (family history:
Silvestri, Johnston & Hughes 1994;
Shahid et al. 2012). Genome-wide
association studies (GWAS) pointed
to several single-nucleotide polymor-
phisms (SNPs) as being associated with
AMD (Fritsche et al. 2013; Restrepo
et al. 2014). The greatest risk of AMD
development appears to be conferred
by rs10490924 polymorphism of
AMRS2 gene and various SNPs in
the gene for the complement factor H

(CFH; Chakravarthy et al. 2013;
Fritsche et al. 2013; Fritsche et al.
2014; Restrepo et al. 2014; Black &
Clark 2016). Additional genetic associ-
ations with AMD include SNPs of C2/
CFB locus (Sun, Zhao & Li 2012; Lu
et al. 2018), gene for complement
component C3 (CC3; Yates et al.
2007; Fritsche et al. 2013; Duvvari
et al. 2014; Zhang et al. 2015; Black
& Clark 2016) or APOE haplotypes
(Levy et al. 2015; Xiying et al. 2017).

Rationale  of  the  study: gene
polymorphisms and the risk of AMD
development

Rs10490924 polymorphism of ARMS2
gene, located on chromosome 10 in
10926 region, is widely recognized as a
predictor of AMD risk (meta-analysis:
Fritsche et al. 2013). Several other
polymorphisms in the ARMS2 gene
might also be associated with AMD
(Fritsche et al. 2013; Fritsche et al.
2016; Grassmann et al. 2017).

HTRAI1 gene (high-temperature
requirement Al) is located in the same
chromosomal region as ARMS2 gene
(10g26). Strong linkage disequilibrium
(LD) between HTRAI and ARMS2
genes has been reported (Grassmann
et al. 2017). Combinations of polymor-
phisms and mutations in both genes
can result in rare haplotypes with a
potentially great impact on the risk of
development of AMD. Based on hap-
lotype analysis, Grassmann et al
(2017) suggested that, in fact, the
genetic variants in or close to ARMS2
gene rather than those in HTRA1 are
responsible for the increased risk of
AMD. They pointed to rs10490924
polymorphisms of ARMS2 gene as
the most likely functional variant asso-
ciated with AMD.

CFH and C3 are both part of a
system regulating immune responses.
The gene for CFH is located in 1931
chromosomal region. Several polymor-
phisms or mutations of the CFH gene
have been found to be significantly
associated with AMD (Fritsche et al.
2013: Restrepo et al. 2014; Black &
Clark 2016; Fritsche et al. 2016; Geer-
lings, de Jong & den Hollander 2017).
The gene for C3 is located in 19pl3
region. As in the gene for CFH, several
polymorphisms or mutations of the
gene for C3 have been found to be
associated with AMD (Yates et al.
2007; Fritsche et al. 2013; Duvvari

et al. 2014; Zhang et al. 2015; Black
& Clark 2016).

In the present study, we investigated
the associations between the neovascu-
lar AMD and the above polymor-
phisms  (rs10490924 in  ARMS?2,
rs1061170 in the gene for CFH,
r$2230199 in the gene for C3 and
rs11200638 in HTRAI) in Central
Europeans (sampled from the Czech
population; Janosikova et al. 2005). To
our knowledge, no previous study has
tested the possible role of these poly-
morphisms as risk factors in AMD in
the population of the Czech Republic.

Methods

Study population

The study was carried out at the
Department of Ophthalmology of the
University Hospital Brno and Masaryk
University in Brno, Czech Republic
between June 2011 and June 2017. All
participants in the study were of Cau-
casian appearance: 307 patients diag-
nosed with neovascular form of late
AMD (average age: 73.75 + 7.7 years)
and 191 control subjects without any
form of AMD enrolled from patients
awaiting cataract surgery (average age,
73.6 + 8.72 years). Only patients free
of any known additional retinal pathol-
ogy were included in the control group.
Demographic data of the participants
in the study are summarized in Table 1.

The project was approved by the
Ethical Committee of the Faculty Hospi-
tal Brno. Informed written consent was
obtained from all the participants.

All participants underwent complete
ophthalmologic ~ examination. The
diagnosis of neurovascular AMD was
based on the bio-microscopy under
artificial mydriasis (slit lamp Zeiss
SL120, Carl Zeiss Meditec, Jena, Ger-
many; aspheric lenses, Ocular Instru-
ments, optical power 78D) and optical
coherence tomography (Zeiss Cirrus,
Carl Zeiss Meditec, Jena, Germany).
Diagnosis of CNV was verified by
fluorescein angiography (Topcon TRC
S0IX wusing imaging system IMA-
GENET 2000).

Each participant’s physician was
asked to fill in a questionnaire record-
ing the history and/or presence of
smoking, diabetes mellitus, embolism,
hypertension and stroke and, in the
case of females, the age of menopause.
In addition, all participants’ mass,
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Table 1. Demographic description of the participating subjects.

Females Males
Variable Cases (n = 185) Controls (n = 119) p Value Cases (n = 122) Controls (n = 72) p Value
Age (years) 732471 734 + 8.1 0.7567 74.6 + 8.5 739 +£9.7 0.9398
Age of NV-AMD diagnosis (years) TIEB TS 72.6 + 8.5
CRT (pm) 313.8 + 125.7 3399 + 1144
Smoking 26 (14.1%) 12 (10.1%) 0.3755 27 (22.1%) 10 (13.9%) 0.1877
Body weight (kg) 74.8 £ 133 75.4 + 16.8 0.9914 84.6 + 129 854 = 13.1 0.6734
Body height (cm) 163.8 & 6.1 162.3 &+ 8.6 0.0524 1748 £ 6.2 175.6 £ 5.3 0.4925
BMI 279 £ 49 29.2 + 12,6 0.4739 27.6 £ 3.7 277+ 4 0.8573
Waist circumference (cm) 97.7 £ 134 90.9 + 19.6 0.004 105 + 10.8 96.5 + 149 0.0003
Diabetes mellitus 34 (18.4%) 33 (27.7%) 0.0654 25 (20.5%) 14 (19.4%) 1
Embolism 6 (3.2%) 3(2.5%) 1 2 (1.6%) 3 (4.2%) 0.362
Hypertension 106 (57.3%) 84 (70.6%) 0.0214 74 (60.7%) 39 (54.2%) 0.4514
Stroke 9 (4.9%) 6 (5%) 1 10 (8.2%) 4 (5.6%) 0.5769
Age of menopause (years) 50 + 4.4 49.1 + 4.7 0.3453

Continuous variables are expressed as mean + standard deviation (# appears in parentheses under ‘Cases” and ‘Controls’). For the discrete variables,
the values are numbers of subjects as well as per cent (%) of each subgroup (i.e. cases and controls, separately under ‘Females’ and ‘Males’. p values
apply to the comparison of cases and controls, separately under ‘Females’ and ‘Males’.
BMI = body mass index; CRT = central retinal thickness: NV-AMD = neovascular age-related macular degeneration.

height, waist circumference and blood
pressure were taken at the start of the
study. The subjects were classified as
hypertensive if they had been so diag-
nosed and were receiving an antihyper-
tensive treatment (cf. the questionnaire
above) or if their blood pressure was
repeatedly detected as being higher
than 140/90 mmHg.

Genotyping

Blood samples were collected from both
patient and control group using 2.7 ml
S-Monovette® collection tubes with
EDTA (Sarstedt, Germany) and 200 upl
of whole blood was used for DNA
extraction on chemagic Prepito instru-
ment (Perkin Elmer, USA). Extracted
DNA was amplified in multiplex PCR
reaction on thermal cycler Veriti
(Thermo  Fisher Scientific, USA).
Primer pairs for all four studied poly-
morphisms (rs1061170 - CFH gene,
rs10490924 - ARMS2 gene, rs11200638
- HTRA1 gene and rs2230199 - C3
gene) were used in one reaction mix
together with EliZyme HS FAST MIX
(Elisabeth Pharmacon, Czech Republic)
and PCR grade water. The PCR prod-
ucts were treated by Exonuclease I
(Thermo Fisher Scientific, USA) and
alkaline phosphatase (Thermo Fisher
Scientific, USA). Afterwards, a second
PCR reactions were performed with
SNaPshot™ Multiplex-System (Thermo
Fisher Scientific, USA) according to
manufacturer’s manual. Products of sec-
ond multiplex PCR were enzymatically

cleaned by alkaline phosphatase
(Thermo Fisher Scientific, USA), than
denatured with formamide and LIZ 120
size standard, and finally analysed by
3100 Genetic Analyzer (Thermo Fisher
Scientific, USA) on 36¢cm capillary array
with POP 7 polymer.

Statistical analysis

Associations ~ between  neovascular
AMD and discrete variables (e.g. smok-
ing status or diagnosis of hypertension)
were tested using Fisher’s exact test.
Kruskal-Wallis test was used to assess
the associations between neovascular
AMD and continuous variables (e.g.
body weight and waist circumference).
Subsequently, associations of neovascu-
lar AMD with the selected polymor-
phisms were tested using multivariate
logistic regression controlling for sex,
age and other variables that proved to
be significantly associated with neovas-
cular AMD during previous analyses
(i.e. waist circumference and hyperten-
sion). Associations between neovascular
AMD and continuous variables identi-
fied with Fisher’s exact test or Kruskal-
Wallis test were adjusted using multi-
variate logistic regression controlling for
sex, age, hypertension and the polymor-
phisms. Obtained p values were
adjusted using Bonferroni correction
for multiple comparisons to avoid a
familywise type I error. All statistical
computations were performed by R
software (R Core Team 2017).

Results

There was no statistically significant
association of neovascular AMD occur-
rence and body weight, stature or body
mass index (BMI) (Table 1). There was,
however, highly statistically significant
associations between neovascular AMD

160 1 <0.01
140 °
°
120 —_ —_—
wWC ! '
em) 100 f —— [——]
7
80 7 !
' —r
.
60
controls cases

Fig. 1. Relationship between incidence of
neovascular AMD and waist circumference
(WC) in females.
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Fig. 2. Relationship between incidence of
neovascular AMD and waist circumference
(WC) in males.
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occurrence and waist circumference
(WC) in both sexes (p < 0.01 for females
and p < 0.001 for males) as can be seenin
Figs 1 and 2. Using logistic regression,
both associations remain statistically
significant even after adjustments for
the effects of age, hypertension and the
presence of the polymorphisms as well as
for the results of two independent com-
parisons performed for males and
females using Bonferroni correction
(p < 0.05 for males and p < 0.05 for
females). Moreover, a moderately signif-
icant higher incidence of hypertension
was found in the female control group
(p < 0.05). After the adjustment for the
effect of age, waist circumference and the
polymorphisms, this association was no
longer statistically significant.

Allele and genotype frequencies of
analysed polymorphisms are shown in
Tables 2, 3 and 4. All analysed poly-
morphisms except rs2230199 polymor-
phism of gene for C3 showed
statistically significant association with
AMD, in both females (Table 2) and
males (Table 3).

In rs11200638 polymorphism of
HTRAI gene, genotypes AA and GA
were associated with a greater risk of
neovascular AMD compared with the
other genotypes (p < 0.0001). In

rs1061170 polymorphism of CFH gene,
genotypes CC and TC were associated
with the increased risk of neovascular
AMD (p < 0.01 for the genotype TC and
p <0.0001 for the genotype CC). In
rs10490924 polymorphism of ARMS 2
gene, genotypes TT and GT were asso-
ciated with increased risk of neovascular
AMD (p < 0.0001). For rs2230199 poly-
morphism of gene for C3, genotypes GG
and CG showed an increased risk of
neovascular AMD. For genotype GG,
this association was statistically signifi-
cant (p < 0.01); however, this effect was
no more statistically significant after the
application of Bonferroni correction for
multiple comparison.

Discussion

In this study, an association between
the neovascular AMD and rs10490924
polymorphism of ARMS2 gene.
rs1061170 polymorphism of gene for
complement  factor H  (CFH),
12230199 polymorphism of gene for
complement component C3 and
rs11200638 polymorphism of gene for
high-temperature  requirement Al
(HTRAL1) were analysed in the Czech
population. HTRAI, CFH and
ARMS2 genes polymorphisms were

Table 2. Association between analysed polymorphisms and neovascular AMD in females.

found to be good predictors of neovas-
cular AMD in the Czech population.

Association of neovascular AMD with
gene polymorphisms

In our study, rs1061170 polymorphism
of CFH gene was found to be statisti-
cally highly significantly associated with
the neovascular AMD. Restrepo et al.
(2014) reported substantially lower
odds ratio (OR) for risk allele C in
European American population, that is
OR = 1.55 with minor allele frequency
(MAF) = 0.37 compared to OR = 3.06
observed in our sample. Fourgeux et al.
(2012) computed OR = 2.2 for French
population (MAF = 0.374). Conley
et al. (2006) reported OR = 2.4 for TC
genotype and OR = 6.2 for CC geno-
type based on meta-analysis of 5451
cases and 3540 controls from European
or European American populations
(MAF = 0.332). These OR values are
only slightly lower than OR computed
in the present study (OR = 2.29 for TC
genotype and OR = 8.43 for CC geno-
type). Even higher values of OR was
reported by Despriet et al. (2006), who
observed OR = 2.66 for TC genotype
and OR = 11.02 for CC genotype of
rs1061170 based on the data from

SNP (Gene) Genotype/Allele N Cases N Controls OR (95% CI) Adjusted OR" (95% CI) p Adjusted p*

rs11200638 GG 49 76

(HTRALI) GA 95 39 3.81 (2.27-6.39) 4.15 (2.43-7.23) <0.0001 <0.0001
AA 41 4 16.02 (5.4-47.54) 18.49 (6.76-65.59) <0.0001 <0.0001
G 193 191
A 177 47 3.73 (3.35-4.11)

$2230199 cC 112 82

(C3) CG 63 34 1.35 (0.81-2.24) 1.35 (0.81-2.29) 0.2511 1
GG 10 3 243 (0.65-9.11) 2.14 (0.61-10.01) 0.2696 1
C 287 198
G 83 40 1.43 (1.02-1.85)

rs1061170 TT 24 55

(CFH) TC 81 52 3.55(1.96-6.42) 3.97 (2.16-7.49) <0.0001 0.0002
cC 80 12 15.16 (7-32.85) 17.95 (8.26-41.97) <0.0001 <0.0001
i 129 162
C 241 76 3.96 (3.62-4.31)

rs10490924 GG 47 75

(ARMS2) GT 84 38 3.51 (2.07-5.96) 3.84 (2.22-6.76) <0.0001 <0.0001
TT 54 6 14.29 (5.7-35.82) 18.23 (7.56-51.63) <0.0001 <0.0001
G 178 188
T 192 50 4.04 (3.67-4.41)

ARMS?2 = age-related maculopathy susceptibility gene (T risk allele); C3 = gene for complement component C3 (G risk allele): CFH = gene for
complement factor H (C risk allele); CI = confidence interval: HTRA1 = gene for serine protease high-temperature requirement Al (A risk allele);

N = number of observation; OR = odds ratio; p = p value; SNP = short nucleotide polymorphism.

“Adjusted OR computed using multivariate logistic regression controlling for age, waist circumference and hypertension.
‘Adjusted p computed using Bonferroni correction for multiple comparisons — 16 independent tests were performed for genotypic data (two sexes four
SNPs two tests for each polymorphism in each sex. results of all tests performed for the whole sample are considered to be fully dependent on results

of the tests performed for both sexes separately).
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Rotterdam Study (MAF = 0.34). Com-  association between rs1061170 and neo-  the fact that the earlier studies did not
parison of the present results with those  vascular AMD in Czech population is  distinguish between the dry and neovas-
of the earlier studies shows that the  strong. This may be partly explained by  cular forms of AMD. The actual

Table 3. Association between analysed polymorphisms and neovascular AMD in males.

SNP (Gene) Genotype/Allele N Cases N Controls OR (95% CI) Adjusted OR" (95% CI) P Adjusted p*

rs11200638 GG 41 40

(HTRAI) GA 53 27 1.92 (1.02-3.63) 1.99 (1.04-3.88) 0.04 0.6401
AA 28 5 5.49 (1.93-15.63) 5.81 (2.15-18.72) 0.0012 0.0187
G 135 107
A 109 37 2.34 (1.89-2.79)

rs2230199 €e 70 55

(C3) CG 48 14 2.7 (1.35-5.39) 2.87 (1.44-5.98) 0.0035 0.0565
GG 4 3 1.05 (0.23-4.89) 1.07 (0.22-5.83) 0.9339 1
€ 188 124
G 56 20 1.84 (1.28-2.4)

rs1061170 TT 29 27

(CFH) TC 47 34 1.29 (0.65-2.56) 1.18 (0.58-2.38) 0.646 1
cc 46 11 3.91 (1.69-9.07) 3.72 (1.62-8.99) 0.0025 0.0404
T 105 88
(©) 139 56 2.08 (1.66-2.5)

1510490924 GG 39 40

(ARMS2) GT 54 27 2.04 (1.08-3.86) 2.16 (1.13-4.22) 0.0217 0.3468
TT 29 5 5.92 (2.08-16.86) 6.07 (2.26-19.47) 0.0008 0.0135
G 132 107
18 112 37 2.46 (2.01-2.91)

ARMS?2 = age-related maculopathy susceptibility gene (T risk allele); C3 = gene for complement component C3 (G risk allele): CFH = gene for
complement factor H (C risk allele); CI = confidence interval; HTRA1 = gene for serine protease high-temperature requirement Al (A risk allele);
N = number of observation; OR = odds ratio; p = p value; SNP = short nucleotide polymorphism.

"Adjusted OR computed using multivariate logistic regression controlling for age, waist circumference and hypertension.

‘Adjusted p computed using Bonferroni correction for multiple comparisons — 16 independent tests were performed for genotypic data (two sexes -
four SNPs - two tests for each polymorphism in each sex, results of all tests performed for the whole sample are considered to be fully dependent on
results of the tests performed for both sexes separately).

Table 4. Association between analysed polymorphisms and neovascular AMD in the whole sample.

SNP (Gene) Genotype/Allele N Cases N Controls OR (95% CI) Adjusted OR" (95% CI) p Adjusted p*

rs11200638 GG 90 116

(HTRALI) GA 148 66 2.87 (1.92-4.28) 2.89 (1.93-4.36) <0.0001 <0.0001
AA 69 9 9.83 (4.66-20.75) 10.34 (5.09-23.39) <0.0001 <0.0001
G 328 298
A 286 84 3.09 (2.8-3.38)

rs2230199 [e/e 182 137

(C3) CcG 111 48 1.74 (1.16-2.61) 1.76 (1.17-2.67) 0.0072 0.1149
GG 14 6 1.75 (0.66-4.67) 1.6 (0.61-4.72) 0.3593 1
[& 475 322
G 139 60 1.57 (1.23-1.9)

rs1061170 TT 53 82

(CFH) TC 128 86 2.29 (1.47-3.56) 2.38 (1.52-3.75) 0.0002 0.0027
cC 126 23 8.43 (4.8-14.8) 8.98 (5.13-16.23) <0.0001 <0.0001
T 234 250
C 380 132 3.06 (2.8-3.33)

rs10490924 GG 86 115

(ARMS2) GT 138 65 2.83 (1.89-4.25) 2.87 (1.9-4.36) <0.0001 <0.0001
TT 83 11 10.07 (5.06-20.04) 10.95 (5.66-23.08) <0.0001 <0.0001
G 310 295
T 304 87 3.32 (3.04-3.61)

ARMS?2 = age-related maculopathy susceptibility gene (T risk allele): C3 = gene for complement component C3 (G risk allele): CFH = gene for
complement factor H (C risk allele); CI = confidence interval; HTRA1 = gene for serine protease high-temperature requirement Al (A risk allele);
N = number of observation; OR = odds ratio; p = p value; SNP = short nucleotide polymorphism.

"Adjusted OR computed using multivariate logistic regression controlling for sex, age, waist circumference and hypertension.

‘Adjusted p computed using Bonferroni correction for multiple comparisons — 16 independent tests were performed for genotypic data (two sexes four
SNPs two tests for each polymorphism in each sex, results of all tests performed for the whole sample are considered to be fully dependent on results
of the tests performed for both sexes separately).
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mechanisms of how the polymorphisms
of CFH gene contribute to the risk of
AMD are not known; available evidence
points to possible involvement of
inflammatory processes (Donoso, Vra-
bec & Kuivaniemi 2010; for a review see
McHarg et al. 2015).

For rs10490924 polymorphism of
ARMS2 gene, Sobrin et al. (2011)
reported that the risk-associated T allele
was significantly more frequent in the in
group of neovascular AMD patients in
comparison with patients with dry form
of AMD. Odds ratio (ORs) of neovas-
cular AMD observed in our study
(OR =283 for GT genotype and
OR = 10.07 for TT genotype) were sub-
stantially higher than ORs reported by
Joachim et al. (2015) for Australian
population from the Blue Mountains
Eye Study (OR = 1.79-2.59 for GT
genotype and 4.88-5.81 for TT geno-
type). These values were computed,
however, for all types of late AMD, not
only for the neovascular form of
AMD. Low OR was also reported by
Restrepo et al. (2014) for European
American population (OR = 1.55 for
allele T, MAF = 0.22) and Sundaresan
et al. (2012) for the people included
in the India Age-Related Eye disease
Study (OR = 1.33-2.40 for GT genotype
and 3.44-3.50 for TT genotype,
MAF = 0.32). In contrast to those stud-
ies, Fritsche et al. (2013) reported higher
values (OR =2.76) for allele T
(MAF = 0.3) as did Bergeron-Sawitzke
et al. (2009) for the genotypes GT
(OR = 3.1) and TT (OR =9.2) in the
Age-Related Eye Disease  Study
(AREDS) in the US (MAF = 0.17). In
neither of these studies, a distinction
between the neovascular and dry forms
of AMD was made.

The present data suggest that the
polymorphism in ARMS2 gene could
be good predictors of neovascular
AMD in the Czech population. Details
of the putative involvement of AMRS2
in the pathogenesis of AMD are not,
however, adequately  understood.
Micklisch et al. (2017) proposed that
ARMS?2 assists in the clearance of
dying cells in the human retina. The
authors demonstrated that ARMS2
protein binds preferentially to apop-
totic and necrotic surfaces and sug-
gested that ARMS2 recognizes dying
cells via surface glycosaminoglycan
structures and initiates complement.
When its function is impaired, reduced
clearance may lead to an accumulation

of cellular debris in the retina thus
possibly contributing to the develop-
ment of AMD. How the putative
excess of cellular debris leads to the
development of AMD was not, how-
ever, specified (Micklisch et al. 2017).

Several polymorphisms of HTRAI
have been found to be associated with
AMD (Chen et al. 2009; Yang et al.
2010; Ngetal. 2016; Ngetal.2017). Asis
the case with ARMS2 gene, the mecha-
nism of HTRAT association with AMD
is not fully understood. Cameron et al.
(2007) reported the upregulation of
HTRAI in AMD-affected eyes being
prominently present in drusens. Simi-
larly, Tosi et al. (2017) reported
increased levels of HTRAI in aqueous
humour in patients with neovascular
AMD compared with controls. HTRA1
is a secreted serine protease involved in
the pathogenesis of several cancers and
neurodegenerative disorders. Friedrich
et al. (2015) observed direct proteolysis
of transforming growth factor p1 (TGF-
B1) by normal HTRA1 but not by the
AMD  risk-associated isoform  of
HTRAL. Friedrich et al. (2015) deduced
that two synonymous variants of
HTRAI caused by polymorphisms
rs1049331 and rs2293870 associated
with AMD are related to impairment
of TGF-p signalling. Due to the strong
linkage disequilibrium between ARMS2
and HTRAI genes and the number of
involved polymorphisms, it is not cer-
tain which of these two genes are really
causally linked to AMD. As expected
due to strong linkage disequilibrium
between rs1061170 polymorphism of
ARMS?2 gene and rs11200638 polymor-
phism of HTRAI gene, similar OR
values were observed for rs11200638 in
our study population as well as reported
by several other studies (Chen et al.
2008; Chen et al. 2009; Yang et al. 2010;
Lana et al. 2018).

In contrast to the three aforemen-
tioned polymorphisms, observed ORs
values for rs2230199 polymorphism of
gene for C3 (OR = 1.74 for CG geno-
type, OR = 1.75 for GG genotype and
OR = 1.57 forallele G) are only margin-
ally lower compared with the results of
other studies. For example, Bergeron-
Sawitzke et al. (2009) reported
OR = 1.7 for allele G based on AREDS
study in US (MAR = 0.165). Zhang
et al. (2015) computed OR = 1.58 for
allele G based on meta-analysis of 15
related studies. There are additional
studies reporting even lower values of

OR, for example Fritsche et al. (2013)
who computed OR = 1.42 for allele G
(MAF = 0.2) based on meta-analysis of
15 studies and those by Duvvari (2014),
who reported OR = 1.2 for sample
selected from the European Genetic
Database (EUGENDA) and the Rot-
terdam Study (MAR = 0.206). No sig-
nificant difference in ORs between
neovascular and geographic atrophy
form of AMD was reported for
1rs2230199 (Sobrin et al. 2011). Mecha-
nism of C3 effect on the risk of AMD is
also similar to that discussed in relation
to the putative involvement of CFH in
AMD. C3is ajoint molecule for all three
pathways (classical, lectin and alterna-
tive) of complement activation being
proteolytically cleaved into C3a and
C3b, which are both important media-
tors of inflammation (Cascella et al.
2014; McHarg et al. 2015). Alternate
variants of complement C3 therefore
may lead to the dysregulation of inflam-
matory pathway in the retina.

Neovascular
hypertension

AMD, obesity and

We observed statistically significant
association between AMD occurrence
and waist circumference (WC). The
Age-Related Eye Disease Study found
no association between obesity and
neovascular AMD (Age-Related Eye
Disease Study Research Group 2000).
The study, however, employed BMI as
the sole measure of obesity. Body mass
index (BMI) as a risk factor in AMD
was also investigated by Schaumberg
etal. (2001), who reported an increased
risk of AMD for both underweight and
overweight men compared to men with
normal BMI (22.0-24.9).

It must be emphasized, however,
that BMI is only one of the possible
measures of obesity. Adams et al.
(2011)  assessed the relationship
between AMD and five alternate mea-
sures of obesity, that is BMI, WC,
waist-to-hip ratio (WHR), fat mass and
relative fat mass, based on the data
from Melbourne Collaborative Cohort
Study. They identified WHR to be the
best predictor of late AMD (OR = 1.75
in males but not statistically significant
in females; OR = 1.11). Among the
other parameters, only the waist cir-
cumference showed a statistically sig-
nificant association with late AMD, in
males (OR = 1.39) but not in females
(OR = 1.01). Howard et al. (2014),
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using data from the Beaver Dam Eye
Study, reported the waist-to-hip ratio
as the best predictor of late AMD in
non-smokers. In contrast to Adams
et al. (2011), Howard et al. (2014)
found that this relationship was statis-
tically significant in females only. In
our study, the association between
waist circumference and neovascular
AMD was verified in both sexes in
accordance with the previous sugges-
tions of the significance of the amount
of abdominal fat as a risk factor of
AMD. Adipokines produced by vis-
ceral adipose tissue could play impor-
tant role in this regard. Visceral
adipose tissue is an active endocrine
organ that communicates with other
tissues via multiple molecules called
adipokines. The primary adipokines
secreted by visceral adipose tissue play
a role in inflammation, and this may
actively contribute to the mechanisms
of AMD. Some of the adipokines
secreted by visceral adipose tissue,
which may be involved in AMD
include tumour necrosis factor alpha
(TNF-a), interleukin-6, interleukin-1-
beta, adiponectin, pentraxin-3, plas-
minogen activator inhibitor-1 (PAI-1)
and vascular endothelial growth factor
(VEGF) (Cascella et al. 2014; Pascual-
Camps et al. 2014; Celkova, Doyle &
Campbell 2015; Friedrich et al. 2015;
Fu et al. 2017; Swinkels et al. 2018).
The involvement of essential hyper-
tension in the pathogenesis of AMD
was discussed in relation to lower
choroidal blood flow and disturbed
vascular homeostasis in patients with
hypertension. In addition, the role of
renin—angiotensinogen system in AMD
pathogenesis was also noted. Epidemi-
ological studies indeed identified essen-
tial hypertension as a risk factor for
AMD (Katsi et al. 2015). This conclu-
sion may appear to be contradicted by
a subset of current data showing sta-
tistically lower incidence of hyperten-
sion in female AMD patients (Table 1).
However, the AMD-free subjects con-
stituting the control group in the pre-
sent study were recruited from amongst
volunteers awaiting/undergoing catar-
act surgery. Such a group could, in
fact, be expected to display a higher
incidence of hypertension since hyper-
tension has been shown to be a poten-
tial risk factor for cataracts (Burgess &
Sowers 1992; Park & Lee 2015). The
observations in Table 1 should not,
therefore, be in any way interpreted as

indicating that hypertension is ‘protec-
tive” against AMD.

Potential limitations

Using cataract patients as controls
might be perceived as a potential
limitation of the study. However, even
though a possibility of common patho-
genesis of cataracts and AMD has
been raised (Drobek-Stowik et al
2008), there is, to our knowledge, no
evidence to support it. Simultaneous
appearance of AMD and cataracts (as
well as other age-related diseases such
as hypertension; see above) would, of
course, be noted by physicians from
time to time because both conditions
are frequently encountered in the
elderly (Zlateva et al., 2007; Pinaz-
Durdn et al., 2016); this does not
necessarily imply common mecha-
nisms. Indeed, there are no clear indi-
cations that the surgical treatment of
cataracts alters the risk of AMD (Cas-
paris et al., 2017). For practical pur-
poses, the two conditions can,
therefore, be considered as indepen-
dent. Based on these considerations,
the use of cataract-treated patients as
controls seems reasonable; it should
not have any impact on the outcomes
and conclusions of the study.

Conclusion and future
directions

The association between neovascular
AMD and DNA polymorphisms of
ARMS2, CFH, C3 and HTRAI genes
has been shown to be statistically
significant in a group of elderly people
living in the Czech Republic. To the
best of our knowledge, this is the first
association study analysing the rela-
tionship between these polymorphisms
and neovascular AMD in Czech pop-
ulation. The degree of risk associated
with these polymorphisms in the pop-
ulation of the Czech Republic falls
within the variability found in other
populations of European descent. In
addition, statistically significant associ-
ation of waist circumference with neo-
vascular AMD has been identified by
the present study. This is in line with
the hypothesis of the importance of
excessive abdominal fat deposits as the
risk factor of AMD.

In view of the present results and
their implications for the mechanisms

of neovascular AMD pathogenesis, it
would seem pertinent to design and
carry out studies to further test the
possible involvement of genes associ-
ated with inflammation. To date, roles
of oxidative stress and/or dysregulation
of glutamatergic signalling have vari-
ously been proposed as triggers in the
development of AMD (Pow et al. 2005;
Lee et al. 2016). However, emphasis on
inflammation would be beneficial in the
context, because the inflammation itself
could involve glutamatergic mecha-
nisms (Getts et al. 2008) and such
studies might thus lead to more com-
prehensive picture of AMD aetiology
at the genetic and molecular level.
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RETINALNI TUBULACE

SOUHRN:

Cilem této prace je prezentovat novou sitnicovou strukturu zachytitelnou na OCT skenech -
zevni retindlni tubulace (outer retina tubulations — ORT). Objev téchto struktur souvisi s ¢im
dal dokonalejsim zobrazenim sitnice pomoci SD OCT.

Zevni retinalnini tubulace byly poprvé popsany Zweifelem a kol. v roce 2009 u pacient( s vé-
kem podminénou makularni degeneraci. Tyto vétvici se tubularni struktury jsou lokalizovany
v zevni jadrové vrstvé sitnice. Maji okrouhly nebo ovoidni tvar, v centru jsou hyporeflektivni,
jejich hranice jsou hyperreflektivni.

Retinalni tubulace se nejéastéji objevuji v souvislosti s choroidalni neovaskularni membranou
nebo s atrofii retinalni pigmentového epitelu. Typicky navazuji na oblast s rozsahlym poskoze-
nim zevni sitnicové struktury v kombinaci s relativné dobre zachovalou vrstvou fotoreceptort
(resp. spojenim mezi zevnimi a vnitfnimi segmenty fotoreceptor), ¢asto prekryvaji oblast
subretindini fibrézy ¢i RPE poskozeni. U o€i po anti VEGF 1é¢bé se objevuji v oblasti, kde pred
lé¢bou byla pfitomna intraretindlni tekutina.

Tyto struktury mohou simulovat CME nebo pritomnost subretinalni tekutiny, proto je jejich
rozpoznani dulezité priindikaci dalSich aplikaci anti VEGF latek. Jejich nerozpoznani mize vést
ke zbytecnym reaplikacim anti VEGF latek do sklivce.

Kli¢ova slova: retinalni tubulace, cystoidni makularni edém, CME, VPMD, makularni degenera-
ce, OCT

SUMMARY
RETINAL TUBULATION

The aim of this study is to present a new retinal structure which is detectable on OCT scans -
outer retinal tubulations (ORT). The discovery of these structures is related to more and more
perfect retinal imaging using the spectral domain optical coherence tomography (SD OCT).
Outer retinal tubulations were first described by Zweifel et al. in the year 2009 in patients
with age-related macular degeneration. These branching tubular structures are localized in
the outer nuclear layer of the retina. They are of circular or ovoid shape, with hyporeflectivity
in the center, their borders are hyperreflective.

Retinal tubulations are mostly seen together with choroid neovasculare membrane or with
retinal pigment epithelium atrophy. Typically, they are adjacent to the area of wide damage
of the outer retinal structure combined with relatively good preserved photoreceptor layer
(respectively junctions between inner and outer photoreceptors segments), often they over-
lap the area of subretinal fibrosis or RPE (retinal pigment epithelium) damage. In eyes with
anti-VEGF (vascular endothelial growth factor) treatment, they do appear in the area, where,
before the treatment, the intraretinal fluid was present.

These structures may simulate CME or the presence of subretinal fluid, so their determina-
tion plays an important role in the indications of next anti-VEGF drugs’ applications. Their
non-detection may cause unneeded re-applications of anti-VEGF drugs into the viterous.
This study was presented as a lecture at the Congress of the Czech VitreoRetinal Society in
Dolni Morava (Czech Republic, E.U.) in the year 2014.

Key words: outer retinal tubulations (ORT), cystoid macular edema (CME), age-related macu-
lar degeneration (ARMD), optical coherence tomography (OCT)
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Pokrok v zobrazovacich metodéch sitnice, predevsim roz-
voj SD (spectral domain) OCT (optickd koherencni tomogra-
fie), umozniuje ¢im dal podrobnéjsi zobrazeni sitnicovych
struktur. Diky rozliSovaci schopnosti téchto pfistroji jsme
schopni vytvofit fezy sitnice témér na histologické trovni.
S moZnosti detailniho zobrazeni sitnice souvisi popis novych
morfologickych struktur sitnice na OCT skenech.

Jednou z takovychto nové popsanych struktur jsou zevni reti-
nalni tubulace (outer retinal tubulation - ORT) (obr. 1). Poprvé
je popsal Zweifel a kol. v roce 2009 u pacient s vihkou formou
vékem podminéné makularni degenerace (VPMD). Jednd se
o tubularni struktury, které jsou lokalizovany v zevni jadrové
vrstvé sitnice (tj. vrstva jader fotoreceptort). Maji ovoidni tvar,
uvniti hyporeflexivni prostor a jsou ohrani¢ené hyperreflexiv-
nimi okraji. Vyska tubul( je 40-140 um, je limitovana jejich pfi-
tomnosti uvnitf zevni jadrové vrstvy. Sitka retindlnich tubulaci
je variabilni, jejich distribuce v makule je nahodila [18].
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Zwiefel ve své praci predpoklada pfi vzniku proces, tzv.
zevni retindIni tubulaci. Pfesna patogeneze neni znama, ale
je zjevné, ze se jednd o konecné stadium fady sitnicovych
onemocnéni. Prvnim krokem v tomto procesu je poskozeni
fotoreceptord, bud nasledkem ztraty spojeni fotoreceptort
a retindlniho pigmentového epitelu (RPE), nebo degeneraci
pfimo RPE. Nasledné dochazi k poskozeni spoji typu tight
junction mezi neuronalnimi elementy, zevnimu ohnuti vrst-
vy fotoreceptord, formaci nového spojeni typu tight junction
a vytvoreni tubularni struktury (obr. 2). Zevni hyperreflexivni
hranice je tvorena spojenim zevniho a vnitiniho segmentu
fotoreceptortl (inner segment/outer segment junction-IS/
OS junction) a glidlni komponentou. Zevni retinalni tubula-
ce jsou typicky lokalizovany v oblastech s normélni retinalni
tloustkou v blizkosti zachovalé vrstvy fotoreceptort (resp.
neposkozené I1S/0S spojeni) [1, 18].
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Obr. 2 Vznik zevnich retindlnich tubulaci (RPE — retindIni pigmentovy epitel, OS (outer

Zevni retindlni tubulace nejsou projevem aktivity CNV.
V Case zlstavaji zevni retinalni tubulace stabilni, i v pfipadé
podavéni dalsi anti VEGF terapie. Bez anti VEGF lécby ne-
progreduji a nezhorsuji zrakovou ostrost. Je zde pouze mi-
nimalni zména v jejich velikosti a distrubuci v ¢ase (obr. 4).
Jejich rozpoznéni je dlleZité predevsim pfi anti VEGF lécbé
vedené na zakladé nalezu na OCT (,OCT guided”) [4]. Jung
a kol. prezentuji pfipad zevnich retindlnich tubulaci stabil-
nich po 7 let u pacientky s vlhkou formou VPMD lécenou ra-
nibizumabem. Jung a kol. prezentuji pfipad zevnich retinal-

t) — zevni fotoreceptord, IS—(inner

segment) — vnitfni segment fotoreceptori, MLE — membrana limitans externa, ONL (outer nuclear layer) — zevni jadrova vrstva

Histopatologické studie o€i pacient(i s autosomalné domi-
nantni formou retinitis pigmentosa ukazaly shluky zbyvaji-
cich fotoreceptorl (predevsim tycinek) formujicich tzv. ro-
sety, jejichz lumen obsahovala malformované fotoreceptory
[15]. Obdobny nalez popsal i Fischer na histopatologickych
vzorcich z mySich oci s degenerovanou sitnici. Rosety dle
autord odpovidaji tubularnim strukturdm na OCT [5]. Jako
prvni identifikovali tyto struktury na histopatologické Grovni
u oci s pokrocilou formou VPMD Curcio a kol. [1].

Pokud se zevni retinalni tubulace vytvofi u oci s choroidal-
ni neovaskularni membranou (CNV) po anti VEGF lécbé,
predpoklada se poskozeni vrstvy fotoreceptord pritomnos-
ti subretinalni nebo intraretinalni tekutiny [18]. Podrobnou
analyzu oéi s vlhkou formou VPMD s ORT proved| pomoci
,En face” OCT Wolff. Jedna se o zobrazeni pomoci SD OCT
ve frontalnich fezech, nékdy také oznacované jako ,C-scan
OCT*“. Ve své praci popsal tfi typy ORT — pseudodendriticky
typ, tubularni typ a typ asociovany s cystoidnimi prostory
souvisejicimi s reaktivaci CNV [17].

Klinicky vyznam zevnich retindlnich tubulaci je v tom, Ze tyto
struktury mohou imitovat cystoidni makularni edém (CME)
nebo subretinalni tekutinu. Je proto duleZité jejich rozpoznani,
a tim i zabranéni zbytecnym aplikacim latek proti vaskuldrni-
mu endotelidlnimu faktoru (antiVEGF) do sklivcového prostoru
[18]. CME je charakterizovan pfitomnosti cystickych prostor
v zevni plexiformni vrstvé (spojeni fotoreceptor( a bipolarnich
bunék). Cystické prostory nejsou ohraniceny hyperreflexivni
hranici, je zde typicka formace pentaloidni struktur (obr. 3).
U ORT mohou byt v luminu pritomny zbytky hyperreflexivni-
ho materialu. U CME v disledku diabetické retinopatie ¢i Zilni
sitnicové okluze nebyly zevni retinalni tubulace popsany [18].
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Obr. 3 Cystoidni makularni edém — CME (HD OCT Cirrus, Zeiss)

Obr. 4 a, b Zevni retindlni tubulace — nalez u pacienta v odstupu
6 mésich pFi zachované zrakové ostrosti (HD OCT Cirrus, Zeiss)
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nich tubulaci stabilnich po 7 let u pacientky s vihkou formou
VPMD lé¢enou ranibizumabem [10].

Vyskytem zevnich retindlnich tubulaci u pacientl s vihkou
formou VPMD se zabyval ve své praci Faria-Correia. Vy3etfil
377 oti s vihkou formou VPMD lé¢enych anti VEGF lécbou.
Pacienty rozdélil do dvou skupin, jednu bez pfitomnosti ze-
vnich retindlnich tubulaci a druhou se zevnimi retindlnimi
tubulacemi. Autor prokazal statisticky signifikantné horsi
zrakovou ostrost ve skupiné s ORT (35 ETDRS — Early Tre-
atment Diabetic Retinopathy Study — pismen ve skupiné
s ORT vs. 45 ETDRS pismen ve skupiné bez ORT) a vyssi vy-
skyt subretindlni fibrézy (80 % ve skupiné s ORT vs. 18,5 %
u skupiny bez ORT) a Castéjsi ztrdtu integrity fotoreceptort
subfoveolarné (100 % ve skupiné s ORT vs. 64 % ve skupi-
né bez ORT). Statisticky vyznamny byl také rozdil ve slozeni
CNV. Ve skupiné s ORT prevazovaly CNV s klasickou kompo-
nentou a ve skupiné bez ORT okultni CNV[4]. Vy33i vyskyt
ORT u pacientl s klasickou CNV souvisi s lokalizaci CNV,
resp. s faktem, Ze klasicka CNV poskozuje RPE a pronika do
subretinalniho prostoru. Tim se zvysuje riziko strukturadlniho
poskozeni zevnich ¢asti sitnice [4]. Wolff popsal zevni reti-
nalni tubulace dokonce u 56 % pacientl s vihkou formou
VPMD a u 21 % pacientu se suchou formou VPMD [16]. Lze
tedy predpokladat, Ze problém zevnich retindlnich tubulaci
je v béiné klinické praxi podhodnocen [16]. Ke stejnému za-
véru se priklani ve své praci i Maftouhi [12]. Ve studii CATT
(Comparison of AMD Treatment Trial) byl zaznamendn vy-
skyt ORT u 10 % pacient(l lé¢enych ranibizumabem a u 17
% pacientl lé¢enych bevacizumabem po 56 tydnech sledo-
vani. Jako rizikové faktory rozvoje ORT byly identifikovany
nepfitomnost diabetu, horsi vstupni zrakova ostrost, vétsi
velikost léze a pfitomnost subretindiniho hyperreflexniho
matridlu na pocatku lé¢by. U pacientd s ORT po 2 letech lé¢-
by byla primérna zrakova ostrost horsi nez u pacientt bez
ORT (59 vs. 69 pismen ETDRS optotypu) [11]. Zevnimi reti-
nalnimi tubulacemi jako prognostickym faktorem progrese
atrofie RPE u pacientl s vlhkou formou VPMD se zabyval
Hariri a kol. ZvétSovani geografické atrofie bylo signifikantné
pomalejsi u o¢ni s ORT [8].

Nejnovéjsi prace publikovana na toto téma je studie Di-
rani a kol. V této préci bylo zahrnuto 546 oci, primérna
sledovaci doba byla 27 mésicl, minimalni 6 mésici. ORT
autori popsali u 30 % oci. Béhem sledovaci doby pozorovali
autofi postupny narust vyskytu ORT, po 4 letech je zazname-

nali u 42 % pacientd. Pfitomnost zevnich retinalnich tubula-
ci souvisela s dosazenou horsi zrakovou ostrosti. Soucasné
horsi vstupni zrakova ostrost byla spojena s vyssim rizikem
rozvoje ORT [2].

Zevni retindlni tubulace byly lokalizovany i u dalSich chorob,
pfi kterych jsou poskozeny zevni struktury sitnice. Vyskyt ze-
vnich retindlnich tubulaci u pacienta s chronickou centralni
serdzni chorioretinopatii popsal Gallego-Pinazo. Jednalo se
o 56letého pacienta s desetiletou historii centrdlni serézni
chorioretinopatie (CSCHR) léceného intravitrealnimi aplikaci
bevacizumabu. V makule pacienta byla patrna zéna atrofie
RPE s navazujicimi zevnimi retindInimi tubulacemi [6].

Zevni retindlni tubulace u pacienta se serpigindzni cho-
roiditidou zaznamenal Mateo-Montoya. Popisuje pfipad
60leté pacientky se serpigindzni choroiditidou lécenou
systémové steroidy a methotrexatem. Po roce |écby doslo
k rozvoji pozanétlivé neovaskularni choroidalni membrany.
Byla zahdjena lécba intravitredlnimi injekcemi ranibizuma-
bu. Béhem této |écby doslo k rozvoji zevnich retindlnich
tubulaci [13].

Goldberg se ve své praci zabyva vyskytem zevnich reti-
nélnich tubulaci u makuldrnich degenerativnich onemoc-
néni bez pfitomnosti CNV. ORT identifikoval u 15 pacientd,
u 14 z nich byl nalez oboustranny. Nejcastéjsi diagndézou
byly pattern dystrofie, retinitis pigmentosa a Stargardtova
dystrofie. Ve vSech skupinach pacienti s ORT predstavovali
méné jak 10 % pacientl [7]. Obdobnou praci publikoval se
srovnatelnymi vysledky Dolz-Marco a kolektiv [3]. Stejnou
problematikou se zabyva i Iriyama a kol. Na rozdil od ostat-
nich praci autorka uvadi nejcastéjsi vyskyt ORT u retinalni
pigmentdzy [9].

Zevni retindlni tubulace byly také nalezeny u pacientt
s chorioiddlnim névem komplikovanym pfitomnosti CNV.
Jednalo se o skupinu 17 pacientd, ktefi byli Ié¢eni ranibizu-
mabem. ORT byly popsany u 18 % [14].

ZAVER

Zevni retindlni tubulace jsou novou jednotkou popisova-
nou na OCT skenech. V diferencidlni diagnostice je zasadni
odliseni ORT od intraretindlni ¢i subretindlni tekutiny. V kli-
nické praxi je dulezité na tuto jednotku myslet, a tim pfedejit
zbyteénym aplikacim anti VEGF latek do sklivce.
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Ranibizumab v |écbé
vékem podminéné

makularni degenerace

MUDr. Veronika Matuskova, Ph.D., FEBO ! o¢nikiinika LF MU a FN, Brno

Souhrn

Matuskova V. Ranibizumab v lé¢bé vékem
podminéné makuldrni degenerace. Farmakoterapie
2014;10(6):738-743.

Ranibizumab je rekombinantni humanizovany frag-
ment monoklonalni protilatky proti vaskuldrnimu endote-
lidlnimu rGstovému faktoru (vascular endotelial growth
factor). Svym plsobenim redukuje proliferaci endotelidlnich
bunék, snizuje vaskularni permeabilitu cév a zastavuje
tvorbu novych cév. Ranibizumab je indikovan pro intravitre-
&lni 1é¢bu vihké formy vékem podminéné makularni dege-
nerace, lé¢bu diabetického makuldrniho edému a makular-
niho edému nésledkem okluze retindini zily a k lécbé
choroidalnich neovaskularizaci (CNV) sekundarnich k pato-
logické myopii (PM).

Klicova slova

ranibizumab, lé¢ba, vihk4 forma vékem podminéné
makularni degenerace, diabeticky makularni edém,
okluze retindinf Zily

Summary

Matuskova V. Ranibizumab in treatment of
age-related macular degeneration. Farmakoterapie
2014;10(6):738-743.

Ranibizumab is a fragment of a recombinant humanized
monoclonal antibody against vascular endothelial growth
factor. Its action results in reduced proliferation of
endothelial cells, reduced vascular permeability, and it
stops the formation of new vessels. Ranibizumab is
indicated for intravitreal treatment of wet age-related
macular degeneration, in the treatment of diabetic macular
oedema, and macular edema (ME) caused by retinal vein
occlusion and for the treatment of choroidal neovasculariza-
tion (CNV) secondary to pathological myopia (PM).

Key words

ranibizumab, treatment, wet form of age-related macular
degeneration, diabetic macular oedema, retinal vein
occlusion
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Uvod

Ranibizumab (Lucentis, Novartis) je rekombinantni hu-
manizovany fragment monoklonalni protildtky proti cévni-
mu ristovému faktoru (vascular endotelial growth factor).
Je uren pro intravitredlni podani. Je indikovan pro lécbu
vlhké formy vékem podminéné makuldrni degenerace
(VPMD), lé¢bu diabetického makuldrniho edému (DME),
makuldrniho edému (ME) nasledkem okluze retindlnf Zily
(retinal vein occlusion — RVO) a k lé¢bé choroidélnich neo-
vaskularizaci (CNV) sekundérnich k patologické myopii
(PM).'-3

Vaskularni endotelidlni ristovy faktor

Vaskuldrni endotelidlni rstovy faktor (VEGF — vascular
endotelial growth factor) je glykoprotein, ktery hraje kli-
¢ovou ulohu ve fyziologické i patologické angiogenezi.
VEGF je skupina 6 izomerG — VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C,
VEGF-D, VEGF-E a placentarni rtstovy faktor (PGF — pla-
cental growth factor).* Hlavnim mediatorem angiogeneze
a cévniho prosakovani je VEGF-A. Diky sestfihu 8 exont
genu pro VEGF-A dochazi k syntéze 6 rliznych humannich
izoforem: VEGF,,,, VEGF,;s, VEGF,gs, VEGF,53 @ VEGF,gs.
Izoforma VEGF, ¢ hraje nejdilezitéjsi ulohu v patologické
angiogenezi, izoforma VEGF,,, naopak pfevlada v angio-
genezi fyziologické.®

Molekula VEGF aktivuje tfi tyrosinkinazové receptory:
VEGFR-1, VEGFR-2 a VEGFR-3. Za indukci angiogeneze
odpovidd predevsim VEGFR-2, lokalizovany na cévnich en-
dotelidinich burikéch.5” V oku je VEGF syntetizovan retinél-
nim pigmentovym epitelem. Hlavnim stimulem pro jeho
tvorbu je hypoxie. Zvysena hladina VEGF byla prokazéna
ve sklivci u pacientt s VPMD, DME a ME pfi RVO.51°

Ranibizumab

Po odhaleni hlavniho faktoru angiogeneze'' byl zaha-
jen vyzkum, jehoZ cilem bylo pasobeni téchto latek tera-
peuticky zablokovat. Pivodné zkoumané protilatky proti

www.farmakoterapie.cz




tabulka 1 Indikacni kritéria pfipravku ranibizumab

(http://iwww.sukl.cz/modules/medication/detail.php?code=0029795&tab=prices)

L farmakoterapeutické postupy

Onemocnéni | Charakter oéniho onemocnéni ZO + charakter léze Charakteristika interniho
onemocnéni
VPMD Subfovealni aktivni CNV | ZO 6/12-6/60, rozsah léze do 8 DA
(zhorsovani visu béhem 3 mésict (plocha terce zrakového nervu),
alespon o dva radky ETDRS rozsah submakuldrniho krvaceni
optotypli nebo pfitomnost do 25 % léze
submakularnich depozit lipidG & |
krvéceni) |
ME pii RVO | ME trvajici maximalné 1 rok | ZO 6/12 -6/120; CRT nad 250 pm Kompenzace pacienta po interni
| nereagujici na laserovou lé¢bu | strance
DME | Lé¢ba je omezena na jedno oko, | ZO 6/12-6/30 (postizeni hiife DM 1. nebo 2. typu
| DME trvajici maximalné 1 rok pfi vidouciho oka). | HbA, < 60,0 mmol/mol
nelcinné terapii laserem. Vylucujici | ZO 6/12-6/48 (postizeni jediného | Cholesterol < 4,8 mmol/l
je pokrocild PDR vidouciho oka), TK < 140/90 mm Hg,
CRT nad 300 um Kreatinin < 180 pmol/I
(ne starsi 3 mésice)
Kontraindikace: stav po CMP
Vysvétlivky

DA - plocha terce zrakového nervu (disc area); ZO — zrakova ostrost; DME - diabeticky makularni edém; ME — makularni edém:;

RVO - okluze retinalni Zily; DM - diabetes mellitus; CNV — chorioidealni r

VPMD - vékem podminéné makularni degenerace; CRT - centralni tloustka sitnice; PDR - proliferativni forma diabetické retinopatie

VEGF-A neprochazely ideélné retinalnimi vrstvami. Proto
byla pavodni molekula celé protilatky (bevacizumab - Avas-
tin, Roche) zmensena pouze na aktivni fragment (Fab —
fragment antibody) a nazvéna ranibizumab. Ten mé pouze
tfetinovou molekulovou hmotnost (48 kDa vs. 148 KDa
celé protilatky). Molekula ranibizumabu ma diky odstranéni
Fc ¢asti protilatky mensi antigenni aktivitu nez celd moleku-
la protilatky a 5-20x vy33i vazebnou schopnost k molekule
VEGF-A nez kompletni protildtka.'? Ranibizumab je systé-
mové eliminovan 100krat rychleji nez kompletni protilatka,
jeho systémovy polocas je 2 hodiny.™ Biologicky polocas
ranibizumabu v prostoru sklivce je 10 dni. Ranibizumab
blokuje vsechny izoformy VEGF-A, konkrétné tu ¢ast mole-
kuly VEGF-A, kterd slouzi k navazani na VEGFR v burkach
endotelu. Tim redukuje proliferaci endotelidlnich bunék,
snizuje cévni permeabilitu a zastavuje tvorbu novych cév.'

Ranibizumab je produkovén v prokaryotickych burkach
Escherichia coli, a proto neobsahuje Zadné glykosylované
¢asti."?

Ranibizumab je aplikovéan na opera¢nim sale za aseptic-
kych kautel." Podava se intravitredlné v mnozstvi 0,5 mg
(0,05 ml) pres skléru, 3,5 mm nebo 4 mm posteriorné
od limbu." V Uvodu Ié¢by jsou provedeny tii aplikace po
mésici, pak je pacient monitorovén na pravidelnych kontro-
lach s vy3etienim nejlépe korigované zrakové ostrosti (NKZO),
biomikroskopie fundu a provedenim optické koheren¢ni to-
mografie (OCT). Lé¢ba je znovu zahéjena v piipadg, Ze se pfi
sledovani pacienta zjisti zhor3eni zrakové ostrosti v souvislos-
ti s onemocnénim. Lécba je ukoncena, jestlize dojde k pokle-
su zrakové ostrosti o vice neZ 15 pismen optotypd ETDRS
(Early Treatment Diabetic Retinopathy Study).!

Nové je také schvélend lécba podle rezimu ,treat-and-
-extend”. Injekce jsou aplikovany do dosaZeni maximalni

2014;10(6):613-768

kuldrni b

zrakové ostrosti a/nebo vymizeni pfiznakd aktivity onemocné-
ni, pak mohou byt lé¢ebné intervaly postupné prodlouzeny
az do opétovného objeveni se piiznak( aktivity onemocnéni
nebo zhorseni zraku. LéCebny interval nema byt prodlouzen
0 vice nez dva tydny najednou u vihké formy VPMD a mtze
byt prodlouZen az o jeden mésic najednou u DME.!

Vlhka forma vékem podminéné
arni enerace

VPMD je degenerativni onemocnéni postihujici misto
nejostiejsiho vidéni — Zlutou skvrnu (makulu). Rozlisujeme
dvé formy — suchou a vihkou. U suché formy dochazi
k atrofii RPE bez vzniku patologické neovaskuldrni tkané.
U vlhké formy v disledku hypoxie zpisobené angioskleré-
zou vznika chorioidealni neovaskuldrni membrana (CNV).
Ta zpUsobuje edém a krvéaceni ve Zluté skvrné. Bez adekvat-
ni lécby dochédzi u 80-90 % pacientd k fibrotizaci CNV
ve Zluté skvrné (makule) a ke vzniku centréainiho skotomu.’®
VPMD je nejcastéjsi pficinou slepoty u nemocnych nad
65 let véku ve vyspélych zemich. Vihka forma postihuje
10-15 % nemocnych s VPMD a u 80-90 % z nich vede
k praktické slepots.'s17

Podle umisténi CNV vi¢i retindlnimu pigmentovému
epitelu (RPE) rozlisujeme CNV klasické (uloZzené nad RPE),
okultni (ulozené pod RPE) a miniméalné klasické (méné nez
50 % léze je klasicky podil).”® Podrobnd indika¢ni kritéria
jsou uvedena v tabulce 1.

Klinické studie

Utinnost ranibizumabu v 16¢b& minimalné klasickych
a okultnich CNV byla testovéna v klinické studii MARINA
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2 2 Prehled klinickych studii s ranibizumabem

Studie Pocet Ramena studie Vysledny
pacientd pocet pismen
MARINA® | 238 | RNBO3mg 65
|20 | RNBOSmg | 7.2
| 238 Placebo T -105
ANCHOR® | 140 | RNBO3mg 85
140 RNBOSmg | 113
B 1w | PDT 95
EXCTEZ | 101 RNBO0,3mg M 83
88 | RNBO5mgQ 38
| 104 RNB 0,3 mg Q 49
RESOLVE* 102 RNB 0,5 mg nebo 0,3 mg 7.8
) 49 placebo -0,1
RESTORE" | 111 LFK 08
16 RNB 61
Y-
CRUSE® | 130 | RNBOSmg 1 a9
| 132 | RNBO3mg 12,7
[ 130 | Placebo 038
'BRAVO* 131 RNBOSmg | 183
134 | RNBO3mg | 134
132 | LK 1 13

Vysvétlivky
RNB - ranibizumab; M - mési¢né; Q - étvrtletn&; LFK — laserova fotokoagulace

(Minimally Classic/Occult Trial of the Anti-VEGF-Antibody
Ranibizumab for neovascular age-related macular degene-
ration). Ve skupiné pacientd (n = 238) lécenych ranibizu-
mabem v davce 0,5 mg mési¢né bylo po 12 mésicich dosa-
Zeno primeérného nardstu zrakové ostrosti 0 6,6 pismene
ETDRS optotyptl. Tento Gcinek se udrzel po celou dobu
sledovani 24 mésict. Ve skupiné s placebem naopak doslo
k poklesu zrakové ostrosti 0 10,4 pismene ETDRS optoty-
p.' Pfinos ranibizumabu v lé¢bé klasickych membran byl
zkoumén ve studii ANCHOR (Anti-VEGF body Antibody for
the Treatment of predominantly Classic Choroidal Neovas-
cularization in Age-Related Macular Degeneration). Pri-
mérny zisk pismen ve skupiné lécené ranibizumabem byl
11,3 pismene.?°

RGzné zplisoby davkovani a bezpecnost ovéfovaly kli-
nické studie PIER (Ctvrtletni podavéni ranibizumabu vs.
shame),?' EXCITE (Ctvrtletni vs. mési¢ni podavani ranibizu-
mabu),22 SUSTAIN (bezpe¢nost a ucinnost davkovéni
,on demand”),2? SAILOR (bezpecnost)?* a PRONTO (Ucinek
optické koherenéni tomografie pfi indikaci podéavani ranibi-
zumabu).25 Kombinace fotodynamické terapie (PDT) s ver-
teporfinem (Visudyne) a intravitreani aplikace byla zkouma-
na ve studii FOCUS.2 Jednotlivé studie jsou podrobngji
popsany v tabulce 2.

Diabeticky makularni edém

Diabeticka retinopatie (DR) je mikrovaskuldrni kompli-
kaci diabetu. Diabeticky makularni edém (DME) je nejcas-

t&j3i pricinou poklesu zrakové ostrosti u pacientt s diabetes
mellitus 2. typu a také nejcastéjsi pricinou praktické slepoty
ve vékové skupiné do 65 let.?

Makularni edém je obecné definovan jako ztlusténi
sitnice, prosaknuti ¢i tvrdé exsudaty do vzdalenosti
1 500 pm od centra makuly. Vznika v dusledku zhrouceni
hematookularnf bariéry, coz ma za nésledek akumulaci ex-
tracelularni tekutiny v sitnici, vznik sitnicového edému
a ukladani proteint a lipidd ve formé tvrdych exsudatd.®
Rozlisujeme makularni edém fokalni, difuzni a ischemicky.
Zakladni lécbou je provedeni laserové fotokoagulace sitnice
(tzv. fokéIni nebo mfizkové fotokoagulace) (obrazek 1).
U fokalniho DME je Uspésnost laserové fotokoagulace 80 %,
u difuzniho DME je mensi, zlepseni o vice nez o tfi fadky
optotypl bylo zaznamenéno u pouhych 3 % pacient(.?

Zakladni klinické studie, které prokazaly ucinnost rani-
bizumabu u DME, byly studie RESOLVE a RESTORE. Ve stu-
dii RESOLVE byl ranibizumab podéavan prvni tfi mésice
po mésici a poté kazdy mésic rezimem PRN (dle potieby —
pro re nata. U takto léenych pacientt bylo zjisténo zlepse-
ni NKZO o 8 pismen. Primérné bylo nutno podat 10 injek-
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ci za rok.* Ve studii RESTORE byla porovnavéna lécba
ranibizumabem v monoterapii a v kombinaci s laserovou
fotokoagulaci. Zlep3eni NKZO o tfi a vice fadka optotypl
bylo dosazeno u 23 % pacientd. Primérny pocet aplikacl
ranibizumabu byl 7 injekci za rok.?' Podrobnéjsi popis studif
podavé tabulka 2.

Okluze retindlni Zily

Okluze retindIni Zily maze byt kmenové (CRVO - central
retinal vein occlusion) nebo vétvovéa (BRVO — branch retinal
vein occlusion). Postihuje 0,5 %, resp. 1,8 % pacientt
star3ich 50 let.?2 Nej¢astéji dochézi k uzavéru retindlni Zily
v misté arteriovendzniho kfizeni nebo na lamina cribrosa
papily zrakového nervu. Nasledkem uzavéru retindlni Zily
vznikd hypoxie a rozviji se makuldrni edém, ktery vede
k poklesu zrakové ostrosti (obrazek 2). U pacienti po RVO
byla prokazana vy3si hladina VEGF ve sklivci.? U¢inek rani-
bizumabu v 1é¢bé ME pfi BRVO byl zkoumén ve studii
BRAVO (Ranibizumab for the treatment of macular edema
following branch retinal vein occlusion). Ve skupiné lécené
0,5 mg ranibizumabu byl zaznamendn zisk 18 pismen
ETDRS optototypl.** V klinické studii CRUISE (Ranibizumab
for the treatment of macular edema after central retinal
vein occlusion) byl hodnocen piinos ranibizumabu v 1é¢bé
ME pfi CRVO. Pacienti lé¢eni 0,5 mg ranibizumabu vykazo-
vali zisk 15 pismen ETDRS optotyptl.** Obé studie jsou po-
drobnéji popsény v tabulce 2.

NeZadouci tcinky ranibizumabu

Nezadouci celkové Gcinky po podani anti-VEGF latek
intravitredlné byly po dlouhou dobu prfedmétem zkoumani
v mnoha multicentrickych studiich. Systémové podani be-
vacizumabu pfi 1é¢bé metastazujiciho karcinomu kolon
zpusobuje hypertenzi, nefroticky syndrom, tromboembolic-
ké prihody, perforaci stfeva a zhorené hojeni ran.*® Dosud
dostupna data ze studii MARINA a ANCHOR nepotvrdila
vliv intravitrealni aplikace ranibizumabu na vyskyt zavaz-
nych celkovych nezadoucich G¢inkd.'2° Ani jedna z téchto
studif lll. faze nepotvrdila vy33i vyskyt tromboembolickych
piihod. Ve studii SUSTAIN byl naopak zaznamenan 10%
vyskyt cévni mozkové pithody u pacientd lécenych ranibizu-
mabem s jiz preexistujicim cerebrovaskuldrnim onemocné-
nim.2 Byla rovnéz prokazéna vy33i incidence mimoocniho
krvaceni (7,8 % ve skupiné |é¢ené ranibizumabem vs. 4,2 %
v kontrolni skuping).?? Ve studii EXCITE byly registrovany tfi
pfipady umrti. Jeden pfipad smrti byl povaZovén za souvise-
jici s 1é¢bou ranibizumabem (mozkové krvaceni ve skupiné
pacientd lé¢enych ranibizumabem v dévce 0,5 mg).??

Mezi nejzdvaznéjsi o¢ni komplikace intravitrediniho
podavéni ranibizumabu patii endoftalmitida (zanét viech
nitroo¢nich struktur) a odchlipeni sitnice. Ve studii EXCITE
byla endoftalmitida diagnostikovana u 5 pacientt (1 %).
Ve studii MARINA mezi 140 pacienty lécenymi ranibizuma-
bem v davce 0,5 mg se endoftalmitida vyskytla u 2 pacien-
td (1,4 %), ve studii ANCHOR u 2,9 %.'%%2

L_farmakoterapeutické postupy

Kazuistika

Popisujeme pfipad dokumentujici vyvoj nemoci a lé¢bu
pacientky narozené v roce 1940, sledované v Makularni
poradné O¢ni kliniky LF MU a FN Brno. Na na3i klinice byla
poprvé vydetfena roku 2009 pro oboustrannou suchou
formu VPMD s cetnymi meékkymi splyvavymi drazami
ve Zluté skvrné (tzv. rizikova forma VPMD). Nejlépe korigo-
vand zrakova ostrost (NKZO) pravého oka (OD) byla 4/8,

obrazek 3

obréazek 5
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levého oka (OS) 4/4 (obrézek 3). Nésledné byla pacientka
sledovana na okresnim pracovidti, tam se v3ak na pravidel-
né kontroly nedostavila. V roce 2012 byla znovu odeslana
na nasi kliniku. Na levém oku byla pfitomna jiz zfibrotizo-
vana chorioidealni neovaskularizace, na pravém oku doslo
ke zhorseni NKZO na 4/10 a na optické koherencni tomo-
grafii (OCT) byla nové patrné intraretindlni tekutina (obraz-

) ). Na fluorescenéni angiografii byla potvrzena chori-
oidealni neovaskularizace prevazné klasického typu
na pravém oku, na levém oku bylo zjisténo termindini sta-
dium vihké formy VPMD. Byla zahéjena |écba ranibizuma-
bem (Lucentis) intravitrealn&, pocatecni NKZO OD byla 4/10
(33 pismen ETDRS optotypd), centralni tloustka sitnice
(CRT) na OCT byla 385 pum. Po prvni aplikaci ranibizumabu
doslo ke zlepseni NKZO na OD o 7 pismen ETDRS optotyp.
Po tfech aplikacich ranibizumabu byla NKZO OD na 4/8
(36 pismen), na OCT byl stéle byl patrny intraretinainf edém
(obrazek 7), proto byla indikovana Ctvrtd a paté aplikace
ranibizumabu. Po pété aplikaci byla NKZO na OD na 4/10

(33 pismen), po pal roce se intraretindlni otok na OD pfi
vysetieni na OCT opét zvétsil. Byla aplikovana 3estd injekce
ranibizumabu intravitredlné. Pfi kontrole na pocatku roku
2014 byla NKZO na OD 4/8 (39 pismen ETDRS), na OCT je
patrnd vytvorena foveoldrni deprese, CRT je 281 pm (obra

ek 8). Pacientka je nadale sledovéna na pracovisti okres-
niho typu, na nade pracovidté je pravidelné odesilana jeji
fotodokumentace. Pfi posledni kontrole v kvétnu tohoto
roku byla NKZO na pravém oku 4/8 (38 pismen), na fundu

nebyl v makule patrny edém ani hemoragie (obrazek 9),
na OCT zustava stabilni drobnéa stérbinovita ablace neurore-
tiny bez pfitomnosti intraretinainiho edému (obraze 0).

Nase pracovisté je zapojeno do projektu AMADEUS (Age
related MAcular DEgeneration in patientS in the Czech Re-
public). Jedné se o celonarodni registr ke sledovéni lécby
vihké formy VPMD. V tomto registru je sledovana i nase
pacientka.”

U této pacientky je patrné, Ze vihkd forma VPMD casté-
ji postihuje Zeny. Souvisi to jednak s del3i dobou Zivota
u Zen a jednak s protektivnim vlivem estrogent. Typicky je
také fenomén, Ze pacienti nezaregistruji pozvolny pokles
zrakové ostrosti na jednom oku (nedominantnim) a dostavi
se do o¢ni ambulance v okamziku, kdy pozoruji pokles




zrakové ostrosti na jiz jediném vidoucim oku. Pribéh lécby

Zaveér

u této pacientky odpovidd pozorovéni z multicentrickych

studii — to znamend, Ze po prvni aplikaci je patrny skokovi-
ty nardst zrakové ostrosti a ten je béhem druhé a teti
aplikace udrZovén.’?® U této pacientky bylo v obdobi
od z&fi 2012 do ledna 2014 aplikovano celkem 6 intravit-
reélnich injekci ranibizumabu. Tento pocet odpovida dlou-
hodobému priméru na nasi klinice.*
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Prinos pripravku

proti vaskularnimu
endotelovému rustovému
faktoru v oftalmologii

Benefit of anti-vascular endothelial growth
factor treatment in ophthalmology

MUDr. Veronika Matuskova, Ph.D., FEBO
Oc¢ni klinika LF MU a FN, Brno

SOUHRN

Pripravky proti vaskuldrnimu endotelovému riistovému faktoru (VEGF) patfi mezi nejnovéjsi
lécbu v oftalmologii. VyuZivaji se v 16¢bé vihké formy vékem podminéné makularni
degenerace, [éché diabetického makularniho edému, makularniho edému nasledkem okluze
retinalni Zily a k terapii sekundarnich choroidalnich neovaskularizaci pri patologické myopii
nebo u jinych onemocnéni. V soucasné dobé jsou dostupné dva pfipravky - ranibizumab
(Lucentis, Novartis) a aflibercept (Eylea, Bayer). Ranibizumab je rekombinantni humanizovany
fragment monoklonalni protilatky proti VEGF. Aflibercept je fizni protein, ktery se sklada

s extracelularnich domén humanniho receptoru VEGF 1a 2 a fragmentu humanniho
imunoglobulinu G (tzv. fale3ny receptor). Oba pripravky redukuji proliferaci endotelovych
bunék, snizuji vaskularni permeabilitu cév a blokuji tvorbu novych cév. Latky se aplikuji

v lokalni anestezii do sklivce, nutna je opakovana aplikace. Lécba je hrazena ze zdravotniho
pojisténi a je soustfedéna ve specializovanych centrech.

KLICOVA SLOVA
ranibizumab, aflibercept, vihka forma vékem podminéné makularni degenerace, diabeticky
makularni edém, okluze retinalni Zily, neovaskularni choroidalni membrana

SUMMARY

Anti-vascular endothelial growth factor (VEGF) preparations are among the latest ophthalmic
treatments. These preparations are used in the treatment of wet form of age-related macular
degeneration, treatment of diabetic macular edema, macular edema due to retinal vein
occlusion, and treatment of secondary choroidal neovascularization in pathological myopia
or other diseases. Currently two preparations are available - ranibizumab (Lucentis, Novartis)
and aflibercept (Eylea, Bayer). Ranibizumab is a recombinant humanized monoclonal antibody
fragment against VEGF. Aflibercept (Eylea, Bayer) is a fusion protein consisting of extracellular
domains of human VEGF receptor 1and 2 and a human 1gG fragment (the so-called false
receptor). Both preparations reduce the proliferation of endothelial cells, reduce vascular
permeability of the vessels, and block the formation of new blood vessels. Substances are
applied in topical anesthesia to the vitreous body, repeated application is necessary. The
treatment is covered by health insurance and is concentrated in specialized centres.

KEY WORDS

ranibizumab, aflibercept, wet form of age related macular degeneration, diabetic macular
oedema, retinal vein occlusion, neovascular choroidal membrane
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Vaskuldrni endotelovy ristovy

faktor (vascular endothelial growth
factor, VEGF) je glykoprotein, ktery
hraje kli¢ovou roli ve fyziologické

i patologické angiogenezi.

VEGF predstavuje skupinu $esti
izomerti - VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C,
VEGEF-D, VEGF-E a placentarni
rustovy faktor (placental growth factor,
angiogeneze je VEGF-A. Tento
glykoprotein ma devét izoforem -
VEGE,,,, VEGF,; VEGE, ,, VEGF,
VEGF,,; VEGF,,,, VEGF ,,, VEGF

a VEGEF, . Izoforma VEGF  hraje

145

angiogenezi, izoforma VEGF , naopak
dominuje v angiogenezi fyziologické,
napf. v prenatalnim vyvoji.*

Molekula VEGF aktivuje tfi
tyrozinkindzové receptory - VEGFR-1, Obr.1 Vlhka forma vékem podminéné makularni degenerace Zdroj: archiv autorky
VEGFR-2 a VEGFR-3. Za indukci
angiogeneze je zodpovédny predevsim
VEGFR-2, lokalizovany na endotelovych
bunkéch cév.** Placentarni riistovy
faktor se vaze pouze na VEGFR-1, ktery
se nachazi také na povrchu leukocyt.

V oku je VEGF syntetizovan retindlnim
pigmentovym epitelem. Hlavnim
stimulem pro jeho tvorbu je hypoxie.
VEGEF je pravdépodobné hlavnim
patofyziologickym agens pfi rozvoji
choroidalnich neovaskularizaci u vékem
podminéné makuldrni degenerace nebo
pii patologické myopii (kratkozrakosti),
dale pfi vzniku diabetické retinopatie

¢i pfi rozvoji zmén po uzdvéru

sitnicové Zily (obr. 1, 2 a 3). U viech
téchto diagnoz byla prokézana

zvy$end koncentrace VEGF ve sklivci.
Placentérni ristovy faktor soucasné
podporuje svym piisobenim Obr.2 Diabeticky makularni edém Zdroj: archiv autorky
leukocytéarni infiltraci a rozvoj zdnétu.””

V soucasné dobé jsou dostupné
dva ptipravky — ranibizumab (Lucentis,
Novartis) a aflibercept (Eylea,

Bayer). Oba tyto pripravky redukuji
proliferaci endotelovych bunék, snizuji
vaskuldrni permeabilitu cév a blokuji
tvorbu patologickych novych cév.

MECHANISMUS PUSOBEN
PROTILATEK PROTI VEGF
Ranibizumab je rekombinantni
humanizovany fragment monoklondlni
protilatky proti VEGE. Mé nizkou
molekulovou hmotnost (48 kDa oproti
148 kDa celé protilatky). Molekula
ranibizumabu ma diky odstranéni

Fc casti protilatky mensi antigenni
aktivitu nez celda molekula protilatky

a 5-20krat vy$si vazebnou schopnost

k molekule VEGF-A nez kompletni Obr.3 Kmenova okluze sitnicové Zily Zdroj: archiv autorky
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protilatka; systémovy polocas je
dvé hodiny.® Biologicky polocas
eliminace ranibizumabu v prostoru
sklivce je 10 dni. Ranibizumab
blokuje v§echny izoformy VEGF-A,
konkrétné tu ¢ast molekuly VEGF-A,
kterd slouzi k navazani na receptor
VEGF v endotelovych bunkach.
Svym piisobenim redukuje proliferaci
endotelovych bunék, snizuje
vaskuldrni permeabilitu cév a zastavuje
tvorbu novych cév.” Ranibizumab
je produkovan v prokaryotickych
bunkach Escherichia coli, a proto
neobsahuje zadné glykosylované ¢asti.*
Aflibercept je fizni protein, ktery
se sklada z extraceluldrnich domén
huménniho receptoru VEGF 1 a 2

a fragmentu humanniho imunoglobulinu

G (IgG). Plisobi jako rozpustny tzv.
falesny receptor, jeho vazebna afinita je
vy$si nez afinita prirozenych receptort.
Jeho molekulovd hmotnost je 115 kDa.
Vaze se na VEGF-A a na rozdil

od ranibizumabu i na placentdrni
ristovy faktor. Plsobi pres dva
tyrozinkindzové receptory - VEGFR-1
a VEGFR-2. Placentérni rustovy faktor
se vaze pouze na receptor VEGFR-1.
Plazmatické koncentrace afliberceptu
jsou nizké (0,02 pg béhem 1-3 dnu),

v plazmé se vyskytuje jako neaktivni
stabilni komplex s VEGF. Je vyrdbén
DNA technologii v bunkach K1

ovarii kfec¢ika ¢inského."

INDIKACE PROTILATEK PROTI
VEGF A POSTUP PRI LECBE
Obe litky se aplikuji v lokdlni
anestezii do sklivce. Aplikace se
provadi za aseptickych podminek
na operaénim nebo zdkrokovém sale.
Injekéni jehla (30 G) se zavadi pres
skléru 3,5-4,0 mm od limbu (okraje
rohovky), objem podaného léciva
je 50 pl, tj. 0,5 mg ranibizumabu
nebo 2 mg afliberceptu (obr. 4).
Kontraindikaci podéni je pfitomnost
(nebo podezieni na pfitomnost)
nitroo¢niho nebo periokuldrniho
zdnétu nebo hypersenzitivita
na i¢innou ¢i pomocnou latku.
Lécba je hrazena ze zdravotniho
pojisténi a je soustiedéna ve specializo-
vanych centrech (http://www.cvrs.cz/
centra-pro-aplikaci-anti-vegf).
Kazdy ptipravek ma své doporucené
aplikaéni schéma. Indikaéni kritéria
jsou shrnuta v tab. 1. Monitoring lécby
se provadi pomoci vySetieni zrakové
ostrosti na specialnich optotypech
(ETDRS [Early Treatment of Diabetic
Retinopathy Study] optotypy), nilez
na sitnici je monitorovan pomoci

Obr. 4 Aplikace latky do sklivcového prostoru

Zdroj: archiv autorky

Obr.5 Diabeticky makularni edém na optické koherencni tomografii
Zdroj: archiv autorRy

optické koherencni tomografie (optical
coherence tomography, OCT; obr. 5). Pfi
vstupnim vySetfeni k potvrzeni diagnozy
je provadéno vysetfeni s kontrastni
latkou (fluorescencni angiografie).
Lécba ranibizumabem se
zahajuje mési¢nimi aplikacemi
do dosazeni maximalni zrakové
ostrosti a/nebo do vymizeni priznaka
aktivity onemocnéni (v ivodni dévce
jsou obvykle potfeba minimalné tfi
aplikace). Nasledné jsou lékarem
stanoveny intervaly sledovani a lécby
na zakladé aktivity onemocnéni
vyhodnocené podle zrakové ostrosti
a/nebo anatomickych parametra
(biomikroskopie fundu, vy$etfeni OCT,
event. fluorescencni angiografie)."'
Lécba afliberceptem ma pii lécbé
vlhké formy vékem podminéné
degenerace makuly (VPMD) fixni
schéma davkovani. Na pocatku lécby
se podava jedna intravitredlni injekce
mésicné ve tiech po sobé jdoucich

Pfinos pfipravkd proti vaskularnimu endotelovému ristovému faktoru v oftalmologii

davkich, nasledné se podava jedna
injekce kazdé dva mésice a neni

zadny pozadavek na kontroly mezi
injekcemi. Po prvnich 12 mésicich lécby
piipravkem Eylea a na zékladé vysledka
vysetfeni zraku a/nebo anatomickych
poméra muze byt lé¢ebny interval
prodlouzen. U lé¢by makulérniho
edému v dusledku sitnicové zilni
okluze se aplikuje jedna intravitrealni
injekce mési¢né do dosazeni maximalni
zrakové ostrosti a/nebo do vymizeni
priznaku aktivity onemocnéni.

Lécba diabetického makularniho
edému se zahajuje péti mésic po sobé
jdoucimi davkami jedné intravitredlni
injekce, s naslednym podavanim

kazdé dva mésice. Kontroly mezi
aplikacemi nejsou pozadovany."

Lécba se u obou pripravki ukoncuje
tehdy, pokud vysledky provedenych
vySetfeni zraku a anatomickych
pomeért naznacuji, Ze lécba neni
pro pacienta pfinosna.'""
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VLHKA FORMA VEKEM PODMINENE
MAKULARNI DEGENERACE
Vlhka forma vékem podminéné
makuldrni degenerace (VPMD) je
degenerativni onemocnéni postihujici
misto nejostiejsiho vidéni - zlutou
skvrnu (makulu). Rozlisujeme dvé
formy - suchou a vlhkou. U suché
formy dochazi k atrofii retinalniho
pigmentového epitelu (retinal pigment
epithelium, RPE) a ke tvorbé driz
(hromadéni lipofuscinu) bez vzniku
patologickych neovaskularizaci. U vlhké
formy v dusledku hypoxie zpiisobené
angioskler6zou vznika choroidalni
neovaskularizace. Z téchto cév prosakuje
tekutina a jsou kiehké, na sitnici ve Zluté
skvrné vznika edém a krvdceni. Bez
lécby protilatkami anti-VEGF dochazi
u 80-90 % pacientl k postupné
fibrotizaci choroidalni neovaskularni
membrény ve zluté skvrné (makule)
a ke vzniku centralniho skotomu.”
Vékem podminéna makuldrni
degenerace je nejcastéjsi pricinou
praktické slepoty populace nad 65 let

veéku ve vyspélych zemich. Vlhka
forma postihuje 10-15 % pacientit
s VPMD, ale u 80-90 % téchto pacientt
vede k praktické slepoté.'+!*

Podle umisténi choroidalni
neovaskularizace vzhledem
k retindlnimu pigmentovému epitelu
rozliSujeme okultni, minimalné
klasické a klasické choroidalni
neovaskularizace. Podrobnd indikaéni
kritéria jsou uvedena v tab. 1.

Klinickeé studie

Utinnost ranibizumabu v lé¢bé
minimélné klasickych a okultnich
choroidalnich neovaskularizaci byla
testovana v klinické studii MARINA.
Ve skupiné pacientt (n = 238)
dostavajicich 0,5 mg ranibizumabu
mésicné bylo po 12 mésicich dosazeno
primérného naristu zrakové ostrosti
6,6 pismene optotypii ETDRS. Zisk
pismen byl udrzen po celou sledovaci
dobu 24 mésicti. Ve skupiné s placebem
naopak doslo k poklesu zrakové ostrosti
0 10,4 pismene optotypiit ETDRS.'®

Tab.1 Indikacni kritéria pFipravki ranibizumab a aflibercept

Piinos ranibizumabu v lé¢bé
klasickych membran byl zkouman
ve studii ANCHOR. Pramérny
zisk pismen ve skupiné lécené
ranibizumabem byl 11,3 pismene."”

Bezpecnost a tcinnost pfipravku
aflibercept hodnotily studie VIEW 1
a VIEW 2. Ve skupiné lécené
afliberceptem (tfi uvodni injekce
po jednom meésici a nasledné aplikace
po dvou mésicich) byl po roce 1é¢by
zisk 8,4 pismene a po dvou letech
lécby 7,6 pismene. Ve skupiné
referenéni 1é¢ené ranibizumabem
(injekce v mésiénich intervalech)
byl po roce lécby zisk 8,7 pismene
a po dvou letech lécby 7,9 pismene.
Zrakovou ostrost se podarilo udrzet
ve skupiné lé¢ené afliberceptem
po roce lécby u 95,6 % pacientt
a u 94,4 % ve skupiné lécené
ranibizumabem. Zisk 15 a vice pismen
po dvou letech lé¢by byl zaznamenan
u 33,4 % pacienti lé¢enych
afliberceptem a u 31,6 % pacientii
lé¢enych ranibizumabem.'®

|
| Onemocnéni

Vékem podminéna
makularni degenerace

Makularni edém pfi

uzavéru sitnicové Zily
lecbu

Diabeticky makularni
edém

Choroidalni
neovaskularizace pri
patologické myopii*

\ Charakter oéniho

Makularni edém trvajici maximalné
jeden rok a nereagujici na laserovou

Diabeticky makularni edém trvajici
maximalné dva roky pfi nei¢inné
terapii laserem; vyluéujici je

| pokrocila diabeticka retinopatie

Vysoké myopie (vétsi nez -6 dioptrii
sférické ekvivalence), pfedozadni
délka oka 2 26 mm, aktivni
prosakovani v disledku léze
choroidalni neovaskularni
membrany, pfitomna intraretinalni
nebo subretinalni tekutina

Subfovealni aktivni choroidalni
neovaskularizace

20 0,5-0,1
rozsah léze do 8 DA

submakularni krvaceni
do 25 % léze

degenerace omezena jen
na jedno oko

v v v

~

~

Z0 0,5-0,05
CRT nad 250 pym

~

~

vidouciho oka)

Z0 0,5-0,125 (postizeni
jediného vidouciho oka)
CRT nad 300 pm

~

v

Z0 0,6-0,06

v v

pfipadné juxtafovealné,
papily zrakového nervu,

makularni oblasti

néni Zrakova ostrost + charakter léze

20 0,5-0,2 (postiZeni hiife

! Charakteristika interniho
onemocnéni

~

Kompenzace pacienta po interni
strance

KI: infarkt myokardu nebo cévni

mozkova piihoda pred méné nez
tfemi mésici

~

Diabetes mellitus 1. nebo 2. typu
HbA_ < 70,0 mmol/mol

CHOL < 4,8 mmol/l

TK < 140/90 mm Hg,

kreatinin <180 pmol/l
(ne starsi nez tfi mésice)

KI: stav po CMP

v v v v v

~

lokalizace léze subfovealné,
extrafovealné ¢i pfi hranici

vzdy s postizenim centralni

Z0 - zrakova ostrost; DA - plocha terce zrakového nervu, disc area; CRT - centralni tloustka sitnice, central retinal thickness (méfena na optické
koherenéni tomografii); HbA_ - glykovany hemoglobin, CHOL - cholesterol; TK - krevni tlak

* schvalena Ghrada pouze u ranibizumabu

Pozndmka: Uhrada neni dosud schvalena pro diagnozu idiopatické neovaskularni membrany.
Zdroj: http:/ /www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?code=0029795&tab=prices
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DIABETICKY MAKULARNI EDEM
Diabeticka retinopatie je
mikrovaskularni komplikaci diabetu.
Diabeticky makuldrni edém je
nejéastéjsi pri¢inou poklesu zrakové
ostrosti u pacientu s diabetes mellitus
2. typu a také nejcastéjsi pricinou
praktické slepoty ve vékové skupiné
do 65 let. Mezi hlavni rizikové
faktory patfi délka trvani diabetu
a kompenzace diabetu (koncentrace
glykovaného hemoglobinu).
Makulérni edém je obecné definovan
jako ztlusténi sitnice, prosaknuti
¢i tvrdé exsudaty do vzdalenosti
1 500 um od centra makuly. Vznika
v duisledku zhrouceni hematookuldrni
bariéry, coz ma za nasledek akumulaci
extracelularni tekutiny v sitnici,
vznik sitnicového edému a ukladani
proteint a lipida ve formé tvrdych
exsudatii.”” RozliSujeme fokalni, difuzni
a ischemicky makuldrni edém.
Zékladni lécbou je provedeni
laserové fotokoagulace sitnice (tzv.
fokélni nebo mfizkova fotokoagulace).
U fokélniho diabetického makularniho
edému je uspésnost laserové
fotokoagulace 80 %, u difuzniho
diabetického makularniho edému
je mensi, zlepseni o vice nez tii
fadky optotypt bylo zaznamendno
pouze u 3 % pacient.?’

Klinické studie
Zakladni klinické studie, které prokazaly
u¢innost ranibizumabu u diabetického
makuldrniho edému, byly studie
RESOLVE a RESTORE. Ve studii
RESOLVE byl ranibizumab podavin
prvni tfi mésice po mésici a potom
kazdy mésic rezimem PRN (pro re
nata). U takto lé¢enych pacientt bylo
zji$téno zlep$eni nejlépe korigované
zrakové ostrosti o 8 pismen. Primérné
bylo nutno podat deset injekci za rok.”
Ve studii RESTORE byla srovnavana
lécba ranibizumabem v monoterapii
a v kombinaci s laserem. Zlepseni
nejlépe korigované zrakové ostrosti o tfi
a vice radku optotypt bylo dosazeno
u 23 % pacienti. Primérny pocet aplikaci
ranibizumabu byl sedm injekci za rok.”
Srovnani G¢innosti lécby
afliberceptem vici laserové koagulaci
bylo provedeno ve studiich VIVID
v Evropé a VISTA ve Spojenych
statech americkych. Pacienti léceni
péti tvodnimi injekcemi a nasledné
injekcemi ve dvoumési¢nich intervalech
ziskali primérné 10,7 pismene.
U pacient lé¢enych laserovou
fotokoagulaci byla primérna zména
zrakové ostrosti +1,2 pismene.”

OKLUZE RETINALNi ZiLy

Okluze retinalni Zily (retinal vein
occlusion, RVO) muize byt kmenova
(central retinal vein occlusion, CRVO)
nebo vétvova (branch retinal vein
occlusion, BRVO). Postihuje 0,5 %,
resp. 1,8 % pacientt starSich 50 let.
Nejcastéji dochazi k uzavéru retinalni
zily v misté arteriovendzniho kfizeni
nebo na lamina cribrosa papily
zrakového nervu. Nasledkem uzavéru
retindlni zily dochdzi k hypoxii

a k rozvoji makuldrniho edému, ktery
vede k poklesu zrakové ostrosti.**

Klinické studie

Utinek ranibizumabu v 1é¢bé
makulérniho edému pfi BRVO byl
studovan ve studii BRAVO. Ve skupiné
lécené 0,5 mg ranibizumabu byl zisk
18 pismen optototypit ETDRS.*

V klinické studii CRUISE byl
hodnocen pfinos ranibizumabu v 1é¢bé
makuldrniho edému pfi CRVO. Pacienti
léceni 0,5 mg ranibizumabu vykazovali
zisk 15 pismen optotyptt ETDRS.*

Bezpecnost a i¢innost afliberceptu
byla hodnocena oproti ,shame* 1écbé
ve dvou studiich. Studie GALILEO
studovala i¢inek u makularniho
edému nasledkem kmenové Zilni
okluze. Po roce lécby byl ve skupiné
lécené afliberceptem zaznamendn
zisk 16,9 pismene oproti skupiné
nelécené (zisk 3,8 pismene).”” Studie
VIBRANT se zabyvala makularnim
edémem pri vétvové okluzi sitnicové
zily. Po roce lécby dosahl zisk zrakové
ostrosti 17,1 pismene, ve skupiné lé¢ené
laserem byl zisk pouze 12,2 pismene.”*

MYOPICKA CHOROIDALNi
NEOVASKULARIZACE

U pacientt s myopii (kritkozrakosti) je
axidlni délka oka. Vysoka myopie byvi
provazena rozvojem chorioretinalni
atrofie, v periferii sitnice mohou

byt pfitomny periferni degenerace

a v makule se muze rozvijet myopicka
choroidélni neovaskularni membrana.

Klinickeé studie
Studie RADIANCE se zabyvala
ucinkem a bezpecnosti ranibizumabu
u pacientti s myopickou choroidalni
membranou. Po 12 mésicich 1é¢by bylo
dosazeno zlepseni zrakové ostrosti
0 12,5 pismene. Za prvni rok lécby
bylo potieba priimérné 4,5 injekce.”
Utinkem afliberceptu se zabyvala
studie MYRROR, ktera probéhla v Asii.
Léceni pacienti ziskali na zrakové
ostrosti 13,5 pismene, u pacienti

Pfinos pfipravku proti vaskularnimu endotelovému ristovému faktoru v oftalmologii

v kontrolni skupiné bez lécby se
zrakova ostrost zlepsila o 3,9 pismene
po 48 tydnech sledovani.*

DALSI INDIKACE
Ranibizumab je schvilen i pro lécbu
ostatnich choroidalnich membran,
tj. jinych nez pti vékem podminéné
makuldrni degeneraci nebo pfi
patologické myopii. Lé¢bou téchto
choroidalnich neovaskularizaci
ranibizumabem se zabyvala studie
MINERVA. Po ro¢ni lé¢bé se u pacient
zlepdila zrakova ostrost o 11 pismen.*'
V Ceské republice existuje
celondrodni registr Amadeus
(Age-related MAcular DEgeneration
in patientS in the Czech Republic)
pro sledovani pacienti lé¢enych
protilatkami anti-VEGF pro
diagnézu vlhké formy vékem
podminéné makularni degenerace
a diabeticky makularni edém.*

NEZADOUCI UCINKY
PROTILATEK PROTI VEGF
Mezi nej¢astéjsi nezadouci ucinky
patfi komplikace spojené s vlastnim
intravitrealnim podénim, mezi ¢asné
a mélo zavazné patfi spojivkové
krvaceni, prechodné zhor$eni zrakové
ostrosti, bolest oka nebo zvyseni
nitroo¢niho tlaku. K nejzdvaznéjsim
o¢nim komplikacim v souvislosti
s injekcemi poddvanymi do sklivce
patii endoftalmitida (zdnét viech
nitroo¢nich struktur) a odchlipeni
sitnice. Endoftalmitida se v klinickych
studiich u obou piipravki vyskytla
ve srovnatelné mife, tj. 0,03 %.*
Nezadouci celkové ucinky
po intravitredlnim podani protilatek
anti-VEGF, pfedevsim vznik
trombembolickych arteridlnich
ptihod, byly dlouhou dobu predmétem
zkoumdni v mnoha multicentrickych
studiich. Dosud dostupna data ze studii
MARINA a ANCHOR nepotvrdila vliv
intravitrealni aplikace ranibizumabu
na vyskyt zavaznych celkovych
nezadoucich u¢inki.'*"” Srovnani
celkovych zavaznych nezidoucich
ucinkt probéhlo ve studii VIEW 1
a VIEW 2. Umrti z cévni pficiny
byla zaznamenana béhem jednoho
roku u deviti pacienti lé¢enych
afliberceptem (z celkem 1 824 pacienti)
a u dvou pacientt lécenych
ranibizumabem (z celkového poctu
595). Infarkt myokardu bez naslednému
umrti probéhl béhem ro¢niho sledovani
u 15 pacientii (z 1 824) ve skupiné
lé¢ené afliberceptem a u $esti pacienti
ve skupiné s ranibizumabem (z 595).
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Cévni mozkova piihoda bez

nasledku amrti byla pozorovana

u osmi pacientii lé¢enych afliberceptem
a u dvou pacientt lécenych
ranibizumabem. Ani v jednom

piipadé nebyl rozdil mezi obéma
skupinami statisticky vyznamny.**
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PUVODNI PRACE

Vyslouzilova D., Kolar P.,
Lécba vlhké formy vékem Matuskovas V., Vikovd E.

Oéni Klinika Lékarské fakulty Masarykovy

odminé&né makulérni degenerace [t

a Fakulini nemocnice, Brno,

otodynam ICkOU l-erqp" prednosta prof. MUDr. Eva Vikové, CSc.
s verteporfinem — dlouhodobé

vysledky

SOUHRN

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

Efektivitu fotodynamické terapie s verteporfinem jsme na nasem pracoviti ovéfili na
souboru 301 pacienty (114 muzi, 187 Zen) prumérného véku 73,5 let se subfoveolarné
lokalizovanou prevozne klasickou choroidalni neovaskularni membranou v ramei vihké formy
vékem podminéné makularni deg e. Sledovaci doba u pacienti zafazenych do studie
byla 6—36 mésicl (promér 21 mésicu).

Pacienti podstoupili v pribéhu sledovaciho obdobi 1-5 sezeni fotodynamické terapie
(promérné 1,45 sezeni). Primérné centralni zrakové ostrost byla pied zahdjenim lécby
0,708 =+ 0,24 logMAR. Na konci ffiletého sledovaciho obdobi byla promérna 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 |e povazovano zhorseni o méné nez 3 fadky ETDRS
optotypu. Tohoto cile bylo dosazeno ve im obdobi u 2/3 pacienty lé¢enych pomoci

fotodynamické terapie s verteporfinem.

Klicova vékem podminénd larni degenerace, choroidalni neovaskularni
membréna, fluorescenéni anglograﬁe, fotodynumlcku terapie s verteporfyrinem

SUMMARY

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

Pho'odynumlc therapy with Verteporfin (Visudyne - Novartis AG, Basel, Switzerland)

is a method d for treatment of the wet form of age-related macular
degeneration.
Effecti 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 ular membrane underwent during
the observation period from 1 to 5 (mean 1.45 t ). Mean best corrected
visual acvity was before treatment 0.708 + 0.24 logMAR. At the end of three-year
observation period was the mean best corrected visual acuity 1.016 + 0.36 logMAR. Best
corrected vusual acunfy dropped during this time by 3.08 lines (15.4 letters) of ETDRS (early
treatm tinopathy 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 75 NV RIS T SR A O 010} )
2/3 of patients.

[sJ Do redakce doruceno dne 7. 2. 2012
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Verteporfin is a 1:1 mixt
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Chemical structure of verteporfin regioisomers.

Obr. 1. Chemicka struktura verteporfinu — smés dvou regioisomert v poméru 1:1

uvobp

Vékem podminéna makularni dege-
nerace (VPMD) je nejcastéjsi pricinou
vzniku slepoty v populaci pacientu star-
sich 65 let ve vyspélych zemich (2).
Jedna se o multifaktorialni onemocnéni
zpUsobené kombinaci vlivi prostredi
a genetickych faktord (2, 3, 4). Vysled-
kem pfirozeného prabéhu onemocnéni
je tézké postizeni centralni zrakové ost-
rosti (CZO), a to v mnoha pfipadech az
na Uroven praktické slepoty (4).

Vyznamnou etapou v historii lécby
VPMD byl objev moznosti lé¢by 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 derivata
(obr. 1).

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

1. VoIné radikaly reaguiji 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 zstavaji intaktni.
Verteporfin je tedy schopen selektivni
cévni okluze (burky 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 dulezité struktury sitnice a cév-
natky, které jsou zodpovédné za tvorbu
zrakového vjemu, zUstavani neposko-
zené (na rozdil od klasické laserové fo-
tokoagulace).

Ucinnost PDT v lécbé 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 pacientu ve
stadiich | az Il klinického vyzkumu
a ucinnost lécby byla prokazana v porov-
nani pacient lééenych 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 vlhké formy
VPMD.

Diagnéza a typ choroidalni membrany
byly stanoveny na zakladé provedeni flu-
orescencni angiografie a OCT vysSetieni.
CNV byla u vSech o¢i lokalizovana sub-
foveolarné. Zafazeny byly pouze ti ne-

mocni, u nichz byla diagnostikovana kla-
sickd nebo prevazné klasicka CNV
(CNV, u nichz byl podil klasické slozky
vétsi nez 50 %). U kazdého z pacientt
byla vyloucena 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 predniho 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 Ghlu rozliseni). Hod-
noté CZO 4/4 (Snelleniv ekvivalent 1,0)
odpovida hodnota 0,0 logMAR. Hodnoté
4/40 (Snellentv ekvivalent 0,1) potom
odpovida hodnota hodnota 1,0 logMAR.

Pfi provedeni PDT byl pouzit stan-
dardni léebny protokol, ktery byl dopo-
rucen studiemi TAP a VIP: davka verte-
porfinu 6 mg/m2, rychlost infuze 3
ml/min, trvani infuze 10 min, zahajeni
aplikace laserového zafeni o vinové
délce 690 nm 15 min po startu infuze,
svételna davka 50 J/cm?, intenzita 600
mWi/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 snimku
ziskanych pfi fluorescenéni angiografii.
Méfeni velikosti CNV predchazelo kaz-
dému sezeni PDT. Velikost pouzité lase-
rové stopy byla odvozena z hodnoty nej-
vétsiho priméru CNV s pfictenim kolate-
ralni zény 1000 um.

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

K provedeni laserového zakroku byl
pouzit pfristroj Visulas 690s (Zeiss,
Germany). Laserova stopa byla apli-
kovana pomoci kontaktni ¢ocky 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
Veék 73,5 + 9,5 roku
Pohlavi e
Velikost léze 4563 + 1375 um
Sledovaci doba 6-36 mésict (N21 mésicu)
Typ CNV 100% klasicka a prevazné klasicka CNV

SLEDOVANY SOUBOR

Soubor tvofi 3010¢i 301pacientl
(114 muza, 187 zen) primérného véku
73,5 roku. Sledovaci doba subjektl za-
fazenych do studie byla 6-36 mésicu (v
praméru 21 mésicu). Pacienti byli Ié-
ceni v obdobi 12/2002-06/2010 (viz
tab. 1).

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

Pramérna velikost CNV pred zahajeni
prvniho sezeni PDT byla 4563 + 1375
mikrometrl. Pacienti podstoupili v pri-
béhu sledovaciho obdobi 1-5 sezeni
PDT s verteporfinem (primérné 1,8 se-
zeni). Opakovani PDT bylo indikovano na
zéakladé prokazané aktivity CNV na OCT
a FAG.

Jednoleté vysledky

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

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

Dvouleté vysledky

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

Trileté vysledky

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

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

DISKUSE

Za stabilizaci stavu byla povazovana
ztrata méné nez 3 radku ETDRS opto-
typu. Tato ztrata predstavuje zdvojnaso-
beni minimalniho Uhlu rozliseni. Pra-
mérna CZO pred zapocetim terapie byla
na hodnoté 0,708 0,24 logMAR. Na
konci tfiletého sledovaciho obdobi byla
primeérna 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 % pacientu
v souboru.

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

Soubor tvorili pacienti s klasickou
nebo prevazné klasickou CNV v subfove-
olarni lokalizaci. Tento udaj velmi Uzce
souvisi s mirou agresivity CNV, ktera je
u tohoto typu CNV vysoka. Je to dano
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 bunikami PE. V tomto pfi-
padé dochazi k ovlivnéni fotoreceptor(
az druhotné prostrednictvim edému
a dysfunkce bunék PE (5, 8).

ZhorSeni centralni zrakové ostrosti o0 3
fadky ETDRS optotypl predstavuje
zdvojnasobeni minimalniho Uhlu rozli-
Seni, 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 radky
ETDRS optotypu.

V nasem souboru pacientl doslo
v pribéhu tiiletého sledovaciho obdobi
k poklesu CZO o 2,92 radku ETDRS
optotypu. Stabilizace CZO ve tfiletém
sledovacim obdobi bylo dosazeno
u 56 % pacientd. Ve studii TAP bylo
u pacientt léc¢enych PDT s Visudynem
ve dvouletém sledovacim obdobi dosa-
Zeno stabilizace v 59 %. Pacienti, ktefi
byli lé¢eni ve stejné studii PDT s place-
bem dosahli stabilizace CZO pouze
ve 31 %. To znamena, Ze u 2/3 pacientl
lécenych placebem dochazi v prabéhu
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 radka
ETDRS optotypu). V naSem souboru
bylo zabranéno tézkému poklesu vizu
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Graf 1. Grafické znazornéni vyvoje CZO ve sled im obdobi u prevazné 6 CNV (nas soubor,
TAP - soubor pacientd ve studii TAP Ié 7 dy , placebo — soubor p (i ve studii TAP lé-

éenych placebem)
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na konci sledovaciho obdobi u 78 %
pacientu.

ZAVER

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

i u pacientl, ktefi byli sledovani 36
mésica.

Stabilizace CZO pfinese lé¢enym pa-
cientdm zachovani pouzitelné zrakové
ostrosti. Tato skute¢nost nabyva rozsah-
lého 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 preparatu Ize
PDT pouzit jako u€innou monoterapii
lécby klasického typu CNV, zejména
u mensich lézi, s prihlédnutim na cel-
kovy stav pacienta apod., tedy s indivi-

dualné volenym terapeutickym pfristu-
pem ke kazdému pacientovi. DalSim ne-
zanedbatelnym faktem je Uspora finané-
nich prostredkl z fonda socialniho za-
bezpeceni, které jsou jinak slabozrakym
pacientim na zakladé zakonnych norem
poskytovany.

Dle naSich zkuSenosti predstavuje
PDT s Visudynem i v sou¢asné dobé,
kdy jsou jiz k dispozici i jiné alternativy
lécby VPMD, stale Gcinnou miniinvazivni
terapii, ktera ma potencial stabilizovat
pouzitelnou CZO a zabranit vzniku prak-
tické slepoty u 2/3 pacient postizenych
vlhkou formou VPMD.

LITERATURA

1. Alliston, BA, Protchard, PH, Levy, JG.:
Evidence for low-density lipoprotein
receptor-mediated uptake of benzopor-
phyrin derivate. Br J Cancer, 1994; 69:
833-839.

2. Coscas, G., Coscas, F., Soubrane, G.:
Monitoring the patient after treatment:
Angiographic aspect of recurrence and
indications for retreatment. J Fr Ophthal-
mol, 2004; 27: 81-92.

3. Eye Disease Case-Control Study Group:
Risk factors for neovascular age-related
macular degeneration. Arch Ophthalmol,
1992; 110: 104-109.

4. Heiba, IM, Elston, RC, Klein, BE et al.:
Correlations and segregation analysis of
age-related maculopathy: the Beaver
Eye Dam Study. Genet Epidemiol, 1994;
11: 51-67.

5. Klein, R, Klein, BEK, Linton, KLP:
Prevalence of age-related maculopathy:
the Beaver Eye Dam Study. Ophthal-
mology, 1992; 99: 933-944.

6. Kolar P. a kol. Vékem podminéna ma-
kularni degenerace. Praha, Grada, 2008.

7. Kolaf, P., Vikova, E., Vizdova, D.: Foto-
dynamickéa terapie s preparatem
Visudyne v lécbé vihké formy vékem
podminéné makularni degenerace —
dvouleté vysledky. Cas. Lék. Ces, 2006;
145: 795-800.

8. Schmidt-Erfurth, U, Hassan, T.: Mecha-
nism of action of photodynamic therapy
with verteporfin for treatment of age-
related macular degeneration. Surv
Ophthalmol, 2000; 45: 195-214.

9. Schmidt-Erfurth, U., Miller, JW.,
Sickenberg, M. et al.: Photodynamic
therapy with verteporfin for chorioideal
neovascularization caused by age-
related macular degeneration: results of
retreatments in a phase 1 and 2 study.
Arch Ophthalmol, 1999; 117: 1177-1187.

10. Soubrane, G., Kuhn, D., Coscas, G.:
Indications for photodynamic therapy in
age-related macular degeneration. J Fr
Ophthalmol, 2004; 27: 79-80.

74



Ranibizumab v lé¢bé vihké formy
VPMD - dvouleté vysledky lécby
z registru AMADEuUS

SOUHRN

Cil: Cilem nasi studie bylo refrospektivni sledovani pacientt s vlhkou formou vékem podminéné ma-
kularni degenerace (VPMD), ktefi byli léceni ranibizumabem po dobu 24 mésict. Ziskana data by-
la zadéna do registru AMADEUS (Age related MAcular DEgeneration in patient$ in the Czech Re-
public) a po jejich vyhodnoceni srovnéna s vysledky lécby, které byly ziskany na jinych pracovistich
zafazenych v projektu AMADEUS ¢&i s vysledky nékterych zahraniénich studii.

Soubor pacientd a metodika: Soubor zahrnoval pacienty zafazené do registru od 1. 10. 2008 do
11. 6. 2012, ktefi splitovali podminku 24mésiéniho sledovaciho obdobi. Jednalo se o 90 oti u 89
pacientd. Viichni nemocni byli komplexng vy3eteni v makularni poradné FN Brno Bohunice a poté
jim byl intravitrealng aplikovan ranibizumab (Lucentis, Novartis) ve trech Gvodnich dévkéch s mésie-
nim odstupem. Nésledné byl ranibizumab aplikovén ,,on demand”.

U 43,3 % oti byla pitomna pievéizné klasicka, u 27,8 % okultni a u 28,9 % minimélné klasicka choro-
idaIni neovakulérni membréna (CNV). Vstupni zrakové ostrost byla u 3,3 % o€i v rozsahu 15-30 pis-
men ETDRS optotypt (20/500 - 20/200), u 61,1 % oéi v rozsahu 31 = 60 pismen (20/200 - 20/63)
a zrakovou ostrost vice jak 61 pismen ETDRS optotypt (lepsi nez 20/63) mélo 35,6 % oéi.

Vysledky: Primérma vstupni nejlepsi korigovand zrakové ostrost (NKZO) v nasem souboru byla 54,2
pismen ETDRS (SD + 14,4). Na kontrole za 3 mésice od zahdjeni lécby byla NKZO 59,6 pismen ETDRS
(SD £ 15,0), na kontrole za 6 mésicy 57,3 pismen ETDRS (SD * 14,7), po 1 roce sledovéni 54,8 pis-
men ETDRS (SD + 16,0), po 18 mésicich sledovani 53,4 pismen ETDRS (SD + 16,8) a po 24 mésicich
sledovéni od zahdjeni lécby byla NKZO 51,7 pismen ETDRS (SD + 16,9). Promérné hodnota CRT (cent-
ral refinal thickness) byla pri vysetreni OCT (optické koherentni fomografie) na pocatku lécby 311,4 um
(SD +£117,9), po 3 mésicich lécby 233,5 um (SD + 85,4), po 6 mésicich lécby 262,2 um (SD + 102,4),
po 12 mésicich 261 um (SD + 88,4), po 18 mésicich 254,9 um (SD + 70,0) a po 24 mésicich 249 pm
(SD # 87,5). Pramérny pocet davek ranibizumabu béhem sledovaciho obdobi byl 5,6. Po 24mésicni sle-
dovaci dobg byl zisk 15 a vice pismen ETDRS zaznamendn u 11,1 % pacienty, zisk 1 az 14 pismen
ETDRS u 34,4 % pacientt, pokles o méné nez 14 pismen ETDRS optotypu jsme pozorovali u 32,2 % pa-
cienti a pokles vice jak 15 pismen ETDRS v nasem souboru byl u 22,2 % pacientu.

Zavér: Léeba vihké formy VPMD pomoci ranibizumabu je dosud nejefektivngisi dostupné terapie.
Registr AMADEUS mé pi posuzovani efektivity terapie vihké formy VPMD velky vyznam.

Kli¢ova slova: VPMD, registr, Amadeus, ranibizumab, vlhka forma, lécba

SUMMARY
Ranibizumab in the ARMD Wet Form Treatment — Two Years Results Obtained from the
AMADEUS Registry

Aim: The aim of this study was the retrospective follow up of Age-Related Macular Degeneration (ARMD)
wet form patients treated with ranibizumab during 24 months period. The data were recorded info the
AMADEUS (Age-related MAcular DEgeneration in patientS in the Czech Republic) Registry and after
their evaluation compared with treatment results obtained from other departments of ophthalmology col-
laborating in the AMADEUS project or results of some foreign studies as well.

Patients and methods: The group consisted of patients registered since October 1, 2008 until June 11,
2012, followed up for 24 months period. There were 90 eyes of 89 patients. All patients were comple-
tely examined in the Macular ambulance of the Department of Ophthalmology in the Faculty Hospital Br-
no-Bohunice, Czech Republic, E.U., and consequently the ranibizumab (Lucentis, Novartis) was applied
intravitreally in three initials doses one month apart. Thereafter, ranibizumab was applied “on demand”.
In 43.3 % of eyes the mostly classical, in 27.8 % of eyes occult, and in 28.9 % of eyes the minimally clas-
sical choroid neovascular membrane was present. The initial visual acuity was in 3.3 % of eyes in the
range 15 - 30 letters of ETDRS optotypes (20/500 —~ 20/200), in 61.1 % of eyes in the range 31 - 60
letters (20/200 - 20/63), and the visual acuity better than 61 letters of ETDRS optotypes (better than
20/63) was in 35.6 % of eyes.

Results: The average initial best-corrected visual acuity (BCVA) in our group of patients was 54.2 letters
of EDTRS (SD % 14.4). At the visit at three months after the start of the treatment the BCVA was 59.6 let-
ters of EDTRS (SD + 15.0), at the visit after 6 months 57.3 letters of EDTRS (SD + 14.7), ofter one year
of the study 54.8 letters of EDTRS (SD + 16), after 18 months of the study 53.4 letters of EDTRS (SD +
16,8), and after 24 months of the study was the BCVA 51.7 lefters of EDTRS (SD + 16.9). The average
CRT (central retinal thickness) value by means of the OCT (optic coherence tomography) examination
was at the beginning of the treatment 311.4 um (SD + 117.9), after 3 months of treatment 233.5 um,
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(SD + 85.4), after 6 months of treatment 262.2 um, (SD + 102,4), after 12 months 261 pum (SD *
88,4), after 18 months 254.9 um (SD + 70.0), and after 24 months 249 um (SD + 87.5). The average
number of ranibizumab doses during the follow-up period was 5.6. After the 24 months follow-up pe-
riod, the gain of 15 or more letters of EDTRS was recorded in 11.1 % of patients, the gain of 1 - 14 let-
ters of EDTRS optotypes was recorded in 32.2 % of patients, the decrease of 14 or less letters of EDTRS
optotypes was found in 21.2 % of patients, and the decrease of 15 or more letters was found in our

group in 22.2 % of patients.

Conclusion: The ARMD wet form treatment using ranibizumab is up to date the most effective available
therapy. The AMADEUS registry is of great importance in the reviewing of the effectiveness of the ARMD

wet form treatment.

Kli¢ova slova: VPMD, registr, Amadeus, ranibizumab, vlhkéa forma, lécba
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UvoD

Vékem podminéna makularni dege-
nerace (VPMD) je ve vyspélych zemich
nejcastéjsi pficinou tézkého postizeni
centralni zrakové ostrosti u pacientt nad
60 let véku. VPMD zpusobuje ztratu
centralni zrakové ostrosti u 20 % osob
starSich 75 let. Sucha forma postihuje
85 % pacientl, vihka forma se objevuje
u 15 % pacientt [3, 6, 11, 13, 15, 16).

Vlhka forma VPMD je charakterizo-
vana pfitomnosti choroidalni neovasku-
larni membrany (CNV). Kli¢ovou roli
v patogenezi CNV hraje vaskularni en-
dotelialni faktor (VEGF).

V 1é€bé vihké formy VPMD se dnes ru-
tinné vyuziva fotodynamicka terapie
s verteporfinem a intravitrealni aplikace
anti VEGF latek [2, 12, 14, 17, 18, 19, 22].

Data ziskana pfi 1écbé vihké formy
VPMD ranibizumabem na nasi klinice
byla zadavana do registru pacientl
AMADEUS. Projekt AMADEUS (Age re-
lated MAcular DEgeneration in patientS
in the Czech Republic) je zaméfen na
sledovani pacienti s vihkou formou
VPMD. Ceska oftalmologicka spole¢-
nost CLS JEP (COS JEP) ve spolupraci
s Institutem biostatistiky a analyz Masa-
rykovy univerzity (IBA MU) vybudovala
celostatni informaéni systém pro sledo-
vani epidemiologie a Iééby VPMD. Pro-
jekt s nazvem AMADEUS je multicen-
trickou neintervenéni observaéni pro-
spektivni studii s cilem zlepsit péci o pa-
cienty a sjednotit kritéria pro sledovani
VPMD v redlné klinické praxi CR. Za-
kladnim nastrojem projektu je klinicky
registr, ktery sbira parametricka data
z 10 specializovanych center. Projekt
monitoruje fotodynamickou terapii s ver-
teprofinem (Visudyne) a lécbu prepara-
ty inhibujicimi VEGF, tedy pegaptanib
(Macugen) a ranibizumab (Lucentis) [5].

Primarnim cilem projektu AMADEUS je
posouzeni dostupné terapie VPMD
v bézné klinické praxi. Sekundarni cile

jsou zhodnoceni adherence ke guidelines
doporuéenych Ceskou vitreoretinalni
spoleénosti (CVRS) a COS JEP, ziskani
podkladl pro aktualizaci guidelines lécby
pacientd s VPMD v Ceské republice,
standardizace terapeutickych postupl
v zapojenych centrech, hodnoceni bez-
pecnosti sledovanych pfipravkd, vytvore-
ni modelu prevalence pacientli s vihkou
formou VPMD v Ceské republice v nasle-
duijicich 3 letech a odhad nékladl na lé¢-
bu vihké formy VPMD v daném obdobi.

Projekt AMADEUS je zastfesen COS
pii CLS JEP, odbornym garantem je
doc. MUDr. Séarka Pitrova, CSc., FEBO
a doc. MUDr. Jifi Rehak, CSc., FEBO.
Technologické zazemi projektu a analy-
zu dat poskytuje IBA Masarykovy uni-
verzity Brno (doc. RNDr. Ladislav Du-
Sek, Ph.D. a MUDr. Vit Kandrnal). Pro-
jekt AMADEUS je podporen vyzkumny-
mi granty spole¢nosti Novartis [8].

SOUBOR PACIENTU

Soubor zahrnoval pacienty zafazené
do registru od 1. 10. 2008 do 11. 6.
2012, ktefi splfiovali podminku 24mé-
siéniho sledovani. V nasem centru bylo
k danému datu vliozeno do registru
AMADEUS celkem 346 pacientu, 377
oc¢i. Nemocnych Iééenych ranibizuma-
bem s dvouletou sledovaci dobou bylo
celkem 89 (90 o¢i). Z této skupiny zeny
predstavovaly 56,20 % a muzi 43,8 %.
Pacientt mladsich 60 let bylo 11,2 %,
ve véku 60 az 70 let bylo 21,3 %, ve vé-
ku 70 - 80 let 42,7 % a ve véku nad 80
let bylo 24,7 % (graf 1).

U 43,3 % o¢i byla pfitomna prevazné
klasicka CNV, u 27,8 % okultni CNV
a u 28,9 % minimaliné klasicka CNV (graf
2). Léze mensi nez 2 papilarni diametry
(PD) byla popséana u 16,7 % o¢i, léze ve-
likosti 2-5 PD u 71,1 % o¢i a léze vétsi
nez 5 PD u 12,2 % o¢i (graf 3). Vstupni
zrakova ostrost v rozsahu 15-30 pismen

Ranibizumab v lé¢bé vihké formy

VPMD - dvouleté vysledky lécby
z registru AMADEuS

Matuskové V., KoléF P, Vys|ouii|ové D.,
Vlkové E., Dugek L., Kandrnal V.,
Jarkovsky J., Uher M.

ETDRS optotypli se v nasem souboru
objevila u 3,3 % o¢i, zrakovou ostrost
31-60 pismen mélo 61,1 % oci a zrako-
vou ostrost vice jak 61 pismen ETDRS
optotypi mélo 35,6 % oci (graf 4).

METODIKA

Pacienti s vihkou formou VPMD, léce-
ni po dobu 24 mésict ranibizumabem,
byli sledovani retrospektivné. Vsichni ne-
mocni byli vySetieni v makulami poradné
Oc¢ni kliniky FN Brno Bohunice. Pfi kaz-
dém vysetieni jim byla stanovena nejlep-
§i korigovana zrakova ostrost (NKZO) po-
moci ETDRS optotypu, zméfen nitroocni
tlak, byl vySetfen predni oéni segment na
Stérbinové lampé (Zeiss SL120) a v arte-
ficialni mydriaze provedena biomikrosko-
pie fundu za pomoci asférickych ¢o¢ek
(Ocular Instruments optické mohutnosti
+60D nebo +78D). Diagndza a typ CNV
byly stanoveny na zakladé fluorescenéni
angiografie (Topcon TRC 501X s pouzitim
zobrazovaciho systému ImageNet 2000).

VSem pacientim bylo pfi kazdé na-
vstévé provedeno vysetieni OCT (optic-
ka koherentni tomografie pfistrojem Ze-
iss Stratus Ill — fast macular scan a 6 mm
cross hair scan). Nemocni podstoupili in-
travitredlni aplikaci ranibizumabu na za-
krokovém sale O¢ni kliniky FN Brno. Do
spojivkového vaku byla 3x denné 3 dny
pred IVT injekei aplikovana antibiotika (of-
loxacinum opht gtt 3 mg/ml nebo levoflo-
xacinum 5 mg/ml). Kaze vicek byla dez-
infikovana 10 % roztokem povidon jodu
(Betadine) a spojivkovy vak byl vyplach-
nut 5 % roztokem povidon jédu. Bylo apli-
kovano 0,5 mg ranibizumabu (0,05 ml
roztoku). Intravitrealni aplikace byla pro-
vedena za aseptickych podminek pod
opera¢nim mikroskopem. Pul hodiny po
intravitrealni aplikaci lé¢iva byl pacientovi
zméren nitroo¢ni tlak, na stérbinové lam-
pé zkontrolovana vstupni rana a prove-
dena biomikroskopie fundu. Po injekci pa-
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Graf 7. Nejlépe korigovana zrakova ostrost (NKZO) po 24 mésicich sledovani

cient dal$i 3 dny 3x denné aplikoval lo-
kalni antibiotika.

Ziskana data byla zadavana do re-
gistru AMADEuUS (http://amadeus.re-
gistry.cz). Pfi prvnim vlozZeni pacienta
do registru byl pacient anonymizovan
a bylo mu pfifazeno Cislo ve tvaru
(AMD-B-***). Data byla zadavana pfi
zahdjeni lécby po 3, 6, 12, 18 a 24 mé-
sicich |é¢by. Pri vstupni navstévé byla
zadana zdravotni pojistovna, okres
bydliste, délka subjektivnich obtizi
a datum zahajeni lé¢by (obr. 1). Pfi vy-
pinéni kazdého formulare byla zazna-
menana NKZO. Pokud pacient cetl ze
vzdalenosti 4 metrd na ETDRS optoty-
pech alespon 20 pismen, byl mu pfi-
¢ten bonus 30 pismen. Pokud pacient
cetl ze vzdalenosti 4 m méné nez 20
znaki (tj. méné nez 4 celé radky), byl
posazen do vzdalenosti 1 m od ETDRS
optotypl, pocet prectenych pismen
z 1 m byl pfiéten k po¢tu pismen pre-
¢tenych ze 4 m.

Dale byl zaznamenan do elektronic-
kého formulare typ léze, velikost léze,
hodnota nitroo¢niho tlaku, angiograficky
nalez, hodnoty naméfené vysetfenim
OCT (centraini tloustka makuly [um],
objem makuly [mm3]), pfitomnost meta-
morfopsii @ mira subjektivnich potizi.
Dale byly zaznamenany pfipadné neza-
douci tcinky (obr. 2).

VYSLEDKY

Primérna vstupni NKZO v nasem sou-
boru byla 54,2 pismen ETDRS (20/80)
(SD =+ 14,4), na kontrole za 3 mésice od
zahéjeni &by 59,6 (20/63) (SD + 15,0),
na kontrole za 6 mésict 57,3 (20/63) (SD
+14,7), po 1 roce sledovani 54,8 (20/80)
(SD + 16,0), po 18 mésicich sledovani
53,4 (20/80) (SD =+ 16,8) a po 24 mési-
cich sledovani od zahajeni |é¢by byla
NKZO 51,7 pismen ETDRS (20/100) (SD
+16,9) (graf 5).

Pramérna hodnota CRT na OCT byla
na pocatku lécby 311,4 um (SD =
117,9), po 3 mésicich lé¢by 233,5 um
(SD = 85,4), po 6 mésicich lécby 262,2
um (SD = 102,4), po 12 mésicich 261
um (SD + 88,4), po 18 mésicich 254,9
um (SD + 70,0) a po 24 mésicich 249
um (SD = 87,5) (graf 6).

Pramérny pocet davek ranibizumabu
byl béhem sledovaciho obdobi 5,6. Apli-
kace 3 davek ranibizumabu byla nutna
u 23,3 % pacient(, u 22,2% jsme apliko-
vali 4 davky, u 15,6 % pacientt 5 a 6 da-
vek, 7 davek dostalo 4,4 % pacientu, 8
davek 5,6 %, 9 a 10 davek 2,2 %, 11 da-
vek 4,4 % a 13 davek 1,1 % pacienta.

Po 24 mési¢ni sledovaci dobé byl
zisk 15 a vice pismen ETDRS zazna-

menan u 11,1% pacientd, zisk 1 az 14
pismen ETDRS u 34,4 % pacientl, po-
kles o0 méné nez 14 pismen ETDRS
optotypli jsme pozorovali u 32,2 % pa-
cientl a pokles vice jak 15 pismen
ETDRS se v nasem souboru objevil
u 22,2 % pacientt (graf 7). Rezidudlni
aktivita onemocnéni po 2 letech IéCby
byla pozorovana u 24,4 % pacientl.

DISKUSE

Cévni endotelidlni rustovy faktor
(VEGF) je signalni protein, ktery stimu-
luje novotvorbu cév. Existuje nékolik za-
kladnich subtypi molekuly VEGF
(VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D).
Molekula VEGF A ma nékolik izoforem
(VEGF A121, 145, 165, 183, 189, 206),
které se od sebe vzajemné lisi velikosti
molekuly.

Humanizovana protilatka blokujici
VEGF-A se jmenuje bevacizumab (Avas-
tin, Roche) a ma molekularni hmotnost
148 kD. Pavodni pokusy s bevacizuma-
bem na zvitecich sitnicich ale ukazaly, ze
tato protilatka nepronika pres vSechny
vrstvy sitnice. Proto byly dale vynalozeny
velké finan¢ni prostifedky na vyvoj mensi
molekuly. Ranibizumab (Lucentis, Novar-
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Tab. 1. Prehled studii s ranibizumabem v |é¢bé vihké formy VPMD

Typ CNV Pocet pacient Ztrata méné Zisk vice nez Zisk
jak 15 pi 15 pismen
FN Brno Sechny typy 89 77,8 111 -2,5
Marina minim. klasicka 240 90,0 33,3 6,6
nebo okultni
Anchor klasicka 140 89,9 41,0 10,7
PIER Sechny typy 61 90,0 8,2 2,3
Placebo (Marina) minim. klasicka 238 52,9 3,8 -14,9
nebo okultni
PDT (Anchor) klasicka 143 65,7 6,3 -9,8

Tab. 2. Srovnani vstupni ZO u naseho souboru a u celého registru

Tab. 3. Zména NKZO po 24 mésicni sledovaci dobé u naseho soubo-

Amadeus ru a u celého registru Amadeus
Vstupni ZO FN Brno Registr Amadeus Zména FN Brno Registr Amadeus
< 14 pismen 2,80 % 6,30 % Zisk 15 a vice pismen 11,10 % 11,20 %
15-30 pismen 16,80 % 16,70 % Zisk 1 az 14 pismen 34,40 % 29,70 %
31-60 pismen 53,30 % 51,30 % Ztrata 0 az 15 pismen 32,20 % 31,60 %
61 a vice pismen 271 % 25,70 % Ztrata 15 a vice pismen 22,2 % 27,50 %

tis) je rekombinantni humanizovany frag-
ment ptvodni molekuly bevacizumabu,
ktery blokuje v8echny izoformy molekuly
VEGF-A stejné jako bevacizumab [2, 14,
18, 19].

Genova sekvence pro ¢ast molekuly
vazici VEGF-A byla vyjmuta z prekurzoru
a vlozena do vektoru Escherichia coli,
aby vytvorila rekombinant lidského frag-
mentu (rhuFab). Tento proces odstranil
Fc ¢asti protilatky, ¢imz se snizil imuno-
genni potenciadl a zmensila se velikost
molekuly. Molekularmni hmotnost je 48 kD.
Na zvifecich modelech se prokazalo, ze
zmens$eni molekuly usnadnilo penetraci
pres vSechny vrstvy sitnice [7].

Ranibizumab blokuje tu ¢ast moleku-
ly VEGF-A, ktera slouzi k navazani na
VEGF receptor 1 v endotelidlnich bun-
kach. Tim redukuje proliferaci endoteli-
alnich buriek, snizuje vaskularni perme-
abilitu cév a zastavuje tvorbu novych
cév. Diky své nizké molekularni hmot-
nosti je ranibizumab schopen pronikat
do vSech vrstev sitnice [2].

Biologicky polo¢as ranibizumabu
v prostoru sklivce je 10 dni [2]. Nékteré
publikace uvadi kratsi biologicky polo-
¢as 7 dnu [20]. Ranibizumab ma rych-
lou systémovou eliminaci a kratky systé-
movy polo¢as (~2hodiny) [10].

Uginnost ranibizumabu u minimalné
klasickych a okultnich CNV byla testo-
vana v klinické studii MARINA (Ranibi-
zumab for neovascular age-related ma-
cular degeneration).

Do studie bylo zahrnuto celkem 716
pacientl. Ve skupiné pacientu (n = 238)
dostavajicich 0,5 mg ranibizumabu mé-
sitné bylo po 12 mésicich dosazeno
ztraty méné jak 15 pismen u 94,6 % pa-
cientl. Ve skupiné dostavajici placebo

byla ztrata zrakové ostrosti mensi nez
15 pismen ETDRS optotypl pozorova-
na u 62,2 % subjektl. ZlepSeni zrakové
ostrosti o vice jak 15 pismen bylo za-
znamenano u 33,8 % pacientl dostava-
jicich 0,5 mg ranibizumabu, ve skupiné
s placebem bylo toto zlepSeni pfitomno
pouze u 5,0 % pacientl. Primérny na-
rust zrakové ostrosti byl ve skupiné Ié-
¢ené ranibizumabem 6,6 pismene
ETDRS optotypu. Zisk pismen byl udr-
Zen po celou sledovaci dobu 24 mési-
cl. Ve skupiné s placebem naopak do-
Slo k poklesu zrakové ostrosti o 10,4
pismen ETDRS optotypl. Pramérny po-
¢et davek 0,5 mg ranibizumabu na jed-
noho pacienta byl 21,7 [21].

Pfinos ranibizumabu v |éébé klasic-
kych membran byl zkouman ve studii
ANCHOR (Anti-VEGF body Antibody for
the Treatment od Predominantly Classic
Choroidal Neovascularization in Age-Re-
lated Macular Degeneration). Ve studii
bylo zafazeno 423 pacientl. Ztrata méné
jak 15 pismen ETDRS optotypt byla za-
znamenana u 96,4 % pacient dostavaji-
cich 0,5 mg ranibizumabu. Zlep$eni ZO
o vice jak 15 pismen ETDRS bylo pozo-
rovano u 40,3 % pacientu. Primémy zisk
pismen ve skupiné lé¢ené ranibizuma-
bem byl 11,3 pismene [4].

Zisku vice jak 15 pismen bylo dosa-
zeno ve studii Marina u 33,3 % pacien-
ta, ve studii Anchor dokonce u 41,0 %
pacientl, v nasem souboru jsme dané-
ho zleps$eni dosahli u 11 % pacienta.
Primémy zisk pismen ve studii Anchor
byl 10,7 pismen ETDRS, ve studii Mari-
na 6,6 pismen a v nasem souboru do-
$lo v priméru ke ztraté o 2,5 pismene.
Lepsich vysledk v porovnani s nasimi
bylo dosazeno s nejvétsi pravdépodob-

nosti diky prisnéjSim vstupnim kritériim
obou vyse citovanych klinickych studii,
tj. 1éze maximalné velikosti 5400 um,
NKZO mezi 20/40 (0,5) a 20/320 (0,06)
a nepfitomnost strukturalniho postizeni
ve fovee a pravidelna aplikace ranibizu-
mabu v intervalu 4 tydnt po dobu 2 let.
Ve studii Marina 80 % pacienta ¢etlo pfi
vstupni navstévé vice jak 45 pismen
ETDRS optotypu.

Nas soubor zahrnoval spektrum od-
povidajici klinické praxi, tj. vétsi a agre-
sivnéjsi léze (napf. 12,5 % pacientt
s lézi vétsi nez 5 PD). DalSim velkym
rozdilem je davkovaci schéma ranibi-
zumabu.

Ve studii Marina a Anchor byl ranibizu-
mab podavan mésic¢né, v nasem soubo-
ru ,on demand*. Stale zlistava nepopira-
telnym faktem, ze nejvétsi efekt na zlep-
Seni NKZO ma meésicni podavani ranibi-
zumabu. Vzhledem k vysoké finanéni na-
rocnosti této Iécby je snaha najit optimal-
ni davkovaci schéma podavani ranibizu-
mabu. Efektivnost ¢tvrtletniho podavani
ranibizumabu byla hodnocena ve studii
PIER (Randomized, double-masked,
sham-controlled trial of ranibizumab for
neovascular age-related macular dege-
neration). Ranibizumab byl nejprve po
dobu 3 mésict podavan mésicné a na-
sledné ctvrtletné. Studie zahrnovala 184
pacientt. Po 24 mésicich sledovani zis-
kalo vice jak 15 pismen 8,2 % pacientu
lééenych 0,5 mg ranibizumabu. Béhem
sledovaciho obdobi do$lo k poklesu o0 2,3
pismen ETDRS optotypti ve skupiné pa-
cientll dostavajici 0,5 mg ranibizumabu
[1]. Tento vysledek je ve shodé s nasimi
poznatky.

Nejvyssiho zisku pismen ETDRS by-
lo dosazeno ve studii Anchor, tj. studie
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s agresivnejSimi lézemi (s prevazné
klasickymi CNV). Na vyslednou zrako-
vou ostrost nema tedy rozhodujici vliv
jen typ CNV, ale dulezitou roli zde hraji
i dalsi faktory (atrofie RPE -retinalni pig-
mentovy epitel, procentualni zastoupeni
fibrotizace, velikost doprovodné subreti-
nalni hemoragie a vstupni NKZO). Po-
rovnani nasich vysledki s vysledky jed-
notlivych klinickych studii je uveden
v tabulce 1.

Pokud srovname pribéh zrakové ost-
rosti (ZO) v naSem souboru a ve vyse
uvedenych studiich, pozorujeme ve
vSech souborech skokovité zlepseni ZO
v prvnich 3 mésicich lécby. V naSem sou-
boru a ve studii PIER po poc¢ate¢nim na-
rGstu dochazi k pozvolnému poklesu ZO,
po 12 mésicich sledovani odpovida zra-
kova ostrost vstupni hodnoté a béhem
druhého roku sledovani je viditelna lehka
ztrata pismen ETDRS optotypu.

Pfi mési¢nim podavani ranibizumabu
(MARINA, ANCHOR) po pocate¢nim ry-
chlém vzestupu ve tfech mésicich na-
stupuje dal§i pozvolny narust az do 12
mésicl sledovani, béhem druhého roku
sledovani Ize pozorovat mirny pokles
zisku pismen ETDRS.

Prabéhu kfivky ZO inverzné odpovi-
da krivce CRT. Maximalni pokles v na-
Sem souboru vidime po 3 mésicich Ié¢-
by, pak nasleduje mirny narist CRT
v dobé do 12 mésici a béhem druhého
roku sledovaci doby je pozorovatelny
dal$i mirny pokles CRT. Hodnota CRT
po pocatecnim poklesu jiz nikdy nedo-
sahuje vstupnich hodnot. Predevs$im
béhem druhého roku sledovani je vidi-
telny pokles ZO soucasné s poklesem
CRT, coz znamena, zZe u téchto pacien-
ti pravdépodobné progreguje atrofie
RPE nebo dochazi k fibrotizaci léze.

Pfi hodnoceni vyvoje zrakové ostros-
ti u pacientd se ,shame* Iécbou ve stu-
dii Marina je patrny rychly pokles ZO bé-
hem sledovaciho obdobi. V prvnim roce
je ztrata 10,4 pismen ETDRS, ve dru-
hém roce je pokles zrakové ostrosti mir-

néjsi, na konci dvouletého sledovani do-
sahuje ztrata 15 pismen ETDRS. Pfi
snaze dosahnout co nejlepsich vysled-
ki u pacientt s vihkou formou VMPD je
nutno pamatovat nejen na efektivni
a dostate¢né davkovani ranibizumabu,
ale i na v€asné zahajeni |écby. Prodle-
va v zahajeni Ié¢by o 6 mésicu predsta-
vuje pro pacienta ztratu témer 7 pismen
ETDRS optotypu [21].

V souboru vSech pacientt lé¢enych ra-
nibizumabem zadanych v registru AMA-
DEuS k 11. 6. 2012 byla vstupni zrakova
ostrost v rozsahu 15-30 pismen ETDRS
optotypl u 16,7 % o¢i, 31-60 pismen
u 51,3 % a vice jak 61 pismen ETDRS
optotypu cetlo 25,7 % o¢i [9].

Rozlozeni vstupni zrakové ostrosti
v nami sledovaném souboru je velmi
podobné rozlozeni v souboru pacientt
ze vSech center registru AMADEUS (viz
tabulka 2). Nejvétsi rozdil je v poctu pa-
cientl ve skupiné se zrakovou ostrosti
14 a méné pismen ETDRS, 6,3 % ver-
sus 2,8 %. Tento fakt muze souviset
s vyuzivanim dal$ich l1é¢ebnych moz-
nosti u klasickych CNV, tj. s PDT (foto-
dynamicka terapie s Visudynem). Na
nasem pracovisti tuto |é€bu stale rutin-
né vyuzivame predev§im u rozsahlych
a vysoce aktivnich klasickych CNV.

V souboru v8ech pacientl Ié¢enych
ranibizumabem zadanych k 11. 6. 2012
v registru AMADEUS s 24mesicni sle-
dovaci dobou byl zisk 15 a vice pismen
ETDRS

pozorovan u 11,2 % pacientu, zisk 1
az 14 pismen ETDRS u 29,7 % pacien-
ti, pokles o méné nez 14 pismen
ETDRS optotypl byl pfitomen u 53,3 %
pacientd a pokles vice jak 15 pismen
ETDRS se v celém souboru AMADEuUS
objevil u 30,8 % pacientu. Aktivita one-
mocnéni byla popisovana u 26,4 % pa-
cientd (tab. 3).

N&s soubor, hodnotici vyslednou
NKZO, odpovida svymi vysledky celé-
mu souboru AMADEUS, mirné lepsich
vysledkl bylo dosazeno ve skupiné se

ziskem 1 az 14 pismen ETDRS a ve
skupiné se ztratou vice jak 15 pismen
ETDRS. Tato skute¢nost muze opét
souviset s faktem, ze k lécbé velmi
agresivnich lézi byla pouzita PDT s ver-
teporfinem.

V registru AMADEUS byl primémy po-
Cet davek ranibizumabu 5,4 za 24 mési-
cu. Ke stabilizaci ¢i zlepSeni onemocnéni
bylo u 25,6 % pacientt potfeba 3 davek
ranibizumabu, u 22,6 % pacientl byly
aplikovany 4 davky, u 18,5 % pacientl
bylo potieba 5 davek, u 13,8 % 6 davek,
u 5,1 % 7 davek a u 4,6 % pacientl bylo
potieba 8 davek. Ve skupiné pacienta,
kde doslo k progresi onemocnéni (pokles
ETDRS o vice jak 15 pismen), byly
u 23 % aplikovany 3 davky, u 17,6 % 4
davky, u 14,9 % 5 davek, u 17,6 % 6 da-
vek, u 14,9 % davek 7 davek a u 5,4 %
pacientt bylo potieba 8 davek. Primérny
pocet davek ranibizumabu v nasem sou-
boru byl 5,6 za 24 mésict, coz odpovida
vysledku z celého registru AMADEUS. Je
vidét, Zze rozdil naSeho souboru a soubo-
ru celého registru AMADEUS je spiSe ve
vstupnich charakteristikach souboru (po-
cet agresivnich lézi, vstupni NKZO) nez
ve zplsobu vedeni [écby.

ZAVER

Lécba vihké formy VPMD pomoci ra-
nibizumabu je v soucasné dobé nejefek-
tivnéjsi dostupnou terapii. Pfi posouzeni
efektivnosti této Iécby je velkym pomoc-
nikem celonarodni registr AMADEuUS.
Umozriuje zmapovat pocet pacientd, sta-
dium jejich nemoci a porovnat efektivnost
lécby v jednotlivych centrech. Tyto po-
znatky vedou ke zlepseni péce o pacien-
ty s vihkou formou VPMD. V neposledni
fadé je registr napomocen pfi evidovani
poctu pacientl s vihkou formou VPMD
a pii odhadovani finanénich nakladu po-
tfebnych na tuto lécbu.
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IMPORTANCE Neovascular age-related macular degeneration is the leading cause of blindness
inindividuals 50 years or older. The availability of a ranibizumab biosimilar product (SB11) may
facilitate access to an effective alternative to this treatment.

OBJECTIVE To demonstrate equivalence of efficacy, similar safety, and similar immunogenicity
of SB11 compared with the reference ranibizumab.

DESIGN, SETTING, AND PARTICIPANTS This randomized, double-masked, parallel-group phase
3 equivalence study was conducted in 75 centers in 9 countries from March 14, 2018, to
December 9, 2019, among 705 participants 50 years or older with neovascular age-related
macular degeneration with active subfoveal choroidal neovascularization lesions. Analysis
was performed on an intent-to-treat basis.

INTERVENTIONS Intravitreous injection of SB11 or ranibizumab, 0.5 mg, every 4 weeks
through week 48.

MAIN OUTCOMES AND MEASURES Preplanned interim analysis after all participants completed
the week 24 assessment of primary efficacy end points at week 8 for change from baseline in
best-corrected visual acuity (BCVA) and week 4 for central subfield thickness (CST), with
predefined equivalence margins for adjusted treatment differences of -3 letters to 3 letters
for BCVA and -36 pm to 36 pm for CST.

RESULTS Baseline and disease characteristics among 705 randomized participants (403
women [57.2%); mean [SD] age, 74.1 [8.5] years) were comparable between treatment
groups (SBI1, 351; ranibizumab, 354). Least-squares mean (SE) changes in BCVA from baseline
at week 8 were 6.2 (0.5) letters in the SB11 group vs 7.0 (0.5) letters in the ranibizumab
group, with an adjusted treatment difference of -0.8 letter (90% Cl, -1.8 to 0.2 letters).
Least-squares mean (SE) changes in CST from baseline at week 4 were 108 (5) pm in the
SB11 group vs 100 (5) pm in the ranibizumab group, with an adjusted treatment difference of
-8 pm (95% Cl, -19 to 3 pm). Incidences of treatment-emergent adverse events (231 of 350
[66.0%)] vs 237 of 354 [66.9%]), including serious treatment-emergent adverse events (44
of 350 [12.6%] vs 44 of 354 [12.4%]) and treatment-emergent adverse events leading to
study drug discontinuation (8 of 350 [2.3%] vs 5 of 354 [1.4%)), were similar in the SB11and
ranibizumab groups. Immunogenicity was low, with a cumulative incidence of antidrug
antibodies up to week 24 of 3.0% (10 of 330) in the SB11 group and 3.1% (10 of 327) in the
ranibizumab group.

CONCLUSIONS AND RELEVANCE These findings of equivalent efficacy and similar safety and
immunogenicity profiles compared with ranibizumab support the use of SB11 for patients
with neovascular age-related macular degeneration.
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Efficacy and Safety of a Proposed Ranibizumab Biosimilar Product in Neovascular AMD

principal target for treatment of neovascular age-

related macular degeneration (nAMD), and VEGF-A
inhibitors are currently the standard of care for most cases
of newly occurring, symptomatic nAMD."” Ranibizumab, a
recombinant, humanized, monoclonal antibody fragment
that binds to and neutralizes active isoforms of VEGF-A,'*
has been approved for the treatment of nAMD by the US
Food and Drug Administration (FDA) since 2006° and the
European Medicines Agency (EMA) since 2007.° However,
the relatively high cost of ranibizumab and other approved
agents likely limits some patient access to these
treatments."'° Biosimilar products are highly similar to an
approved reference biological product; that is, there are no
clinically meaningful differences in terms of efficacy, safety,
and immunogenicity."'® The FDA has provided explana-
tions on biosimilar products, including differences between
biosimilar and interchangeable products and between bio-
similar products and generic drugs.'” Even though biosimi-
lar products and generic drugs are approved through differ-
ent abbreviated pathways to prove equivalence in efficacy
with an acceptable safety profile as judged by regulatory
agency personnel, biosimilar products are different from
generic drugs in that active ingredients of generic drugs are
the same as those of their respective brand-name drugs,
whereas approved biosimilar products are highly similar or
equivalent to their reference product except for minor dif-
ferences in clinically inactive components.!”

SBI1 is a proposed ranibizumab biosimilar product dem-
onstrating similarity to the reference product in extensive ana-
lytical and nonclinical analyses. Phase 1 studies have not been
conducted because of limited relevance of pharmacokinetics
(PK) and intravitreous administration with limited absorp-
tion into systemic circulation. This phase 3 randomized clini-
cal study compared SB11 with its reference ranibizumab prod-
uct for efficacy, safety, and immunogenicity.

V ascular endothelial growth factor-A (VEGF-A) is the

Methods

Study Design

This randomized, double-masked, parallel-group, multi-
center phase 3 equivalence study was conducted in 75 cen-
ters in 9 countries from March 14, 2018, to December 9,
2019, with an interim analysis performed in May 2019. The
clinical study protocol and protocol amendment were
reviewed and approved by an independent ethics commit-
tee or institutional review board at each clinical site (eAp-
pendix 2 in Supplement 1). This study was conducted in
compliance with the International Council for Harmoniza-
tion and Good Clinical Practice guidelines and the Declara-
tion of Helsinki.'® A written informed consent form was
signed by each patient before entering the study to docu-
ment the consent process. The trial protocol, including the
statistical analysis plan, is available in Supplement 2; no
protocol amendments occurred after study initiation. Study
participants did not receive any compensation or incentives
to participate.

jamaophthalmology.com
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Key Points

Question Does SB11, a proposed ranibizumab biosimilar product,
have equivalent best-corrected visual acuity (BCVA) and optical
coherence tomography central subfield thickness (CST) outcomes
and a similar safety profile to the reference ranibizumab product in
patients with neovascular age-related macular degeneration?

Findings This randomized clinical equivalence trial found that
SB11 demonstrated equivalence in efficacy for both primary end
points: adjusted treatment differences between groups were
within predefined equivalence margins for mean changes from
baseline in both BCVA at week 8 and CST at week 4. Safety and
immunogenicity profiles were similar between SB11and
ranibizumab.

Meaning These results indicate that SB11is similar to its reference
product, ranibizumab.

This article reports the results of a preplanned analysis of
primary efficacy outcomes, secondary efficacy outcomes, PK
data, and immunogenicity data through week 24. Safety analy-
ses include data to week 52, as available.

Participants

Participants were 50 years or older and had untreated sub-
foveal, choroidal neovascularization (CNV) secondary to
age-related macular degeneration (AMD) in the study eye,
with evidence of activity as documented on optical coher-
ence tomography by the presence of subretinal fluid, intra-
retinal fluid, retinal pigmented epithelium detachment, or,
alternatively, leakage from CNV detected by fluorescein
angiography. Best-corrected visual acuity (BCVA) (approxi-
mate Snellen equivalent) letter score was 73 (20/40) to 34
(20/200) using original series Early Treatment Diabetic Reti-
nopathy Study (ETDRS) charts. Total lesion area was 9.0
disc areas or less (approximate equivalent, 22.9 mm? or less)
including areas of blood, scar, and neovascularization. Indi-
viduals were excluded if they had subretinal or intraretinal
hemorrhage comprising more than 50% of the entire lesion
or presence of subfoveal blood of 1 disc area or more in size;
had scar, fibrosis, or atrophy that involved the center of the
fovea in the study eye; had CNV in either eye due to causes
other than AMD; had any concurrent macular abnormality
in the study eye other than AMD; had previously received
any intravitreous injection of anti-VEGF-A treatment for
nAMD in either eye; or had previous treatment with photo-
dynamic therapy or other therapies not allowed during the
study period. If both eyes were eligible, 1 eye was desig-
nated the study eye as chosen by the investigator with con-
sent of the study participant. The full list of eligibility crite-
ria is in eAppendix 1in Supplement 1.

Intervention

Participants received an intravitreous injection in the study
eye of either 0.5 mg of SB11 (Samsung Bioepis; provided as a
ready-to-use formulation) or 0.5 mg of ranibizumab (Lucen-
tis; Genentech) in 0.05 mL every 4 weeks through week 48
(total of 13 doses for those who completed the study). If
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warranted, fellow eyes could receive anti-VEGF-A treatment
as part of standard care. If the fellow eye received ranibi-
zumab for nAMD during the study period after randomiza-
tion, the antidrug antibody (ADA) and neutralizing antibody
results obtained after treatment for the fellow eye were
listed but excluded from the summary statistics.

Randomization and Masking

Participants were randomized 1:1 to receive SB11 or ranibi-
zumab by means of a randomization list produced by a vali-
dated, interactive web recognition system. Randomization
blocks (fixed size = 4) were allocated to each study site, no
stratification was used, and participants were enrolled by the
site investigator and assigned to interventions through the in-
teractive web recognition system. Participants, investiga-
tors, and site personnel remained masked throughout the study
except for staff designated to be unmasked for reporting of the
interim analysis.

Outcomes

Primary End Points

For the FDA, the Korea Ministry of Food and Drug Safety,
and other regulatory agencies in favor of visual acuity (VA)
as the primary end point measure, the primary end point
was change from baseline in BCVA at week 8. Visual acuity
was assessed by a certified examiner at the investigational
site using either the original series ETDRS charts or 2702
series number charts for a participant throughout the study
at a starting distance of 4 m, with a repetition at 1 m if nec-
essary. Visual acuity testing was performed before dilation
of pupils, fundus photography or fluorescein angiography,
and optical coherence tomography assessment. For the
EMA and other regulatory agencies in favor of anatomical
parameters, the primary end point was change from base-
line in central subfield thickness (CST) at week 4. Central
subfield thickness measurements were taken with optical
coherence tomography devices registered by the central
reading center and analyzed centrally.

Secondary End Points

Secondary efficacy end points included change from base-
line in BCVA through week 24 and proportions of partici-
pants who lost less than 15 letters and gained 15 letters or more
in BCVA from baseline at week 24. Secondary efficacy end
points included change from baseline in CST and central reti-
nal lesion thickness at week 24, as well as change from base-
line in CNV size and proportion of participants with active CNV
leakage at week 24. Best-corrected visual acuity was as-
sessed at the investigational site; CST, central retinal lesion
thickness, CNV size, and leakage were assessed centrally.

Safety

Reported adverse events (AEs) included ocular AEs in the
study and fellow eyes as well as nonocular AEs, coded based
on the Medical Dictionary for Regulatory Activities, version
20.1,' and were recorded from signature of informed con-
sent until week 52 (end of study visit) or early termination
visit. Adverse events of special interest were any case of
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new-onset intraocular pressure of more than 21 mm Hg
unresponsive to treatment except the transient pressure
increase observed within 1 hour after intravitreous injection
of study drug; any case of intraocular pressure of 35 mm Hg
or more at any time; any case of intraocular infection,
such as endophthalmitis; any case of intraocular inflamma-
tion such as iritis, vitritis, and iridocyclitis; arterial
thromboembolic events, defined as nonfatal stroke, nonfa-
tal myocardial infarction, or vascular death (including
deaths of unknown cause); and iatrogenic traumatic
cataract.

Immunogenicity

Immunogenicity analyses were performed on blood samples
collected prior to intravitreous injection of the investiga-
tional product at weeks 0O, 1, 4, 8, 16, 24, 36, and 52. A single-
assay approach with an SB11 tag was used to assess immuno-
genicity. Antidrug antibodies were measured using validated
bridging electrochemiluminescence immunoassays, and neu-
tralizing antibodies were measured using a competitive ligand-
binding assay.?®

Statistical Analysis

Equivalence Margins

Equivalence margins were determined using historical data
by calculating a fixed-effect meta-analysis of the MARINA
(Minimally Classic/Occult Trial of the Anti-VEGF Antibody
Ranibizumab in the Treatment of Neovascular AMD)?! and
FOCUS (RhuFab V2 Ocular Treatment Combining the Use of
Visudayne to Evaluate Safety)?? studies for BCVA and
MARINA?! and PIER (Phase IlIb, Multicenter, Randomized,
Double-Masked, Sham Injection-Controlled Study of the
Efficacy and Safety of Ranibizumab in Subjects With Subfo-
veal CNV With or Without Classic CNV Secondary to AMD)?*
studies for CST. For BCVA, calculated weighted mean
change at week 24 was 12.4 letters (95% CI, 10.3-14.5 let-
ters), corresponding to 4.9 letters at week 24 when adjusted
to predefined equivalence limits of -3 to 3 letters for the
90% CI of the difference between groups for least-squares
mean change from baseline at week 8. For CST, calculated
weighted mean change in CST was -110 um (95% CI, -146 to
-73 um), with an estimated equivalence limit of -36 pm to
36 pm at week 4.

Sample Size

Based on historical data, selected equivalence margins, and an
assumed 5% loss of randomized participants, 352 partici-
pants were calculated per treatment group for each primary
end point to achieve a 5% significance level and 80% power
to establish equivalence.

Analysis Sets

The full analysis set (FAS) included all randomized partici-
pants, excluding 1 inadvertently randomized participant
who did not receive the study drug. The per-protocol set
(PPS) for BCVA (PPS-BCVA) included participants who had
received the first 2 study drug injections and completed the
procedures at week 8 without any major protocol deviation

jamaophthalmology.com

Downloaded From: https://jamanetwork.com/ by a Masarykova Universita User on 04/20/2021

84



Efficacy and Safety of a Proposed Ranibizumab Biosimilar Product in Neovascular AMD

Original Investigation Research

Figure 1. CONSORT Diagram of Participant Flow Through the Trial

1095 Individuals assessed for eligibility

390 Excluded
353 Did not meet inclusion criteria
25 Consent withdrawal
2 Lost to follow-up
10 Other reasons

705 Randomized

351 Randomized to receive SB11
350 Received intervention as assigned?

16 Discontinued
5 Consent withdrawal
4 Adverse event
> 3 Protocol deviation
1 Lost to follow-up
2 IP noncompliance
1 Death

v

334 Completed 24 wk of study

v
351 FAS for BCVA assessment at week 8°

336 PPS-BCVA for BCVA assessment at week 8¢
351 FAS set for CST assessment at week 4¢

342 PPS-CST for CST assessment at week 4°

354 Randomized to receive ranibizumab
354 Received intervention as assigned

16 Discontinued
4 Consent withdrawal
4 Adverse event
2 Protocol deviation
2 Lost to follow-up
1 IP noncompliance
2 Death
1 Other reasons

v

337 Completed 24 wk of study®

v
353 FAS for BCVA assessment at week 8°

333 PPS-BCVA for BCVA assessment at week 89
353 FAS set for CST assessment at week 4¢

338 PPS-CST for CST assessment at week 4°

Primary end point analysis groups are indicated in the bottom 2 boxes. BCVA

indicates best-corrected visual acuity; CST, central subfield thickness; FAS, full

analysis set; IP, investigational product; PPS, per-protocol set; and SB11,

ranibizumab biosimilar product.

# One participant was incorrectly randomized and did not receive any IP. This
participant was excluded from the FAS.

© Available data as of the cutoff date in May 2019. Missing participants are
classified as neither discontinued nor completed the study.

©Including all randomized participants except the participant who was
inadvertently randomized and did not receive IP injection.

9Including participants in the FAS who had received the first 2 study drug
injections and completed the procedures at week 8 without any major
protocol deviation that affected BCVA assessment.

®Including participants in the FAS who had received the first study drug
injection and completed the procedures at week 4 without any major protocol
deviation that affected CST measurement.

affecting BCVA assessment. The PPS for CST (PPS-CST)
included participants who had received the first study injec-
tion and completed procedures at week 4 without any major
protocol deviation of CST measurement. The secondary
outcomes in BCVA and CST through week 24 were analyzed
in the FAS and PPS-BCVA and in the FAS and PPS-CST,
respectively. Central retinal lesion thickness, CNV size, and
CNV leakage, as well as the proportions of participants who
lost less than 15 letters in BCVA and gained 15 or more let-
ters in BCVA compared with baseline, were analyzed in the
FAS. The safety set consisted of all participants who
received at least 1 administration of study drug during the
period after randomization. The PK analysis set included
participants who had at least 1 PK sample analyzed.

Primary Efficacy Analysis

Statistical evaluation of both primary end points was based on
analysis of covariance, with baseline BCVA or CST as a covar-
iate and region (country) and treatment group as factors.
Equivalence was declared if the 2-sided 90% or 95% ClIs for the
adjusted treatment difference for BCVA or CST, respectively,
were within the predefined equivalence margins. All P values

jamaophthalmology.com

were from 2-sided tests, and results were deemed statisti-
cally significant at P < .05, with no adjustments for multiple
analyses. Analyses were performed using SAS software, ver-
sion 9.3 (SAS Institute Inc) between July 19 and September 2,
2019.

Results

Disposition of Participants

From March 14 to November 29, 2018, 1095 participants
were screened; 705 were randomized to receive SB11
(n = 351) or ranibizumab (n = 354). An intent-to-treat analy-
sis for primary outcomes included all but 1 participant inad-
vertently randomized to the SBI1 group but subsequently
deemed ineligible and not receiving injections. Thus, 704
participants received at least 1 intravitreous injection and
671 (95.2%) participants completed week 24 (SB11, 334;
ranibizumab, 337). Reasons for study drug discontinuations
are shown in Figure 1. At the data cutoff (May 24, 2019), 112
(15.9%) participants completed week 52 (SB11, 53 of 351
[15.1%]; ranibizumab, 59 of 354 [16.7%])).
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Figure 2. Primary Efficacy End Points: Difference of Mean Change
in Best-Corrected Visual Acuity (BCVA) and Central Subfield Thickness
(CST) Between SB11 and Reference Ranibizumab (RBZ)

E‘ Difference of mean change in BCVA at week 8

SB11, RBZ, Letters Favors | Favors
Source No.  No. (90%Cl) RBZ = SB11

BCVA 351 353 -0.8(-1.8t00.2) ——

73 il -1 0 1 Z 3
Letters (90% Cl)

Difference of mean change in CST at week 4

SB11, RBZ, pm Favors  Favors
Source  No. No. (95%Cl) SB11 ' RZB
st 342 338 -8.4(-19.4t02.7) — 1

-40 -30 -20 -10 O 1‘0 20 30 40
pm (95% CI)

A, Difference of mean change from baseline in BCVA at week 8 (SB11 - RBZ);
whiskers represent the 90% Cl that is contained within the predefined
equivalence margins of -3 to 3 letters, represented by the dashed lines. There
was a total of 10 people missing BCVA data (5 from SB11and 5 from RBZ); the
missing data were imputed. B, Difference of mean change from baseline in CST
at week 4 (SB11 - RBZ); whiskers represent the 95% Cl that is contained within
the predefined equivalence margin of -36 to 36 pm, represented by the dashed
lines. Inferential statistics were based on an analysis of covariance model with
the baseline BCVA or CST as a covariate and region (country) and treatment as
fixed factors.

Participant Demographics and Baseline Characteristics
Baseline demographic and disease characteristics were
similar between treatment groups (eTable 5 in Supple-
ment 1). The mean (SD) age was 74.1 (8.5) years, most par-
ticipants (597 [84.7%]) were White, and 403 (57.2%) were
female. The mean (SD) BCVA letter score was 58.3 (10.6) let-
ters (approximate Snellen equivalent = 20/80) and the mean
(SD) CST was 408 (118) pm. Overall, 55 participants (7.8%)
had classic CNV without occult CNV, 239 (33.9%) had fea-
tures of both classic and occult CNV, and 410 (58.2%) had
occult CNV with no classic CNV on fluorescein angiography.
The mean (SD) CNV area at baseline was 8.1 (5.1) mm?.

Primary Efficacy End Points

The least-squares mean (SE) changes in BCVA (Figure 2) from
baseline at week 8 were 6.2 (0.5) letters in the SB11 group (n = 351)
and 7.0 (0.5) letters in the ranibizumab group (n = 353); the ad-
justed treatment difference between groups was -0.8 letters
(90%ClI, -1.8 to 0.2 letters). The least-squares mean (SE) changes
in CST (Figure 2) from baseline at week 4 were -108 (5) pm in
the SB11 group (n = 342) and -100 (5) pm in the ranibizumab
group (n = 338); the adjusted treatment difference was -8 pm
(95% CI, -19 to 3 um). Consistent results for change from base-
line in BCVA at week 8 in the PPS-BCVA population (eTable 1in
Supplement 1) as well as change from baseline in CST at week 4
in the FAS (eTable 2 in Supplement 1) were achieved.

Secondary Efficacy End Points

Secondary efficacy end points at week 24 showed similar
results between treatment groups for change from baseline
in BCVA (FAS), change in CST from baseline (PPS-CST),
change in central retinal lesion thickness (FAS), and change

JAMA Ophthalmology January 2021 Volume 139, Number 1
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from baseline in total CNV (FAS) (Table 1 and Table 2).
Changes in BCVA in the FAS and CST in the PPS-CST at all
times to week 24 were comparable between treatment
groups (eFigure 1 and eFigure 2 in Supplement 1). Further-
more, similar proportions of participants lost less than 15
letters, gained 15 or more letters, or had active CNV leakage
at week 24 (Table 1 and Table 2).

Safety

Exposure was similar between the SB11 (n = 350) and ranibi-
zumab (n = 354) groups, including the mean (SD) number of
study drug administrations (10.0 [2.6] vs 10.3 [2.5]) and
median duration of study drug exposure (254.0 days [mini-
mum, 1 day; maximum, 351 days] vs 278.5 days [minimum,
1 day; maximum, 361 days]). Incidence of AEs, including
treatment-emergent AEs (TEAEs) and serious TEAEs leading
to study drug discontinuation and death, was similar
between the SB11 and ranibizumab groups (TEAEs, 231 of
350 [66.0%] vs 237 of 354 [66.9%]; serious TEAES, 44 of 350
[12.6%] vs 44 of 354 [12.4%]; and TEAEs leading to study
drug discontinuation and death, 8 of 350 [2.3%] vs 5 of 354
[1.4%])) (Table 3). Most TEAEs were mild and considered not
related to the study drug. The only ocular TEAE in the study
eye occurring in =5% of participants was “intraocular pres-
sure increased” (SBI1, 22 of 350 [6.3%] vs ranibizumab, 21 of
354 [5.9%]); no study participants in the SB11 group had
new-onset intraocular pressure of more than 21 mm Hg
compared with 3 (0.8%) in the reference product ranibi-
zumab group. The most common nonocular TEAEs were
nasopharyngitis (SB11, 33 of 350 [9.4%] vs ranibizumab, 34
of 354 [9.6%]) and hypertension (SBI11, 16 of 350 [4.6%] vs
ranibizumab, 23 of 354 [6.5%]). Incidence of AEs of special
interest was comparable between treatment groups; most
frequently reported AEs of special interest were increased
intraocular pressure (SB11, 1 [0.3%]; ranibizumab, 6 [1.7%])
and iridocyclitis (SB11, 3 [0.9%]).

Immunogenicity and Pharmacokinetics

The cumulative incidence of ADAs up to week 24 was low and
similar between treatment groups (SB11, 10 of 330 [3.0%]; ra-
nibizumab, 10 of 327 [3.1%]). A minority of ADA-positive par-
ticipants had neutralizing antibodies (eTable 4 in Supple-
ment 1). The incidence of ADAs and neutralizing antibodies by
visit to week 24 was similar between treatment groups
(eTable 4 in Supplement 1). The PK analysis (SB11, 25 partici-
pants; ranibizumab, 29 participants) is summarized in eFig-
ure 3and eTable 3in Supplement 1). Only 3 participants in the
PK analysis set were ADA positive, preventing an assessment
of the effect of immunogenicity on PK.

Discussion

This study met its primary end points, demonstrating equiva-
lence in efficacy between the proposed biosimilar product in-
travitreous SB11 and ranibizumab when administered every 4
weeks for the treatment of nAMD. Both the adjusted treat-
ment differences between the treatment groups for change
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Table 1. Secondary Efficacy End Point Measurements at Week 24

End point at week 24

Change from baseline,

Difference (SB11 - RBZ)

(analysis set) Treatment No. least-squares mean (SE) Mean (SE) 95% C1 (90% CI for BCVA)
BCVA (letters)® SB11 (N = 351) 334 8.6(0.7) -0.8(0.8) -2.0t00.5
FAS RBZ (N = 353) 338 9.3(0.6)
CST (pm) SB11 (N = 342) 324 -136 (4) -10(5) -19to-0
PPS-CST RBZ (N = 338) 324 -126 (4)
CRLT (um)® SB11 (N = 351) 329 -148 (5) -10(6) -21to2
FAS RBZ (N = 353) 335 -139(5)
CNV size (mm?)* SB11 (N = 351) 326 -4(0) 0 -1tol
FAS RBZ (N = 353) 329 -4(0)

Abbreviations: BCVA, best-corrected visual acuity (letter score); CNV, choroidal

neovascularization; CRLT, central retinal lesion thickness; CST, central subfield

thickness; FAS, full analysis set; PPS-CST, per-protocol set for central subfield

thickness; RBZ, reference ranibizumab.

2 Inferential statistics were based on an analysis of covariance model, with the
baseline BCVA as a covariate and region (country) and treatment as fixed
factors.

®Inferential statistics were based on an analysis of covariance model, with the
baseline CRLT as a covariate and region (country) and treatment as fixed
factors.

©Inferential statistics were based on an analysis of covariance model, with the
baseline total CNV size as a covariate and region (country) and treatment
group as fixed factors.

Table 2. Dichotomous Secondary Efficacy End Point Measurements at Week 24

Abbreviations: BCVA, best-corrected

visual acuity (letter score); CNV,

choroidal neovascularization; FAS, full

analysis set; RBZ, reference

ranibizumab.

?The adjusted difference and its 95%
Cl were analyzed by a stratified
Cochran-Mantel-Haenszel test with

Responders, Adjusted difference
End point at week 24 (analysis set) Treatment No. No. (%) (SB11 - RBZ) (%) (95% Cl)
Participants who lost <15 letters SB11(N=351) 334 327(97.9)
in BCVA compared with baseline® -1.5(-3.3t00.2)
FAS RBZ (N = 353) 338 336(99.4)
Participants who gained 215 letters SB11(N =351) 334 86 (25.7)
in BCVA compared with baseline® -1.7(-8.3105.0)
FAS RBZ (N = 353) 338 92(27.2)
Participants with active CNV leakage® SB11 (N =351) 326 211(64.7)
-1.7(-8.9105.5)
FAS RBZ (N = 353) 329 218(66.3)

region (country) as a factor.

from baseline in BCVA at week 8 and change from baseline in
CST at week 4 were within the predefined equivalence mar-
gins. Secondary end points assessed at week 24 consistently
supported equivalent efficacy between SB11 and ranibi-
zumab. Furthermore, sensitivity analyses of the primary end
points showed similar robust equivalency results for the change
from baseline in BCVA at week 8 and for the change from base-
line in CST at week 4.

In addition, safety, PK, and immunogenicity profiles ap-
peared comparable between treatment groups. Observed TE-
AEs were consistent with ranibizumab’s safety profile, includ-
ing ocular TEAEs related to monthly intravitreous administration
as well as some nonocular AEs associated with systemic VEGF-A
inhibition including hypertension, arterial thromboembolic
events, nonocular hemorrhage, and proteinuria. The cumula-
tive incidence of ADAs was consistent with the experience with
ranibizumab.?"?#?° The maximum serum concentrations of ra-
nibizumab in both treatment groups through week 52 in indi-
vidual participants (SB11, 6.67 ng/mL at week 24 after dose; ra-
nibizumab, 2.78 ng/mL at week 8 after dose) were below the
concentration range of ranibizumab necessary to inhibit the bio-
logical activity of VEGF-A by 50% (11-27 ng/mL).? Given the low
systemic exposure to SB11 and in line with the reference prod-
uct, only limited unintended effects due to systemic VEGF-A in-
hibition are expected.

The functional end point VA is commonly used in clinical
studies in individuals with nAMD, although it is associated with
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some variability in individual disease progression. Mean change
from baseline in VA at week 8 detects both improvement and de-
terioration of disease status and enables analysis before the ef-
ficacy plateau is reached and therefore represents a sensitive pri-
mary end point for detecting a potential difference between 2
treatments. The anatomical end point change from baseline in
CST is associated with endothelial proliferation, vascular leak-
age, and new blood vessel formation and thus reflects the phar-
macodynamicactivity of VEGF-A inhibition. Furthermore, it was
shown that a mean decrease of CST correlates with a subse-
quentimprovement in mean VA, although visual recoveryinan
individual after resolution of macular fluid likely depends on
many variables.?¢-2”

With both primary end points met, equivalent efficacy be-
tween SB11 and ranibizumab was demonstrated, contribut-
ing to the totality of evidence for biosimilarity. Pharmacoki-
neticanalysis in the vitreous has not been performed because
sampling of vitreous fluid was judged as not feasible.

The generalizability of the results from this study is sup-
ported by its consistency with those of previous studies of
ranibizumab. Specifically, mean changes from baseline in
BCVA at week 24 were 9.3 letters compared with 6.5 letters
in the MARINA study,?' 10.6 letters in the ANCHOR (Anti-
VEGF Antibody for the Treatment of Predominantly Classic
Choroidal Neovascularization in AMD) study,?* 6.6 letters in
the CATT (Comparison of Age-Related Macular Degenera-
tion Treatments Trials) study,?® and approximately 9 letters
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Table 3. Summary of All Adverse Events in the Safety-Set Population

Participants, No. (%)°

Adverse event® SB11 (n = 350) RBZ (n = 354) Total (N = 704)
TEAEs
Any TEAE 231(66.0) 237(66.9) 468 (66.5)
Ocular TEAEs in the study eye 97 (27.7) 91 (25.7) 188 (26.7)
Ocular TEAEs in the fellow eye 69(19.7) 61(17.2) 130(18.5)
Nonocular TEAEs 178 (50.9) 191 (54.0) 369(52.4)
Serious TEAES 44 (12.6) 44 (12.4) 88(12.5)
TEAEs by severity
Mild TEAEs 109 (31.1) 119(33.6) 228(32.4)
Moderate TEAEs 95(27.1) 97 (27.4) 192 (27.3)
Severe TEAEs 27(7.7) 21(5.9 48 (6.8)
TEAEs by relatedness
Related TEAEs 21(6.0) 10(2.8) 31(4.4)
Not related TEAEs 210(60.0) 227 (64.1) 437 (62.1)
SAEs
Any SAE 45(12.9) 45(12.7) 90(12.8)
Related SAEs 6(1.7) 3(0.8) 9(1.3)
Not related SAEs 39(11.1) 42(11.9) 81(11.5)
Serious ocular AE in the study eye by PT
Any ocular SAE in the study eye 9(2.6) 7(2.0) 16 (2.3)
Visual acuity reduced 2(0.6) 1(0.3) 3(0.4)
Endophthalmitis 2(0.6) 0 2(0.3)
Cataract 1(0.3) 0 1(0.1)
Iridocyclitis 1(0.3) 0 1(0.1)
Macular edema 1(0.3) 1(0.3) 2(0.3)
Retinal hemorrhage 1(0.3) 1(0.3) 2(0.3)
Retinal pigment epithelial tear 1(0.3) 0 1(0.1)
Subretinal fluid 1(0.3) 0 1(0.1)
Vitritis 1(0.3) 0 1(0.1)
Cataract subcapsular 0 1(0.3) 1(0.1)
Macular degeneration 0 2(0.6) 2(0.3)
Serious ocular AE in the fellow eye by PT
Any ocular SAE in the fellow eye 3(0.9) 1(0.3) 4(0.6)
Retinal hemorrhage 2(0.6) 0 2(0.3)
Visual acuity reduced 1(0.3) 0 1(0.1)
Vitreous hemorrhage 1(0.3) 0 1(0.1) Abbreviations: AE, adverse event;
Retinal artery occlusion 0 1(0.3) 1(0.1) AESI. adver;eeve.nt °.f special
. interest; IP, investigational product;
Serious nonocular AE (20.5%) by PT PT, photodynamic therapy: RBZ,
Any nonocular SAE 35(10.0) 37(10.5) 72(10.2) reference ranibizumab; SAE, serious
Atrial fibrillation 3(0.9) 3(0.8) 6(0.9) adverse event; TEAE,
Cardiac failure, congestive 2(0.6) 2(06) 4(0.6) featment smergent aversaevent
Acute kidney injury 2(0.6) 1(03) 3(0.4) :y‘;‘:::eo‘r’::‘:l:;:’;;";;‘xge g
Chronic obstructive pulmonary disease 2(0.6) 0 2(0.3) term using the Medical Dictionary
AESI 5(1.4) 8(2.3) 13(1.8) for Regulatory Activities (MedDRA)
TEAEs leading to IP discontinuation codir\gdictionary, version 201. If a
Any TEAES leading to IP discontinuation 8(2.3) 5(1.4) 13(1.8) zm:;zi::c::";‘;’;‘:z‘;zﬁxf with
Ocular TEAEs leading to IP discontinuation 6(1.7) 4(1.1) 10(1.4) then the participant was counted
in the study eye only once at the worst severity (or
Ocular TEAEs leading to IP discontinuation 0 0 0 worst causality [ie, related]) for the
in the fellow eye - number of participants.
?:{;’;ﬂg;;?:::éizﬂmg 2(0.6) L(02) 3(0:4) ® percentages are based on the
Deaths 1(0.3) 4(11) 5(0.7) number of participants in the safety

set.

in the HARBOR (The Phase III, Double-Masked, Multicenter, cacy and Safety of 0.5 mg and 2.0 mg Ranibizumab Admin-
Randomized, Active Treatment-Controlled Study of the Effi-  istered Monthly or on an As-Needed Basis [PRN] in Patients
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With Subfoveal Neovascular Age-Related Macular Degenera-
tion) study.?® In addition, mean changes from baseline in
CST at week 24 were -100 pm compared with approxi-
mately -160 pm in the HARBOR study.®

In nAMD, evidence from clinical practice settings shows
that patients may be undertreated and receive fewer injec-
tions of anti-VEGF-A therapy than recommended whether fol-
lowing a fixed-dose, as-needed, or treat-and-extend regi-
men, resulting in lower efficacy than observed in the clinical
trial setting.>°* Biosimilar products can contribute to cost sav-
ings in health care systems and facilitate patients’ access to
therapy.**” Therefore, a safe and effective biosimilar prod-
uct of ranibizumab may reduce some restrictions that are cur-
rently imposed by health care providers or payors and allow
patients to have a greater chance of receiving an effective treat-

Original Investigation Research

Limitations

This study has some limitations, including that the primary out-
come and safety results are from a relatively short period
through 24 weeks. Longer-term data are needed. We intend
toreport a final analysis that includes secondary efficacy and
safety results through week 52. Currently, data analysis is on-
going, and these results will be reported separately.

Conclusions

The proposed ranibizumab biosimilar product SB11 demon-
strated equivalent efficacy compared with ranibizumab in par-
ticipants with nAMD. Furthermore, SB11 demonstrated simi-
lar safety and immunogenicity profiles, supporting its use as

ment regimen.
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5. Myopické choroidalni neovaskularni membrany

Myopicka choroidalni neovaskuldrni membréna je zrak ohrozujici onemocnéni, které typicky
postihuje pacienty s vysokou resp. patologickou myopii. Myopické CNV jsou nejcastéji se
vyskytujici CNV u pacientd do 50 let véku. Jeji incidence je dle Blue Mountins Eye Study
popisovana 0,05 % v bézné populaci. Ve skupiné pacientil s patologickou myopii jeji incidence

vyrazné narista az na 6 %. 18

Krvaceni a exsudace tekutiny z CNV vede bez 1é¢by ke vzniku fibrozy v makule. V piipadé
pigmentované jizvy nasledkem pfesuntt RPE mluvime o Fuchsové skvné.!® Nalez nékdy dale

progreduje do atrofické myopické makulopatie.*?°

5.1 Etiologie myopickych CNV

Etiologie myopickych CNV neni zcela jasna. Existuje n€kolik teorii. Nejstar§i mechanicka
teorie pfedpokladala napinani sitnice se zvySenou produkci VEGF nasledkem prodlouzeni
piedozadni délky oka.'?* Hemodynamicka teorie zvysenou produkci VEGF pfisuzuje ztenéeni
choroidey a s tim souvisejicim perfuznim zméndm.'?? Nejnové;jsi heredodegenerativni teorie se
opira o genetickou predispozici. U pacientdt s myopickou CNV byl potvrzen vyskyt
specifickych jednonukleotidovych polymorfismil. Vétsina studii probéhla v asijské populaci.!?
V Evropé se problematikou jednonukleotidovych polymorfismd u pacientd s patologickou
myopii u kavkazské rasy zabyvali francouzsti autofi. Prokazali souvislost mezi SNP v CFl genu
(komplement faktor 1).12* Spanglti autofi pozorovali souvislost mezi SNP COL8A1 a rozvojem
myopické CNV. Gen COL8BAl koduje alfa fetézce kolagenu VIII a tim pravdépodobné
ovliviiuje i strukturu Bruchovy membrany.'?® Navic proteiny kodované timto genem zasahuji

do angiogeneze mediované vaskularnim endotelidlnim riistovym faktorem.!%

5.2 Diagnostika myopickych CNV

Symptomy zahrnuji pokles zrakové ostrosti, metamorfopsie a centralni skotom.

V diagnostice myopickych CNV se uplatituje biomikrospie fundu, OCT, OCT angiografie a
fluorescencni angiografie. Na fundu je choroidalni neovaskularizace viditelna jako Sedavé

okrouhlé lozisko. Na OCT je ziejma hyperreflektivni tkan nad retindlnim pigmentovym
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tekutina. Oproti klasické CNV pii VPMD je u myopickych CNV pfitomno jen velmi malé
mnozZstvi intraretinalni tekutiny.!?” Na OCT je patrny neovaskularni komplex (obr. 11). OCT
vysetieni je u pacientli s myopii limitovano vysokou axiadlni délkou oka, pfitomnym zadni
stafylomem a horsi fixaci pacienta.!?® Na fluorescenéni angiografii je od ¢asné arteridlni faze
zfetelna ostfe ohranicena hyperfluorescence, které se do pozdnich vendznich fazi zvétsuje.
Nasledkem ztenceni choroidey u vysoké myopie je hyperfluorescence mén¢ vyrazna nez u

jinych typti CNV.12°

Obr. 11 - Myopicka CNV A. Barevné foto fundu B. Ndalez na OCT pred anti-VEGF lécbou C. Ndlez na OCT angiografii
D. Nalez na OCT po anti-VEGF lécbé E. Prehled skenii z OCT (Cirrus HD OCT, Carl Zeiss Meditec)

5.3 Diferencialni diagnostika myopickych CNV

V ramci diferencialni diagnostiky zvazujeme pozanétlivou CNV, myopickou trakéni
makulopatii, hemoragii v makule nasledkem lacquer cracks nebo CNV v souvislosti s vnitini

teCkovitou choriodiopatii. Ob¢ posledni jednotky se vyskytuji ¢astéji u pacienti S myopii.

V piipad¢ diagnostickych rozpaki s CNV pti VPMD pro myopickou CNV svédci maly rozsah
1éze, diive tzv. klasicky typ 1éze, minimalni mnoZstvi subretindlni tekutiny a absence druz. Pro
odliseni krvaceni v makule nasledkem lacquer crack nebo nasledkem myopické CNV je

indikovano provedeni angiografie s indocyaninovou zeleni.'®

92



5.4 Terapie myopickych CNV

U extrafoveolarnich CNV byla diive indikovana laserova fotokoagulace sitnice. Dnes jiz neni
tato metoda bézné pouzivana. Prvni 1é¢bou, ktera byla schopna dosahnout stabilizace nebo

mirného zlepseni zrakové ostrosti, byla fotodynamicka terapie s Visudynem.

Zakladni studie hodnotici terapeuticky efekt PDT u myopickych membran byla VIP
(Verteporfin in PhotodynamicTherapy ) studie. PDT byla srovnavana proti ramenu bez 1é¢by.
Zlepseni zrakové ostrosti alespont o 5 pismen ETDRS optotypti bylo zaznamendno u 40 %
pacientll 1éCenych PDT vs. 15 % nelécenych pacientl. Zisk zrakové ostrosti 15 pismen autofi
pozorovali u 12 % léCenych pacientti, obdobny zisk pismen nebyl ve skupiné nelécenych
pacientii zaznamenan.!3! ZlepSeni zrakové ostrosti u pacientll s myopickou membranou po
fotodynamické terapii je vyrazné ovlivnéno vékem pacienta. U mladSich pacientt s lepSim
stavem chorioretinalnich tkani je zisk zrakové ostrosti vyznamné vyssi.t3 V soudasné dobé je
standardem 1é¢by intravitrealni aplikace anti-VEGF latek, tuto indikaci maji schvalenou
preparaty ranibizumab a aflibercept. Oba preparaty jsou popsany v kapitole 1é¢ba vlhké formy
VPMD.

Uginnost obou preparat byla potvrzena v nékolika klinickych studiich. Studie RADIANCE
(Ranibizumab And PDT verteporfin evAluation iN myopic Choroidal nEovascularization)
potvrdila lepsi terapeuticky efekt ranibizumabu proti PDT (zisk 10 pismen proti zisku 2 pismen
ETDRS optotypit). Ve studii bylo prvni rameno 1é¢eno na zékladé hodnoceni zrakové ostrosti
a druhé rameno podle hodnoceni aktivity CNV na OCT nebo na fluorescenéni angiografii.
Ve druhém rameni, které odpovidda doporu¢enému davkovacimu schématu, 51 % pacientl
potiebovalo pouze 1 nebo 2 injekce, téméf 15 % pacientl potiebovalo 6-12 injekci po dobu 12
mésict trvani studie. V tomto rameni byl po 3 mésicich 1é€by primérny zik zrakové ostrosti
10,5 pismene, po roce 1écby 12,5 pismene. Primérny pocet aplikaci za rok 1é¢by byl 3,5, median
2513

Terapeuticky efekt afliberceptu byl zkouman viic¢i placebu v klinické randomizované dvojité
zaslepené studiit MYRROR. Na pocatku 1é€by byla podana jedna injekce, dalsi aplikace byly
aplikovany v ptipadé€ pietrvavani aktivity nebo reperfuze CNV. Podle zavaznosti myopické
makulopatie byli pacienti rozdéleni do dvou skupin. Po 48 tydnech 1é¢by u pacientd s mirnou
a zavaznou formou byl zisk zrakové ostrosti 13,5 pismene resp. 12, 4 pismene ETDRS

optotypt.. CRT se snizila 0 79 pm ve skuping 1éCené afliberceptem oproti poklesu o 4 um ve
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skupiné s placebem. Primérny pocet aplikaci afliberceptu byl ve skupiné s mirnou myopickou

makulopatii 3,8, ve skupiné se zdvaznou makulopatii 5,0.134

6. Pozanétlivé choroidalni neovaskularni membrany

Pozanétlivé choroidalni neovaskularni membrany ptedstavuji rGznorodou skupinu. Tato

skupina onemocnéni poskytuje predevsim mladé pacienty v produktivnim véku.

6.1 Etiologie pozanétlivych CNV

Rada uveologickych jednotek miize byt komplikovana vyskytem CNV, nejéastéji se jednd o
vnitini teCkovitou choroidopatii. Mezi dalsi jednotky, u kterych mtize dojit k rozvoji CNV, patii
serpiginézni chorioretinopatie, multifokalni choroiditida, syndrom o¢ni histoplazmdzy,

toxoplasmova chorioretinitida nebo Vogt-Koyanagi-Haradova choroba. **°

Na etiologii rozvoje pozanétlivych membran se podili angiogenni faktory stimulované
probihajicim lokdlnim zdnétem, loziskové naruseni komplexu Bruchovy membrany a RPE

nebo oba faktory soucasné. 1%

6.2 Diagnostika pozanétlivych CNV

Mezi symtopy patii pokles zrakové ostrosti, metamorfopsic a centralni skotom. Cést

pozanétlivych CNV mitiZe byt asymptomaticka.

Pfi diagnostice je nezbytné odebrani osobni anamnéz s cilenym zaméfenim na vySe uvedena
uveologickd onemocnéni. VyuZzivame stejné jako u jinych CNV biomikroskopii fundu, OCT,
OCT angiografii a fluorescen¢ni angiografii (obr. 12). Pozanétlivé CNV typicky navazuji na
chorioretinalni 1ézi, jizvu nebo choroidalni granulom. Aktivni CNV je zfejmé jako loZisko
s edémem a subretinadlni hemoragii obkruzujici chorioretinalni 1ézi, nejsou pfitomny drazy.
Zhojené a neaktivni CNV jsou viditelné jako bé&lavé fibrozni jizvy s pigmentaci.’*® V nékterych
pfipadech muze byt pfitomna i peripapilarni lokalizace CNV, typicky u syndromu ocni

histoplasmézy. ™’
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Obr. 12 - Pozanétliva  choroiddlni neovaskularni membrana A. Subfoveolarni lokalizace - barevné foto fundu
B. Juxtapapilarni lokalizace - barevné foto fundu C. Subfoveolarni lokalizace - sken z OCT D. Juxtafoveolarni lokalizace -
sken z OCT E. Juxtafoveolarni lokalizace - ndlez na OCT angiografii (Cirrus HD OCT, Carl Zeiss Meditec)

6.3 Diferencialni diagnostika pozanétlivych CNV

zanétlivého loziska.

U pozanétlivé CNV je na OCT je pfitomna léze typu 2, tj. klasicky typ CNV leZici nad RPE.
Komplex RPE a Bruchovy membrany je krom¢ mista léze intaktni. Predpoklada se pouze
fokalni defekt RPE. Jednim z typickych znakd pozanétlivé CNV na OCT je “vidlickovity
ptiznak” - pitchfork sign. Vidime prstovité hyperreflektivni vybézky vystupujici z komplexu
CNV do zevnich retinalnich vrstev. 13 V ptipadé aktivni CNV je pFitomno ztlusténi sitnice,
intraretinalni nebo subretinalni tekutina. Zobrazeni neovaskularniho komplexu umoziiuje OCT
angiografie. Limitaci tohoto vySetfeni u pacientll s pozanétlivymi zménami na fundu je
automatickd segmentace jednotlivych vrstev, které jsou naruseny probéhlymi choroiditidami,
jizvenim a pigmentovymi zménami.'® Na fluorescenéni angiografii je CNV patrna jako
hyperfluorescentni 1éze jiz od Casné arteridlni faze s pozdnim prosakovanim, aktivni
chorioretinitické loZisko se projevuje v CasnyCh fazich jako isofluorescentni nebo
hypofluorescentni 1¢éze s pozdnim prosakovanim. RozliSeni mezi obéma Iézemi pii

fluorescencni angiografii je v nékterych piipadech velmi obtizné predev§im u nalezii na fundu
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s ¢etnymi chorioretinickymi lozisky, napf. u serpiginézni chorioretinopatie.!*® V ramci
diferencialni diagnostiky je nutné vice nez jindy hodnotit nalez na fluorescencni angiografii,
OCT a OCT angiografii soucasn¢. Dal§im vySetienim, které miize pomoci pii diagnostickych
obtizich, je indocyaninova angiografie. Hyperfluorescence na ICG je vzdy zplsobena
prosakovanim a ne window defektem. Pomalu nartstajici hyperfluorescence je typicka pro
prosakovani z choriokapilaris. Rychle nartstajici hyperfluorescence je nasledkem prosakovani
zvelkych cév, napf. u Vogt-Koyanagi-Haradové syndromu nebo u toxoplasmové
chorioretinitidy. Naopak choroidalni lokalizovana hyperfluorescence svéd¢i pro pfitomnost
neovaskuldrni membrany. Dalsi zndmkou, ktera maze podpoftit diagnézu aktivniho zanétu, je

tvorba hypofluorescentnich bodt vypadajicich jako tmavé tecky. 14!

6.4 Terapie pozanétlivych CNV

Pfed zavedenim anti-VEGF terapie byla u pozanétlivych CNV indikovana fotodynamicka
terapie s Visudynem. Terapeuticky efekt nebyl hodnocen v zadné randomizované dvojité
zaslepené studii. Ale fada autori publikovala své vysledky. Mezi prvni vétsi publikované
soubory patii prace Wachtlin a kolektiv. Hodnotil 19 pacientd s vnitini teckovitou
choroidopatii, syndromem oc¢ni histoplazmézy a multifokélni choroiditidou. Priameérna
sledovaci doba byla 22 mésict a zisk zrakové ostrosti byl 1,5 fadku ETDRS optotypt. U vSech
pacientt bylo na konci sledovaci doby dosazeno remise aktivity na fluorescencni angiografii, u
60 % pacientil autofi pozorovali zlepSeni o vice jak 2 fadky ETDRS (10 pismen). Primérny
podet sezeni PDT byl 2. 2 Dalsi moznosti 1é¢by bylo podavani steroidii peroralné v davce

1mg/kg/den po dobu tydne s postupnym snizovanim davky. 143

Dnes je standardni terapii pozanétlivych CNV aplikace anti-VEGF latek, v Ceské republice je
schvaleno podani ranibizumabu. Jeho klinicka bezpecnost a G€innost v 1é¢bé neovaskularnich
membran jinych nez pii VPMD byla hodnocena ve studii Minerva. V rameni lééeném
ranibizumabem podle aktivity CNV hodnocené pomoci OCT a/nebo zrakové ostrosti byl zisk
Z0 9,5 pismene. VSichni pacienti obdrzeli prvni injekci a od druhé davky jiz byla 1écba

individualni, primérny podet injekci podanych béhem 12 mésici studie byl 5,8.14
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7. Komentaft k publikacim na téma myopickych a pozanétlivych neovaskularnich
choroidalnich membran

Myopické a pozanétlivé CNV tvoii vyrazné mensi procento pacientli nez pacienti s vékem

podminénou makularni degeneraci.

Velmi Casto se jedna o mladsi pacienty v produktivnim véku. Publikované prace na toto téma
reflektuji vyvoj terapie myopickych a pozanétlivych CNV v minulych 10 let. Preparat
Visudyne byl v Ceské republice zaregistrovan v roce 2000. Fotodynamicka 1éba s Visudynem
predstavovala novou Sanci na zlepseni vidéni. Prace Vyuziti fotodynamické terapie v 1écbé
myopickych neovaskularnich membran byla v roce 2012 publikovana v ¢asopise Ceska a

slovenska oftalmologie.

Piispéni autorky: spoluautorka, provedeni vstupniho a kontrolniho vySetfeni u ¢asti pacientt,

sbér dat, spolupodil na ptipravé publikace.

V préci je publikovan soubor 51 o¢i, 17 muzii a 34 Zen primérného veéku 49,5 roku se
subfoveolarné lokalizovanou myopickou neovaskularni membranou. Relativné velky pocet
pacientll v souboru odpovida skute¢nosti, Ze v dobé publikace byla fotodynamicka terapie na
Moravé dostupnd pouze na nasem pracovisti a ve Fakultni nemocnici Olomouc. Fotodynamicka
terapie s Visudynem byla oznacena jako centrova lé¢ba a pod centrum O¢ni kliniky FN Brno
spadal cely Jihomoravsky kraj, ¢ast kraje Zlinského a ¢ast kraje Vysocina. Vekovy primér i
prevaha zen ve studijnim souboru odpovida epidemiologickym udajim. Primérna sledovaci
doba ¢inila 23,7 mésice. Primérna nejlépe korigovana zrakova ostrost pred zahajenim 1écby
byla 0,302 (60 pismen ETDRS), na konci sledovaciho obdobi primérné 0,356 (65 pismen
ETDRS). Zlepseni zrakové ostrosti o vice nez 5 pismen ETDRS optotypt na konci sledovaciho
obdobi jsme pozorovali u 23 % pacientl. Jedna se relativné horsi vysledek nez ve VIP studii,
kde obdobny zisk ZO dosahlo 40 % pacientii.®? Tento fakt souvisi s tim, Ze se jednalo o soubor
z realné klinické praxe. U pacientti s myopickou CNV hraje v zisku ZO vyznamnou roli vék.
Nami sledova skupina pacientt méla vékovy primér 50 let, tedy o néco vyssi neZ by se dalo
ocekavat u pacientll s myopickou CNV. Zrakova ostrost béhem sledovaci doby nartstala az do
6 meésice, nasledné doslo k jejimu mirnému poklesu. Pokles centralni retindlni tloustky byl
pozvolny béhem celého sledovaného obdobi. Lze tedy predpokladat, Ze pokles zrakové ostrosti
od 6 mésice byl zpisoben nastupujici atrofii RPE. Ke stabilizaci nalezu bylo potieba 1,4 sezeni

PDT, v 90 % bylo PDT opakovano béhem prvniho roku sledovani.
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Dalsi prace VyuZiti intravitredlni aplikace ranibizumabu v 1é¢bé pozanétlivych
neovaskularnich membran byla také publikovana v ¢asopise Ceska a slovenska oftalmologie.
Jednalo se o kazuistické sdéleni, které prezentovalo prvni zkuSenosti s vyuzitim anti-VEGF

terapie v indikaci pozanétlivych membran.

Prispéni autorky: prvni autor, sledovani a 1é¢ba pacienta, pofizeni fotodokumentace, ptiprava

publikace.

Lék ranibizumab byl v Ceské republice zaregistrovan v roce 2007. V roce 2010 byla anti-VEGF
lécba indikovana pouze pro pacienty s vlhkou formou vékem podminéné makuldrni
degenerace. Zahrani¢ni publikace jiz ale referovaly o Sirokém vyuziti anti-VEGF latek u
ostatnich typtt CNV s vyrazné lepsimi vysledky stran dosazené zrakové ostrosti nez po
fotodynamické terapii s Visudynem. Uhrada ranibizumabu byla pro pacienta schvélena cestou
revizniho lékate. Jednalo se o mladého 46letého pacienta se vstupni zrakovou ostrosti 4/6. Byly
u n¢j aplikovany 2 intravitredlni injekce ranibizumabu. Béhem 1é¢by doslo ke zlepseni zrakové
ostrosti na 4/4. Pacient byl nasledné nékolik let ve sledovani nasi kliniky, tento nalez byl po
celou dobu stabilni, neobjevily se znamky reperfuze CNV. Kazuistika zdlraziiuje nékteré
typické charakteristiky pacientd s pozanétlivou CNV. Dobra zrakova ostrost i pfes pfitomnou
CNV, coz je zpusobeno tim, Ze defekt v RPE je pouze fokalni a zbytek RPE je intaktni. Dal§im

typickym znakem téchto CNV je jejich rychla a trvala regrese po malém mnozstvi aplikaci.

Tato prace je také ukazkou vyvoje diagnostiky onemocnéni sitnice. Pacient v kazuistice
prodélal n¢kolik epizod centralni ser6zni chorioretinopatie, nasledné se u n¢j objevila CNV. Na
zakladé tehdejSich poznatki a diagnostickych metod dostupnych vroce 2010 jsme CNV
oznacili jako pozanétlivou. AZ v roce 2013 diky zavedeni EDI OCT Warrow definoval skupinu
pachychoroidnich onemocnéni, do které se dnes centralni serézni chorioretinopatie fadi.'*®

Dnes bychom nélez u tohoto pacienta diagnostikovali jako pachychoroidni neovaskulopatii.

Clanek Results of Ranibizumab Treatment of the Myopic Choroidal Neovascular
membrane according to the Axial Length of the Eye publikuje vysledky anti-VEGF 1é¢by u
pacienti s myopickou membranou V ¢asopise Journal Of Ophthalmology (IF 1,447). Tato
impaktovana publikace vznikla ve spolupréaci s dal§imi oénimi klinikami v Ceské republice -
O¢ni klinika Fakultni nemocnice Ostrava a Lékatské fakulty Ostravské univerzity, O¢ni klinika
Fakultni nemocnice Hradec Kralové a Lékarské fakulty v Hradci Kralové Univerzity Karlovy,
Oftalmologicka klinika Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady a 3. Lékarska fakulty
Karlovy university.
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Podil autorky: sledovani a 1écba ¢asti pacientd, sbér veskerych dat pacientti O¢ni kliniky FN
Brno a LF MU, spoluprace na piipraveé publikace

Jednalo se o retrospektivni studii, ktera hodnotila 1é¢bu myopickych membran ranibizumabem
Vrezimu pro re nata. Soubor tvofilo celkem 60 pacienti, z nasi kliniky bylo v souboru
zahrnuto 18 pacientl. Podle hodnoty axidlni délky oka byli pacienti rozdéleni do tfi skupin.
Prvni skupina zahrnovala pacienty s axialni délkou oka do 28 mm, druha skupina s délkou
bulbu 28,00- 29,81 mm a tieti skupina pacienty s axialni délkou oka nad 30mm. U vSech
pacientli byla aplikovdna loadovaci davka 3 injekci ranibizumabu po meésici, nasledné 1écba
pokracovala v rezimu pro re nata. Aktivita onemocnéni byla hodnocena dle nalezu na OCT.
Zrakova ostrost a hodnota centralni tloustky sitnice byla u vSech pacientti hodnocena po 3,6,9
a 12 meésicich od zahajeni 1écby. V souboru doslo k nariistu zrakové ostrosti o 10 pismen
ETDRS optotypt vV prvni a druhé skuping. Tyto vysledky odpovidaji vysledkiim klinické studie
Radiance.'® Ve skupiné pacientli s nejdelsi axialni délkou oka, tj. nad 30 mm byl zaznamenan

zisk 7 pismen ETDRS optotypti.
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Vyuziti fotodynamické terapie
v 1é¢b& myopickych
neovaskularnich membrén

SOUHRN

Cilem této préce bylo zhodnofit efekt lécby a miru dlouhodobé stabilizace u pacientd s myopic-
kou klasickou chorioiddlni neovaskularni membréanou (CNV), lé¢enych pomoci fotodynamické tera-
pie (PDT) s verteporfinem (Visudyne — Novartis AG, Basel, Switzerland). Efektivitu fotodynamické te-
rapie s verteporfinem jsme na nasem pracovisti ovéfili na souboru 51 oéi (17 muzd, 34 zen) pro-
mérného véku 49,5 roku se subfoveolarné lokalizovanou, prevazné klasickou chorioiddlni neova-
skulérni membrdanou v rémci patologické myopie. Primérné sledovaci doba ¢inila 23,7 mésice
(+ 2,3 mésice). Pacienti podstoupili béhem sledovaciho obdobi 1-3 sezeni fotodynamické terapie
(promérné 1,25 sezeni PDT). Prom&rnd nejlépe korigovand zrakové ostrost (NKZO) ped zahdjenim
lécby byla 0,302 (0,65 logMAR), na konci sledovaciho obdobi promérné 0,356 (0,46 log MAR).
U 23 % pacientd pretrvavalo zlepseni zrakové ostrosti o vice nez 5 pismen ETDRS (Early Treatment
Diabetic Refinopathy Study) optotypd na konci sledovaciho obdobi.

Klicova slova: chorioidalni neovaskularni membrana, patologicka myopie,
fluorescenéni ungiogrcﬁe, oCT, fotodyncmickd terapie s verleporfyrinem

SUMMARY
Photodynamic Therapy with Verteporfin in Treatment of Myopic Neovascular
Choroideal Membranes

The aim of this study was fo evaluate efficiency and long-term stabilization effect in patients with
classic type of myopic choroidal neovascular membrane (CNV), treated with photodynamic therapy
(PDT) with verteporfin (Visudyne — Novartis AG, Basel, Switzerland). We have verified the efficiency
of photodynamic therapy with verteporfin in group of 51 eyes (17 men, 34 women), mean age
49,5 years with subfoveal localized predominantly classic neovascular membranes in pathologic
myopia. The average follow up period was 23,7 months (+ 2,3 month). Patients underwent during
follow-up period 1 to 3 sessions of photodynamic therapy (PDT average number 1,25 sessions). The
average best corrected visual acuity (BCVA) before treatment was 0,302 (0,65 logMAR) and the
average BCVA at the end of follow up was 0,356 (0,46 log MAR). The improvement of best correc-
ted visual acuity up to 5 letters on ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) charts was
observed in 23% of patients at the end of follow up.

Key words: photodynamic therapy, chorioideal neovascularisation, pathologic myopia,
fluorescein angiography, OCT

Ces. a slov. Oftal., 68, 2012, No. 4, p. 131-134

vych derivata.V prvni fazi je pacientovi
aplikovana desetiminutova intravenézni
infuze verteporfinu, netoxické, svétlem
aktivovatelné latky. Za 5 minut po ukon-

uvop

Fotodynamické terapie (PDT) s ver-
teporfinem je dvoufazovy, neinvazivni
Iécebny proces, ktery spociva v intrave-
nézni aplikaci verteporfinu a nasledujici
intravaskularni aktivaci jeho molekul di-
odovym laserem. Timto procesem do-
jde k selektivni okluzi cév s patologic-
kou cévni sténou (neovaskularizaci).
Jedna se o |é¢bu, vyuzivanou prede-
v&im u pacientt s klasickym typem cho-
rioidalni neovaskularni membrany
(CNV) u vihké formy vékem podminéné
makularni degenerace (VPMD) (6,7).
Verteporfin je fotosenzibilizujici latka,
ktera patfi do skupiny benzoporfyrino-

¢eni infuze (tj. 15 minut od zagatku lé¢-
by) nasleduje druha faze, ve které pro-
biha aktivace lé¢iva netermalnim diodo-
vym laserem vinové délky 698 nm.
K akumulaci G¢inné latky v neovasku-
larni tkani dojde diky preferenéni vazbé
verteporfinu k receptoriim pro low-den-
sity lipoproteinové molekuly (LDL) (1).
Tyto receptory ve zvySené koncentraci
obsahuji pravé endotelialni buriky neo-
vaskularizaci, z divodu zvy$ené potre-
by LDL receptorti v rychle se délicich
burikéch uvnitf neovaskularni tkané (1).
Verteporfin, vazany uvniti buriky na
struktury cytoplazmy, je aktivovan lase-
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rovym paprskem a nasledné generuje
tvorbu volnych radikélt a singletniho
kysliku. Tyto procesy zptsobi v koneé-
ném dusledku selektivni mikrotromboti-
zaci patologickych cév, zatimco cévy
s normalni strukturou stény zlustavaji
nedotéeny. Obecné by tato Ié¢ebna me-
toda méla fungovat u v8ech oftalmolo-
gickych diagnéz, spojenych s tvorbou
fokalnich neovaskularnich komplexu.
Jednéa se o myopické CNV, pozanétlivé
CNV, CNV vzniklé v rdmci makularnich
dystrofii (napf. m. Best nebo Stargardt),
o polypoidni chorioidalni vaskulopatii,
idiopatické CNV, CNV u angioid streaks,
parafoveolarni teleangiektazie, chorioi-
déalni hemangiomy, chorioidalni melano-
my, chorioidalni metastazy, retinaini ha-
martomy aj.
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Patologicka myopie je nozologicka
jednotka, obvykle spojena s progresivni
atrofii choriokapilaris. Elongace bulbu
vede k alteraci cév a porucham v oblas-
ti Bruchovy membrany a zvySenému ri-
ziku vzniku chorioidalni neovaskulariza-
ce (CNV) (5). CNV a s ni spojeny edém
neuroretiny a hemoragie jsou spolu

Tab. 1.
Sledovaci doba @ 23,7 mésice
Soubor 51 oéi
Pohlavi 34 zen, 17 muzu
Velikost léze & 1888 um
Pocet PDT 21,25

Vstupni NKZO

@ 0,302 (0,65 log MAR)

NKZO na konci sledovaci doby

@ 0,356 (0,46 log MAR)

s centralni atrofii chorioidey nejcastéjsi
pri¢inou poklesu centralni zrakové ost-
rosti u patologické myopie. Jedna se ta-
ké o jednu z nejCastéjSich pficin prak-
tické slepoty pacient v produktivnim
véku ve vyspélych zemich.

Klasicka chorioidalni neovaskularni
membrana (CNV) byva doprovodnym
nalezem fady retindlnich onemocnéni,
neovaskularni komplex je ulozen mezi
RPE (retinalni pigmentovy epitel) a neu-
roretinou. Na FAG je patrna dobre ohra-
ni¢ena léze, vybarvuijici se jiz v ¢asné fa-
zi angiogramu, typ Il dle Gasse (obr. 1).

okultni CNV

klasicka CNV

Obr. 1. Typy chorioidalnich neovaskularnich
membran dle Gasse

SOUBOR A METODIKA

Soubor pacientt s myopickou CNV
tvofilo 51 o¢i 51 subjektd, 34 zen a 17
muzu, prumérného véku 49,5 roku,
pramérna velikost léze cinila 1888
mikrometrd (+ 750 um). V 5 pfipadech
(10 %) se jednalo o pacienta s posled-
nim vidoucim okem. Sledovaci doba
Cinila primérné 23,7 mésice (+ 2,3 mé-
sice). V8ichni pacienti dokonili sledo-
vaci obdobi v trvani minimalné 18 me-
sicl. V8echny léze byly charakterizo-
vany jako subfoveolarné lokalizované,
predominantné klasické a terapeuticky
naivni. Nalez byl u vSech 51 o¢i (100 %)
provazen edémem neuroretiny a ruz-
nym stupném kolateralni hemoragie
(maximalné 40 % celkového rozsahu
léze).

Pramérny sféricky ekvivalent cinil
-10,7 (+ 4,8 Dpt) (tabulka 1).

Vstupni CCT @ 371 um
CCT na konci sledovaci doby @ 211 pym
Sféricky ekvivalent 2 -10,7D

V&em subjektiim bylo pred zékrokem
provedeno komplexni oftalmologické
vy$etieni, které zahrnovalo:

» stanoveni hodnoty nejlépe korigova-
né zrakové ostrosti na ETDRS opto-
typech certifikovanou osobou,
méfeni nitroo¢niho tlaku aplanaéni to-
nometrii,

biomikroskopii pfedniho segmentu na
Stérbinoveé lampé Zeiss SL120,
biomikroskopii zadniho segmentu

v arteficialni mydriaze na Stérbinové

lampé Zeiss SL120 s pouzitim ¢ocky
Ocular Instruments +78 a +60D,
stanoveni centralni retinaini tloustky
pomoci OCT vySetfeni na pfistroji
Zeiss Stratus Il (Fast Macular Map
Scan, 6mm Cross Hair Scan),
fluorescenéni angiografii na pfistroji
Topcon IX s vyuzitim zobrazovaciho
systému ImageNet 2000.

Stopa laseru byla stanovena individu-
alné mérenim |éze pomoci softwaru zo-
brazovaciho systému ImageNet 2000

Obr. 2. Klasicka myopicka subfoveolarni CNV pred PDT

Obr. 3. Klasicka myopicka subfoveolarni CNV po PDT
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s pfidanim kolateralni zény 1000um.
Protokol provedeni PDT byl standardni,
bez redukce. Pfi v8ech kontrolach bylo
vySetfovaci schéma identické. FAG byla
opakovana, pokud bylo nutno provést
dalsi sezeni PDT nebo pfi sporném Kli-
nickém a OCT nalezu.

Intervaly kontrolnich vySetieni byly 3,
6, 12, 18 a event. 24 mésicu.

Statistické zpracovani vysledkl bylo
provedeno Wilocoxonovym testem, pro
statistické zpracovani byly decimaini
hodnoty NKZO konvertovany do hodnot
logMAR.

VYSLEDKY

Nejlépe korigovana zrakova ostrost
vyjadiend v decimalni hodnoté byla pred
provedenim PDT primérné 0,302 (0,65
log MAR), na konci sledovaciho obdobi
primérné 0,356 (0,46 log MAR). Jedna
se statisticky signifikantni narust hodnot
NZKO (p > 0,005).

U ¢asti pacientl (23 %) na konci sle-
dovaciho obdobi stale pretrvaval zisk mi-
nimalné 6,3 pismene ETDRS optotypl
(graf 1).

Primeérna tloustka centraini oblasti ma-
kuly méfena na pfistroji OCT Stratus Il by-
la pfed zacatkem léEby primérmné 371 mik-
rond, na konci sledovaciho obdobi pru-
mérné 211 mikronu. Tento rozdil je vysoce
statisticky signifikantni (p > 0,001).

Za stabilizaci nalezu na konci sledo-
vaciho obdobi bylo povazovano vymize-
ni intraretinalniho edému nebo ablace
neuroretiny, kterého bylo dosazeno na
konci sledovaciho obdobi u v8ech oéi.

Ke stabilizaci nalezu bylo nutno pouzit
primérné 1,4 sezeni PDT, 91 % nutnych

opakovani lé¢by bylo provedeno v prv-
nim roce sledovani (obr. 2,3).

Na obrazcich 2 a 3 je uveden nalez pa-
cienta pred PDT a po stabilizaci nalezu.

Zavazné lokalni ani celkové uginky
Ié¢by jsme v naSem souboru nezazna-
menali. U 1 pacienta (2%) se vyskytla
bolest v zadech béhem intravenézni apli-
kace verteporfinu, u 13 (26 %) pacientu
jsme pfed zahdajenim aplikace infuze na-
méfili zvySeny systémovy krevni tlak
(maximalni hodnota systolického tlaku
155 mmHg a diastolického tlaku 90
mmHg). Lokalni komplikace byly pozoro-
vany u 14 pacientu (29 %), u kterych do-
$lo k progresi centralni atrofie RPE.

DISKUSE

Vznik centralni klasické myopické
CNV je spolu s progresi centralni chorio-
idedlni atrofie hlavni pfi¢inou poklesu
centrélni zrakové ostrosti u patologické
myopie (8). VIP studie prokazala stabili-
zacni efekt fotodynamickeé terapie (ztrata
méné nez 15 pismen ETDRS optotypt)
u klasické subfoveolarni CNV proti pla-
cebu ve 24mési¢nim sledovacim obdobi
(3). Na nasem souboru pacientt byl také
prokazan uspokojivy stabilizaéni efekt
PDT na hodnotu NKZO na konci sledo-
vaciho obdobi.

Béhem sledovaciho obdobi doslo ke
nejvétsimu narastu hodnot NKZO mezi
vstupni hodnotou a 3. mésicem sledova-
ni (primérné +0,05) (p > 0,001) a vstup-
ni hodnotou a 6. mésicem sledovani
(primérné +0,14) (p > 0,001). Také mezi
3. mésicem a 6. mésicem trend zlep$o-
vani NKZO pokracoval (primérné +0,09)
(p > 0,001).

Ve 12. mésici doslo k lehkému pokle-
su hodnot NKZO proti nejlepsim dosaze-
nym hodnotam v 6. mésici, ale dale byla
hodnota NKZO stabilni az do konce sle-
dovaciho obdobi (p > 0,005).

U 23 % pacientu pretrvaval na konci
sledovaciho obdobi primérny zisk 6,3
pismene ETDRS optotypu.

Pokles pramérnych hodnot centraini
retinalni tloustky, mérenych na OCT
v centru fovey oproti vstupnimu méfeni
byl statisticky signifikantni ve 3., 6., 12,
18. mésici (p > 0,001) i event. v 24. mé-
sici sledovani (p > 0,005). Retinalni
tloustka v centru fovey béhem sledova-
ciho obdobi prakticky linearné klesala.
Nejvétsi pokles jsme pozorovali mezi
vstupnim vySetfenim a prvni kontrolou
ve 3. mésici.

91 % opakovani PDT bylo indikovano
jiz v prvnim roce sledovani, coz se sho-
duje s tvrzenim Bandella a kol. (2), ze
cetnost reperfuzi CNV v druhém roce
lé¢by dramaticky klesa.

Leps$ich funkénich vysledku bylo do-
sazeno u mladsich pacient(, mensich lé-
zi a pacientu s lepsi vstupni NKZO.

Komplikace béhem provedeni fotody-
namické terapie, jako fotosenzitivni re-
akce, extravazaci latky, dyspnoe, pruri-
tus nebo nauzeu jsme v nasem souboru
nezaznamenali, u 1 pacienta (2 %) se vy-
skytla bolest v zadech béhem intrave-
noézni aplikace, tento nezadouci ucinek
je vSak popisovan i v pfibalovém letaku
lé¢iva. U 13 (26 %) pacientu jsme pred
zahajenim aplikace infuze naméfili zvy-
Seny systémovy krevni tlak, tuto skute¢-
nost pfipisujeme psychické zatézi pred
zakrokem. Lokalni komplikace byly po-
zorovany u 14 pacientd (29 %), jednalo
se o progresi centraini atrofie RPE. Zde
je ovSem otazkou, zda u této skupiny pa-
cientu Ize atrofizaci RPE pficitat lé¢eb-

Primérna zména centralni tloustky na OCT
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Graf 1. Graf 2.
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nému zakroku nebo zda se jedna o pfi-
rozeny prubéh choroby. Ruptura RPE
se v naSem souboru nevyskytla.

ZAVER

Fotodynamicka terapie s verteporfi-
nem je dle nasich zkusenosti uc¢innou

miniinvazivni metodou |écby klasic-
kych myopickych neovaskularnich
chorioidalnich membran. Ma potencial
stabilizovat a u ¢tvrtiny pacientt do-
konce zlepsit zrakovou ostrost. Foto-
dynamicka terapie neni spojena s rizi-
kem komplikaci, plynoucim z procesu
nitroo¢ni intervence, coz je zejména
u skupiny pacientu, ktefi maji ve vyso-
kém procentu napf. periferni degene-
race sitnice, dal$i nespornou vyhodou.

| v dneséni dobé, kdy je fotodynamicka
terapie na ustupu oproti intravitrealnim
aplikacim antiVEGF preparatia, ma
vzhledem ke svému dobrému stabili-
zaénimu G¢inku, minimalni nutnosti
opakovani a v neposledni fadé také
niz8im finan¢nim néakladim (pro paci-
enta i pro zdravotni pojistovny) svoje
nezanedbatelné misto i v [éCbé klasic-
kych myopickych CNV.
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Vyuziti intravitrealni aplikace ranibizumabu v Ié¢bé
pozanétlivych neovaskularnich membran —
kazuistické sdéleni

Matuskova V., Vyslouzilova D.

O¢ni klinika FN Brno Bohunice, prednostka prof. MUDr. Eva Vikova, CSc.

SOUHRN

Cilem tohoto i je pr nase

aplikaci ranibizumabu u pacienta

s intr al

sp étlivou arni 1 Jedna se o 46Isteho pacienta, ktery udaval 3 mésice trvajici metamorfopsie na Ievsm
oku. Paci i byla diagnosti giografie klasi tliva llarni £

Pocateéni NKZO levého oka byla 4/6. Paclemovl bylo dvakrat intravitrealné aplikovano 0,5 mg ranibizumabu. Po dvou aplikacich
byla NKZO levého oka 4/4 v le nebyl biomi kopicky patrny edém, na OCT byla vytvor ni dep! . Tento stav
byl iipo10 icich od zahajeni 1é€by. LéEba pomoci anti VEGF latek pi je dalsi |1é€by pozanétlivych

nevaskularnich membran.

Kli¢ova slova: pozéanétliva larni ana, lécba p

i antiVEGF, ranibi

intravitredlni aplikace

SUMMARY

The Use of Intravitreal Ranibizumab Application in the Treatment of Post-inflammatory Neovascular Membranes — a Case

Report

The aim of this case report is to represent our experience with ir
Patient, a 46 years old male,

of ranibi: b in a patient with post-

i .=;.'about 3 hs lasting metamorphopsia in the

y
left eye. The classic post-ii

BCVA of the left eye was 4/6 (or 0.67). Two |nlravnreal m;ectlons of 0.5mgr

the BCVA was 4/4 (or 1.0), there was no

was diag| d by means of ﬂuoresceln anglography The mmal

b each were apy Aﬁertwo PF

ble edema, and the OCT r d fi I;

depression. This condition remains stable even after 10 after beginning of the tr The anti-VEGF treatment
represents another possibility of the tr of post-i y neo membranes.
Key words: post-i yr I anti-VEGF ibi b, intr P

Ces. a slov. Oftal., 66, 2010, No. 2, p. 89-91

uvobp

Ranibizumab je rekombinantni humanizovany fragment mo-
noklondlni protilatky proti vaskularnimu endoteliainimu risto-
vému faktoru (VEGF). Ranibizumab je neselektivni anti-VEGF
latka, kterd se uziva v 1é€bé vihké formy vékem podminéné
makularni degenerace (VPMD). Aplikuje se intravitrealné [3].

MATERIAL A METODIKA

Cilem tohoto kazuistického sdéleni je prezentovat nase zku-
Senosti s intravitrealni aplikaci ranibizumabu u pacienta s po-
zénétlivou neovaskuldrni membranou. Jedna se o 46letého
pacienta. Pacient byl odeslan na nasi kliniku pro tfi mésice tr-

vajici metamorfopsie na levém oku, celkové se s ni¢im nelécil
a neuzival pravidelnou medikaci. Dale byl pacient na jiném
pracovisti v minulosti sledovan pro centralni serézni choriore-
tinopatii na obou ocich. Pacient podstoupil komplexni oftalmo-
logické vySetfeni v nasi makularni poradné. Nejlépe korigo-
vana zrakova ostrost (NKZO) byla stanovena na ETDRS
optotypech. NKZO pravého oka byla 4/4, NKZO levého oka
4/6 (40 pismen ETDRS optotypt). Na prednim segmentu byl
fyziologicky nalez. Na fundu pravého oka jsme pozorovali fyzi-
ologicky nalez. Na levém oku byly v makule patrny presuny
pigmentu, v horni poloviné makuly byl pfitomny edém a hemo-
ragie, v periferii retina lezela, bez loZiskovych zmén (obr. 1).
Na fluorescenéni angiografii byly patrny ¢etné window defekty
a v centru se vybarvila klasicka neovaskularni membrana (obr.
2, 3). Na OCT vysetreni byla centraini tloustka retiny 238 um,
objem makuly 7,54 mm? (obr 4, 5). Pacientovi bylo intravitre-
alné aplikovano 0,5 mg ranibizumabu. Pfi kontrolnim oftalmo-
logickém vysSetfeni po 4 tydnech byla NKZO levého oka 4/5
(48 pismen ETDRS optotypt). Na zadnim segmentu levého
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Obr. 1. Barevny snimek fundu levého oka

Obr. 3. Pozdni 5zni faze fluor eni iografie

Obr. 7. OCT snimek levého oka 10 mésicti od zahdjeni lécby

Obr. 2. Arteri 5zni faze fluor

Obr. 4. OCT snimek levého oka pred léébou

Obr. 6. OCT snimek levého oka po 1. aplikaci ranibizumabu

" Microns

Obr. 8. OCT snimek levého oka 10 mésicti od zahéjeni Iécby (mapa)
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oka byl stale pfitomen plochy edém, hemoragie jiz nebyly pa-
trny. Na OCT dosahovala centralni retinaini tloustka hodnoty
137 um (obr 6). Pacient podstoupil druhou aplikaci ranibizu-
mabu intravitredlné. Pfi dal$im oftalmologickém vySetfeni po
dalSich 4 tydnech byla NKZO levého oka 4/4 (51 pismen
ETDRS optotyptl). Pfi biomikroskopickém vys$etieni jiz edém
v makule nebyl pfitomen. Na OCT byla patrna foveolarni de-
prese a centralni tloustka retiny byla 170 um. Treti injekci rani-
bizumabu jsme jiz neaplikovali. Na kontrolnim vySetieni za 1
mésic byla NKZO 4/4 (51 pismen ETDRS optotypu). V makule
nebyl pfitomny edém a na OCT byla patrna foveolarni de-
prese. Béhem dalsich kontrol po 2 a 5 mésicich byl nélez na
o¢nim pozadi stabilni, na OCT byla zachovana foveolarni de-
prese a NKZO po 10 mésicich od prvni aplikace ranibizumabu
byla 4/4 (51 pismen ETDRS optotypt) (obr 7, 8).

DISKUSE

superresponder na antiVEGF |é¢bu, nebo tim, Ze mechanis-
mus vzniku zénétlivych membran se li§i od mechanismu
vzniku pfi VPMD, a je tedy i vyraznéjsi reakce na anti VEGF
lé¢bu. Pacienti s pozanétlivou membranou jsou mladsi a lep-
ich vysledkd v porovnani s pacienty s VPMD je u nich dosa-
hovano i pfi Ié¢bé pomoci PDT [5].
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Aim. A retrospective evaluation of the results of treatment of myopic choroidal neovascularization (mCNV) with intravitreal
injections of ranibizumab in a pro re nata (PRN) regimen in three groups of patients distributed according to axial length.
Methods. The paper presents a retrospective multicenter study carried out with the cooperation of several Departments of
Ophthalmology in the Czech Republic. The study included 60 eyes of 60 patients suffering from mCNV, divided according to axial
length into three groups. The first group consisted of 20 patients with an axial length of the eyes shorter than 28 mm (Group 1), the
second group included 27 patients with axial lengths ranging from 28 mm to 29.81 mm (Group 2), and 13 patients had axial
lengths longer than 30 mm (Group 3). All patients were first administered 3 initial intravitreal ranibizumab injections at monthly
intervals (loading phase), and other injections were administered according to a PRN treatment regimen. Patients were evaluated
before treatment and then at intervals of 3, 6, 9, and 12 months. The effect of ranibizumab treatment on the functional and
morphological parameters of the affected eye was evaluated. Results. The average baseline BCVA + SD in Group 1 was 52.6 + 12.5
letters of ETDRS optotypes, and at the end of the one-year follow-up, it was 63.3 + 11.8 letters. The average baseline of CRT + SD in
this group was 377.4 +80.0 um, and in the 12th month, it was 311.1 + 63.7 um. The average baseline BCVA + SD in Group 2 was
50.2+9.0 ETDRS letters, and at the end of the follow-up, it was 60 + 12.4 letters. The average baseline of CRT + SD in Group 2 was
391.2 +85.2 um, and in the 12th month, it was 323.9 + 91.2 um. In Group 3, the average baseline of BCVA was 48.5 + 14.5 ETDRS
letters, and at the end of the one-year follow-up, it was 55.7 + 16.1 letters. The average baseline CRT + SD for Group 3 was
342.1 +94.9 um, and after 12 months, it was 287.8 + 88.4 yum. An improvement of BCVA by =15 letters of ETDRS optotypes was
achieved by 3 patients of 20 (15%) in Group 1, by 5 patients of 27 (18.5%) in Group 2, and by 3 patients of 13 (23.1%) in Group 3.
All these changes were statistically significant in comparison with the input values (p < 0.05). Conclusion. Ranibizumab treatment
in patients with mCNV in our study resulted in statistically significant improvement in BCVA and a decrease in CRT in all groups
of patients. Our results from a routine clinical practice correspond with the results of large clinical studies; we confirm a
particularly good effect of treatment in patients with axial lengths of the eye smaller than 28 mm.
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1. Introduction

Myopia is the most frequent cause of decreased visual acuity
in the total population, particularly in East Asia, where it
affects approximately 40% of adults aged over 40 years [1].
Pathological myopia is the most serious form of myopia, and
its definition includes a refractive error of minimally —6.0
dioptres or axial length of the bulbus of 26 mm and more,
accompanied by degenerative changes in the sclera, choroid,
and retina [2-4].

Choroidal neovascularization based on pathological
myopia (myopic CNV) is one of the most serious compli-
cations of pathological myopia in patients of the productive
age, with a prevalence of 0.04% to 0.05% in the total pop-
ulation [5, 6]. It develops as a result of the mechanism of
wound healing following ruptures of Bruch’s membrane and
represents the most dangerous sight-threatening event in
pathological myopia.

The prevalence of myopic CNV is estimated to be 0.05%
among patients older than 49 years in the Blue Mountains
Eye Study [7] and 0.04% in patients over 40 in the Peking
ophthalmic study [8]. The prevalence also differs according
to population and demographic characteristics. According
to data from the United States, 5.2% patients with axial
lengths higher than 26.5 mm showed the signs of myopic
CNV [9], whereas in Japan manifestations of mCNV were
recorded in 11.3% eyes with refraction higher than -8 D or
axial lengths more than 26.5mm [10]. It has been reported
that myopic CNV occurs more frequently in women, and the
prevalence in the female population ranging between 52%
and 87.7% [11].

Ranibizumab is a recombinant humanized monoclonal
antibody of size 48 kDa lacking the Fc fragment [12]. The
safety and effectiveness of intravitreal treatment with
ranibizumab in the case of myopic CNV has been dem-
onstrated in several clinical studies [13-19]. Ranibizumab is
the first anti-VEGF preparation approved in many countries
throughout the world for the treatment of visual affection
due to myopic CNV, and it is recommended as the first-
choice drug [20].

This study evaluates the treatment of intravitreally ad-
ministered ranibizumab in a pro re nata (PRN) regimen in
patients with myopic CNV, distributed according to axial
lengths into three subgroups: less than 28 mm, 28-29.9 mm,
and more than 30 mm.

2. Methods

2.1. Selection of Patients. This was a multicenter retrospec-
tive observational study from a routine clinical practice in
the University Hospital in Hradec Kralove, Masaryk Uni-
versity Hospital in Brno, University Hospital in Ostrava, and
University Hospital in Kralovske Vinohrady, Prague, which
took place in the period from July 2017 to August 2019. The
criteria for inclusion were as follows:

Pathologic myopia with an axial length of 26 mm or
more, presence of active subfoveal or juxtafoveal CNV,
which was demonstrated by means of fluorescent angiog-
raphy (FA), and a one-year follow-up period (Figure 1). The
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criteria for exclusion were as follows: CNV resulting from
causes other than myopia (e.g., age-related macular de-
generation (AMD), central serous chorioretinopathy, dia-
betic retinopathy, retinal vein occlusion, vasculitis, and
uveitis), previous treatment of CNV (including photody-
namic therapy (PDT) and intravitreal injections of anti-
VEFG drugs), and other possible causes of decreased BCVA
(e.g., advanced cataract and other disease of the retina and/
or the anterior segment). All included patients were treat-
ment naive, and no one patient was bilaterally affected. The
baseline BCVA ranged between 75 and 25 letters of the
ETDRS optotypes (Snellen 20/32-20/320) on the affected
eye.

2.2. Data Collection. In the course of the one-year follow-up,
BCVA was measured in all patients, and slit-lamp exami-
nation, biomicroscopy in artificial mydriasis after instillation
of 0.5% tropicamide, and optical coherence tomography
(OCT) by means of an OCT Cirrus 4000 (ZEISS, Oberko-
chen, Germany) were performed. These examinations were
carried out at each ward round: prior to the commencement
of treatment and in the 3rd, 6th, 9th, and 12th month. The
axial length of the eye was measured only at the first visit by
means of a Zeiss IOL Master 500 Biometry A Scan apparatus
or a NIDEK US-4000 Ultrasound apparatus. FA was per-
formed at the first visit (Visucam 500, ZEISS, Oberkochen,
Germany) and in cases of doubts in the assessment of disease
activity. BCVA was determined by means of standardized
ETDRS optotypes in all centers. CRT was defined as the
distance between the internal limiting membrane and RPE
in the fovea. All patients signed the form of informed
consent prior to administration of the intravitreal injections.
The protocol of the study observed the principles of the
Helsinki Declaration. We did not evaluate fundus differ-
ences among eyes in the whole group of patients (diffuse
atrophy, tessellate fundus, patchy atrophy, lacquer cracks,
etc) despite the fact that it is an interesting consideration.
Surgical intervention was performed in an operating room.
Preparation of the drug and its administration took place
under aseptic conditions. Ranibizumab (0.5 mg in 0.05 ml)
was administered under local anesthesia using a 30-gauge
needle trans-sclerally 3.5mm (in pseudophakic eyes) to
4.0mm (in phakic eyes) from the limbus.

2.3. Criteria for Readministration. Ranibizumab treatment
was applied in the PRN dosing regimen, i.e., the first three
injections were followed by controls with possible addition
of another injection if the signs of CNV activity continued
according to the condition on OCT (intra- and subretinal
fluid and RPE ablation) and also if new macular hemorrhage
was observed. FA was performed in cases of doubts in the
assessment of disease activity, when the signs of CNV ac-
tivity have been demonstrated on the basis of increasing
hyperfluorescence (leakage).

We have chosen the loading dose consisting of three-
month intravitreal injections to get the greatest effect both
anatomically and functionally because we knew that the
follow-up controls would follow every three months, which
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(e)

Ficure 1: Choroidal neovascularization in a patient with pathological myopia. (a) Fundus photography before Lucentis treatment. Acute
neovascular membrane and subretinal hemorrhage in the nasal part. (b-c) HD-OCT before treatment. Hyperreflective tissue grows through
retinal pigment epithelium. Central retinal thickness is 675 ym. (d-e) HD-OCT after treatment. A decrease of edema and improvement of
foveolar depression. (f) Fundus photography after treatment. Reduction of neovascular membrane, and hemorrhages are not presented.

was the most achievable interval in real clinical practice. The
system of quarterly follow-up visits is based on the possi-
bilities in real clinical practice and patient’s ability to un-
dergo these controls. Evaluated were the changes in BCVA
on ETDRS optotypes, CRT development according to OCT,
and the safety profile of the preparation. Although this was a
retrospective multicenter study, the retreatment criteria
were the same everywhere and resulted from the treatment
conditions in real clinical practice at all centers.

2.4. Statistical Analysis. Statistical analysis was performed by
means of the software IBM SPSS Statistics 23. Quantitative
data are expressed by the mean and extent. BCVA and CRT
values were analysed using the Wilcoxon test. Changes in
BCVA and CRT were evaluated by means of the paired t-test.
Pearson’s correlation coefficient was employed to evaluate
the correlation between the axial length and the resultant
BCVA and CRT. Statistical significance was defined as
P <0.05.

3. Results

The study included altogether 60 eyes in 60 naive patients
who were examined in four Departments of Ophthalmology
in the Czech Republic. The baseline demographic data of
patients are presented in Table 1. All patients were treated

with ranibizumab. The patients were divided into 3 groups
according to the axial length. Group 1 consisted of 20 eyes
(33.3%), Group 2 consisted of 27 eyes (45%), and Group 3
included 13 eyes (21.7%). The average axial length of the eyes
in Group 1 was 27.08+0.6mm (range 26-27.9mm), in
Group 2 28.83+0.55mm (range 28-29.81 mm), and in
Group 3, 31.61 + 1.74 mm (range 30-35.1 mm). In Group 1,
the average age of patients was 62 years (range 36-84 years),
of whom 15 were women (75%), the average age of Group 2
was 63.1 years (range 35-83), of whom 25 were women
(92.6%), and in Group 3, the average age was 55.5 years
(range 28-80) and included 8 women (61.5%). The average
number of intravitreal injections of ranibizumab was
4.0 + 1.5 in the whole cohort: 3.88 + 1.3 in Group 1,3.59 + 1.6
in Group 2, and 2.9+ 1.3 in Group 3 (p = 0.14). No sub-
sequent complications related to intravitreal ranibizumab
administration were observed, e.g., serious intraocular in-
flammation, hemophthalmus, or development of secondary
glaucoma.

3.1. Analysis of Visual Acuity. The baseline BCVA +SD in
the total cohort of patients was 51.0 + 11.5 letters of ETDRS
optotypes: in Group 1, it was 52.6+12.5 letters, 50.2+9.0
letters in Group 2, and 48.5+14.5 letters in Group 3
(p =0.182). The development of BCVA is represented in
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TABLE 1: Baseline demographic, anatomical, and vision characteristics of all groups of eyes separated by axial length.

All patients Group 1 Group 2 Group 3
26.0-35.1 mm <28 mm 28.0-29.81 mm >30 mm
(n=60) (n=20) (n=27) (n=13) P

(100%) (33.3%) (45%) (21.7%)
Mean age (years) 61+14.3 62+15 63.1+12.5 55.5+16.3 0.240
Female, no. 15 (75%) 15 (75%) 25 (92.6%) 8 (61.5%) 0.431
CRT (ym) 376 +86.2 377.4+80 391.2+85.2 342.1+94.9 0.325
BCVA (ETDRS) 51.0+11.5 52.6+12.5 50.2+9 48.5+14.5 0.182

Figure 2. The final BCVA in all patients at the end of the
follow-up was 60.0+13.2 letters of ETDRS optotypes:
63.3+11.8 letters in Group 1, 60+12.4 in Group 2, and
55.7+16.1 in Group 3 (p = 0.14).

The changes relative to the baseline value were statis-
tically significant in the course of the whole follow-up
(p <0.05) (Figure 3). Improvements in BCVA by >15 letters
of ETDRS optotypes were achieved by 3 patients of 20 (15%)
in Group 1, by 5 patients of 27 (18.5%) in Group 2, and by 3
patients of 13 (23.1%) in Group 3.

A decrease in BCVA by > 15 letters of ETDRS optotypes
was found in four patients during the first 6 months of the
follow-up as the result of the following changes: one case of
RPE atrophy in the macula, one case of development of a
macular hole, and one case where the patient underwent a
laser refractive surgery with gradual development of haze.
An RPE rupture developed in one patient immediately after
the first injection of ranibizumab. These patients were ex-
cluded from further evaluation.

A comparison of the results of changes in BCVA after
one-year follow-up has not revealed a statistically significant
difference between groups. The difference between the first
and second group was 3.3 letters of ETDRS optotypes
(p = 0.22), between the second and third, 4.3 letters of
ETDRS optotypes (p =0.19), and between the first and
third, 7.6 letters of ETDRS optotypes (p = 0.11).

3.2. Anatomical Results. The baseline value of CRT + SD in
the total cohort of patients was 376 + 86.2 yum: in Group 1,
377.4+ 80 ym, in Group 2, 391.2 + 85.2 ym, and in Group 3,
342.1 £94.9 um (p=0.3). The development of CRT values is
represented in Figure 4. At the end of the follow-up in the
12th month, CRT + SD in the total cohort was 312 + 82.9 ym:
in Group 1,311.1 + 63.7 ym, in Group 2,323.9 + 91.2 um, and
in Group 3, 287.8 +88.4um (p = 0.176) (Figure 5). At the
end of the follow-up, residual macular edema (intraretinal
and/or subretinal) was found in 16.7% of all patients, of
whom 4 patients were from Group 1 (6.7%), 5 from Group 2
(8.3%), and 1 from Group 3 (1.7%).

3.3. Correlation between Axial Length and Final BCVA and
CRT. After a one-year follow-up period, the correlation
between the axial length and the final average value of BCVA
and CRT was evaluated using Pearson’s correlation coeffi-
cient. For the total cohort, this value for correlation of axial
length and BCVA was —0.19 and for axial length and CRT
was 0.16. This means that the higher axial length of the eye

related to the smaller final gain of BCVA and the smaller
decrease in CRT.

4. Discussion

A number of clinical studies have described the benefit of
anti-VEGF treatment in patients with mCNV [13-22]. These
papers have demonstrated that in the course of a one-year
follow-up after treatment with ranibizumab, 65-92.7% eyes
with mCNV resulted in an improvement in BCVA of at least
5 letters of ETDRS optotypes, which is better than in the case
of treatment using PDT. The present retrospective study has
evaluated the functional and anatomical results of ranibi-
zumab treatment, in the PRN regimen, of naive eyes with
mCNV distributed into 3 subgroups according to axial
lengths. The cohort consisted of a relatively large group
(n=60) of patients, and BCVA improvement in the total
cohort at the end of a one-year follow-up was +9.0 letters of
ETDRS optotypes; on average, 4.0+ 1.5 injections were
administered.

The randomized, multicenter, double-blind study Ra-
diance evaluated two individualized application regimens of
ranibizumab treatment in 277 patients with mCNV (in the
first group, patients received two introductory injections
followed by treatment in the PRN regimen; in the second
group only one introductory injection was administered)
[19].

On the basis of the results of the study, it is evident that
no statistically significant differences have been demon-
strated in the efficiency of treatment between the first and
second groups at the end of a one-year follow-up. The av-
erage improvement in BCVA was +13.8 letters of ETDRS
optotypes in Group 1 (the average number of ranibizumab
injections being 4.0), and in Group 2, the average im-
provement was +14.4 letters (the average number of rani-
bizumab injections being 2.0). At the final checkup in the
12th month, 64.2% of all patients showed no signs of CNV
activity.

The present study has recorded a gain in the total cohort
on average by 9.0 letters of ETDRS optotypes after 12
months from the beginning of treatment, with a median of
3.0 injections in the course of a one-year follow-up. Our
results could be influenced by a smaller number of patients
and worse baseline values of BCVA (51.0 letters of ETDRS
optotypes in the total cohort versus 55.8 letters in the Ra-
diance study).

The Radiance study is for the time being the only study
evaluating the results of ranibizumab treatment according to
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FiGURE 2: Functional outcomes over time for eyes with mCNV with different axial lengths. All groups showed BCVA improvement from
baseline to the final 12-month follow-up; however, the group with axial length <28 mm showed the greatest letter gain.
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FIGURE 3: The mean change in ETDRS letters from baseline for three groups with different axial lengths during the first year of ranibizumab

treatment.

the axial length of the eye in myopic patients during a one-
year follow-up [23]. In the first group with axial lengths
<28 mm (41 patients), an average gain of +16.8 ETDRS
letters was recorded, with the average number of injections
3.95. In the second group with axial lengths of 28-30 mm (34
patients), the average gain was +13.6 ETDRS letters (2.8
injections). The third group consisted of individuals with
axial length more than 30 mm (30 patients), in which the
average gain was +13.4 ETDRS letters with an average
number of 3.8 injections in a year.

In agreement with the Radiance study, we have found
that the largest gain in BCVA was in the first group of
patients (axial length <28 mm) and the smallest gain was in

the third group (axial length >30 mm). This finding may be
related to the prevalence of degenerative changes in the
macula, which are more represented in the eyes with a larger
axial length, and which do not make possible such im-
provement as was observed in the group with a smaller axial
length.

Another possible explanation is the assumption that the
larger eyes need a higher dose of intravitreal drug
administration.

The present study has demonstrated in the first group of
patients a gain of 10.7 ETDRS letters after 12 months from
the commencement of treatment with an average number of
3.88 injections; in the second group, the gain was 9.8 ETDRS
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F1Gure 4: Anatomical outcomes over time for eyes with mCNV with different axial lengths. All groups showed a significant decrease in CRT

from baseline to the final 12-month follow-up.
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Figure 5: The mean change in CRT in micrometres from baseline for three groups with different axial lengths during the first year of

ranibizumab treatment.

letters (average number of injections 3.59), and in the third
group, the gain was 7.2 ETDRS letters (average number of
injections 2.9). Comparison of the results of BCVA changes
after a one-year follow-up and did not reveal a statistically
significant difference between the groups, but indirect de-
pendence was demonstrated between axial length and the
resultant value of visual acuity.

The results of the study also correlate with the results of
the paper by Wu and Kung [18], who published results of a
one-year follow-up of patients with mCNV treated with
ranibizumab in the PRN regimen. The average axial length of

the eye was 28.24 + 1.09 mm (in the range 26.07-29.63), and
the average number of ranibizumab injections was
3.44+0.92 (in the range 3-6). During the 12 months, in 19
eyes, only 3 introductory ranibizumab doses were admin-
istered (76%). The other 6 eyes (24%) needed between one
and three more ranibizumab injections in the course of the
follow-up. After a 12-month follow-up, an average im-
provement in BCVA of +14.4 letters of ETDRS optotypes
(p <0.001) with a decrease in CRT of —47.6 mm (p = 0.012)
was observed. The baseline values of axial length, average
number of ranibizumab injections, and functional and
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anatomical results in our study are comparable with the
study by Wu et al., and they have demonstrated a clinically
significant improvement of BCVA and a decrease in CRT
during a one-year follow-up.

Clinical trials are by their very nature carried out on a
restricted study population. Despite this, the results of such
trials are widely assumed to reflect outcomes that may be
hoped to be achieved in future clinical practice.

The strengths of our study include evaluating the effect of
ranibizumab treatment in groups of patients divided by axial
lengths. Another strong point of our study is the multicenter
design. Patients were enrolled in four university municipal
hospitals throughout the Czech Republic. The limitations of
our study are the retrospective and observational nature and
the relatively small sample size compared with bigger clinical
trials.

5. Conclusion

The study presents one-year real-life outcomes in treatment-
naive patients with myopic CNV divided into three groups
according to axial length of the eye and treated with rani-
bizumab in a PRN regimen. According to our experience,
ranibizumab treatment with a pro re nata regimen results in
a statistically significant visual acuity gain and improvement
in retinal anatomic outcomes over a one-year follow-up in
all groups of patients. The group with axial lengths >30 mm
demonstrated a poorer functional and anatomical response
to the treatment.

When comparing the results of BCVA and CRT changes
after one year of follow-up, there was no statistically sig-
nificant difference between groups. We have demonstrated
that there exists an indirect dependence between the axial
length of the eye and the resultant BCVA and also an indirect
dependence with a decrease in CRT in the course of one-year
treatment.
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8. Centralni serozni chorioretinopatie (CSCHR)

Centralni serézni chorioretinopatie je onemocnéni zadniho segmentu charakterizované
lokalizovanou ser6zni ablaci neuroretiny casto souvisejici s fokalni ablaci alterovaného

retinalniho pigmentového epitelu.4®

Jiz diive byla pozorovéana zvySend permeabilita a dilatace choroidalnich cév na indocyaninové
angiografii u pacienti s CSCHR.'" Diky rozvoji zobrazovacich metod piedevsim EDI OCT (
Enhanced Depth Imaging Optical Coherence Tomography) bylo mozné zac¢it méfit tloustku
cévnatky. V roce 2013 Warrow na souboru 9 pacientti poprvé popsal a definoval skupinu

pachychoroidnich onemocnéni, kam dnes fadime i CSCHR. 1%

8.1 Pachychoroidni onemocnéni

Cévnatka je nejsilnéjsi subfoveolarné, jeji tloustka se méni v zavislosti na véku, pohlavi,
etniku, refrak¢éni vadé nebo axialni délce oka. Jeji primérna tloustka je udavana mezi 260-300
pum. Muze byt prechodné zvysena v akutnim stadiu nékterych zdvaznych zadnich uveitid, napf.

pii multifokélni choroiditidé nebo Vogt-Koyanagi-Haradové syndromu.'4®

Skupina pachychoroidnich onemocnéni je typicka trvalym nardstem tloust’ky cévnatky nad 300
um, coz je zpusobeno dilataci choroidalnich cév Hallerovy vrstvy (tzv. pachyvessels) a jejich
zvySenou propustnosti. Nalez je doprovazen ztencenim choriokapillaris a Sattlerovy vrstvy se
zménami retindlniho pigmentového epitelu nad pachyvessels.}*® Tzv. pachyvessels se na rozdil
od normalnich choroidalnich cév nezuzuji smérem k zadnimu po6lu, ale maji stejny kalibr po
celou dobu svého prubéhu a nahle konéi. Tyto zmény jsou dobie patrné na OCT angiografii a
na ICG. Snizené mnozstvi cév malého a stfedniho priméru vede Kk choroidalni ischemii a

v nékterych ptipadech i k atrofii zevni nuklearni vrstvy a K postizeni fotoreceptorti. *°

8.2 Etiologie onemocnéni

Etiologie pachychoroidnich onemocnéni neni zcela jasna, predpoklada se autosomalné

dominantni dédi¢nost a vliv exogennich a endogenni faktorti - osobnost typu A, psychicky stres,

t&hotenstvi, koufeni a systémové uzivani steroidi.>1%2
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8.3 Klasifikace pachychoroidnich onemocnéni

Pachychoroidni onemocnéni zahrnuje Ctyfi jednotky, které predstavuji jednotlivé stupné
onemocnéni: pachychoroidni pigmentova epiteliopatie, centralni ser6zni chorioretinopatie,
pachychoroidni neovaskulopatie a polypoidni choroidalni vaskulopatie (PCV). Projevem
pachychoroidnich zmén na zrakovém nervu je fokalni choroidalni exkavace a peripapildrni

pachychoroidni syndrom.**3

Pachychoroidni pigmentova epiteliopatie je nejmirnéjsi formou pachychoroidniho onemocnéni.
Nekdy je povazovana za piedstupen centralni serézni chorioretinopatie nebo byva piitomna na
druhém oku u pacientd s CSCHR. Obvykle byva asymptomaticka. Na fundu nachéazime
presuny RPE, n€kdy mohou byt pfitomny ablace RPE. Na OCT miiZeme vidét drobné pfesuny
RPE, jeho hyperplazii nebo drobné ablace RPE. Na fluorescen¢ni angiografii jsou zfetelné
defekty RPE, které se projevuji ostie ohranicenou jen mirn€ se zvétsujici hyperfluorescenci.
Indocyaninovd  angiografie = zobrazuje  hyperfluorescenci  nasledkem  choroidélni

hyperpermeability.t>*

Centralni ser6zni chorioretinopatie je charakteristicka serdzni ablaci neuroretiny typicky
v makule jako nasledek defektu retinalniho pigmentového epitelu. Postihuje muze ve véku 30-
50 let. Tato dominance pohlavi se postupné s vékem snizuje.’® Kromé rizikovych faktori
spole¢nych v§em pachychoroidnim onemocnénim se uplatituje i systémova hypertenze, abusus

alkoholu, koufeni, autoimunitni onemocnéni nebo uZivani antihistaminik a amfetamin.%

Podle pribéhu onemocnéni rozlisSujeme 2 fomy - akutni a chronickou CSCHR.

8.4 Akutni CSCHR

U akutni formy symptomy zahrnuji mirny pokles zrakové ostrosti, zamlzené vidéni, mikropsie,
dyschromatopsie nebo hyperopicky shift. Onemocnéni ma ve vétSing€ piipadi samolimitujici
priibéh a u 90 % pacientii se do 3-5 mésicti od vzniku zhoji bez nutnosti terapie.>” Na fundu
vidime okrouhlé lozisko v makule, nékdy s drobnymi zlutavymi precipitaty. OCT zobrazuje
ablaci neuroretiny s hyporeflektivni subretinalni tekutinou, jednu nebo vice drobnych ablaci
RPE pod ablaci neuroretiny a n€kdy i1 drobné hyperreflektivni body. Na wvnitini strané
abladované neuroretiny mohou byt patrny prominujici zevni segmenty fotoreceptort. Na EDI
OCT jsou zfetelna velkd hyporeflektivni lumen dilatovanych cév  Hallerovy vrstvy

(pachyvessels). Na fluorescen¢ni angiografii je typicky ziejmy bod prosakovani - od ¢asnych
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fazi angiografie postupné se zvétsujici okrsek hyperfluorescence. V pozdni fazi angiografie je
u akutni formy CSCHR viditelny tzv. fenomém koufe z kominku nebo obraz pomalu se
rozsifujici inkoustové skvrny (obr. 13).1%% %8 Na autofluorescenci je u vétsiny pacientd patrna
oblast hypoautofluorescence korenspondujici s mistem prosakovani na fluorescenéni
angiografii.’®® Na indocyaninové angiografii jsou zietelné dilatovaného choroidalni cévy se

zvysenou permeabilitou (jejich pfechodna hyperpermeabilita nartsta ve stiedni fazi a postupné

).160

mizi v pozdni fazi

Obr. 13 - Ndlez pacienta s akutni centralni serdzni chorioretinopatii A. Ablace neuroretiny v makule - barevné foto fundu
B. Ablace neuroretiny - red fiee foto C. Ablace neuroretiny a rozsirend choroidea na EDI OCT Cirrus HD OCT, Carl Zeiss
Meditec D. Bod prosakovani (,, hot spot*) na fluorescencni angiografii - arteriovenozni faze E. Fenomén koure z kominku na
fluorescencni angiografii - pozdni venozni faze

8.5 Chronicka CSCHR

U malého procenta pacienti ma CSCHR chronicky ¢i rekurentni prabéh. Dlouhodobé serdzni
odchlipeni neuroretiny mize vést k anatomickym a funkénim zménam sitnice s naslednym
poklesem zrakové ostrosti az na hodnotu 0,1.1%! V p¥ipadé rozsahlych defekttt RPE nasledkem
dlouhodobé chronické CSCHR mluvime o difuzni retindlni pigmentové epiteliopatii. Na OCT
mohou byt kromé ser6zni ablace neuroretiny zietelné defekty ¢i atrofie retindlniho
pigmentového epitelu a ztenCeni neuroretiny predevsim jejich zevnich vrstev. Na EDI OCT
zmétime Sirsi choroideu. Na fluorescenéni angiografii u chronické formy CSCHR jsou patrné
mnohocetné zdroje prosakovani nebo difuzni prosakovani barviva skrz difuzni defekty RPE
V podobé skvrnité hyperfluorescence ve stfedni a pozdni fazi. U difuzni retindlni pigmentové

epitelopatie pozorujeme od ¢asné faze cetné hyperfluorescence nasledkem ,,window* defektu
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skrz atroficky RPE. N¢kdy muzeme vidét tyto hyperfluorescence usporadané do typického

obrazce ocasu komenty (obr. 14).1%2 U chronické formy CSCHR m4 indocyaninové angiografie

vyznam piedevsim v identifikaci eventualné pfitomné chorioidalni neovaskularizace.®®

V posledni dob¢ je v této indikaci nahrazovana OCT angiografii.

Mezi komplikace chronické CSCHR patii rozvoj sekundarni CNV, pfitomnost teleangiektazii,

intraretinalnich lipidovych loZisek nebo rozvoj cystoidniho makularniho edému.%

Obr. 14 - Ndlezy u pacientii s chronickou centralni serozni chorioretinopatii A. Hyperfluorescence ndsledkem ,,window
defektu* - obraz ocasu komety na fluorescencni angiografii v pozdni venozni fazi B. Drobna sekundarni choroidalni
neovaskuldarni membrana - nalez na OCT angiografii (Cirrus HD OCT, Carl Zeiss Meditec)

8.6 Diferencidlni diagnostika CSCHR

U starSich pacientl je na prvnim misté nutné odlisit chronickou CSCHR od okultni CNV.
Suverénni metodou je dnes vtomto piipadé OCT angiografie. V ramci dal§i zdkladni
diferencialni diagnostiky je dulezité¢ vyloucit zadni skleritidu, pocinajici benigni reaktivni
lymfoidni hyperplézii, choroidalni tumory - melanom, hemangiom nebo metastazu, néktera
autoimunitni onemocnéni - systémovy lupus erytematodes, polyarteritis nodosa nebo
sklerodermii. U starSich pacientti miZe byt ablace neuroretiny projevem maligni hypertenze. U

t&hotnych Zen se ablace neuroretiny objevuje u toxémie.*®*

Ablace neuroretiny mize byt také nezadoucim uc¢inkem 1écby MEK (mitogen-activated protein
kinase) inhibitory. Toto postizeni makuly je oznacovano jako MEK inhibitor associated serous
retinopathy (MEKAR). MEK inhibitor (trametinib) je indikovan v monoterapii nebo v

kombinaci s dabrafenibem k 1é¢bé dospélych pacienti s melanomem nebo s nemalobunéénym
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karcinomem plic s mutaci V600 genu BRAF.1%° Na rozdil od CSCHR u ni neni na ICG zvy$end
choroidalni hyperpermeabilita, na EDI OCT neni silngj§i choroidea, na fluorescencni

angiografii nevidime zdroj prosakovani.'%®

8.7 Terapie

Akutni CSCHR je samolimitujici onemocnéni, které se u vétSiny pacientit zhoji do 3-4 mésicu
spontanné. Dulezity je cileny anamnesticky dotaz na rizikové faktory a jejich nasledna
eliminace. V pfipadé¢ chronické formy CSCHR je dosud zakladni diagnostickou metodou
fluorescencni angiografie. V piipad¢ zdroje prusaku, ktery je umistén extrafoveolarni, je mozné
pouzit klasickou laserovou fotokoagulaci. Dle vysledkti publikovanych v literatuie laserova
fotokoagulace urychli resorpci subretinalni tekutiny, ale nevede ke zlepSeni vysledné zrakové
ostrosti ani nevede ke snizeni poétu recidiv onemocnéni. 126167

Dalsi terapeutickou moznosti je vyuziti podprahového mikropulsniho laseru, ktery diky delsi

vinové délce prochazi do hlubsich vrstev a $etif vnitini vrstvy sitnice.168 169

Verma ve své praci provedl srovnani klasické laserové fotokoagulace a podprahového
mikropulsniho laseru v prospektivni studii 30 pacienti. ZlepSeni zrakové ostrosti a kontrastni
citlivosti bylo statisticky signifikantné vétsi ve skuping 1é¢ené mikropulsnim laserem 4 mésice
od zékroku. Rozdil ve sledovanych faktorech nebyl statisticky signifikantni po 8 al2 mé&sicich
od zakroku. Ve skupiné 1é¢ené mikropulsnim laserem byl po celou dobu sledovani vyznamné

mensi pocet centralnich skotom.*"

V soucasné dobe¢ jiz standardni 1é¢bou chronické CSCHR je provedeni fotodynamické terapie
s Visudynem, i kdyz se dosud jedna o terapii mimo indika¢ni kritéria Visudynu. V indikaci
1é¢by chronické CSCHR se provani tzv. half fluence (25 J/cm? vs. standardni 50 J/cm?) nebo

half dose (3 mg/m? vs. 6 mg/cm?) PDT, které nevede k okluzi choriokapilaris. '

Terapeuticky efekt fotodynamické terapie byl potvrzen celou fadou studii. Podrobnéji se danou
problematikou zabyva metaanalyza Ma a kolektiv. Hodnoti celkem 256 pacientd s chronickou
CSCHR. Half dose PDT vedla oproti placebu ke zlepseni zrakové ostrosti a ke snizeni centralni
tloustky sitnice po 12 mésicich sledovani. V porovnani s laserovou fotokoagulaci doslo rychleji
Kk resorpci subretinalni tekutiny. Zrakova ostrost i centralni tlouStka sitnice byly po roce

sledovani u PDT a u laserové fotokoagulace srovnatelné.!’2

119



Vzhledem k rychlému a Sirokému nastupu anti-VEGF preparati do oftalmologie byla na
pocatku minulého desetileti snaha vyuzit biologickou 1écbu i k 1é€bé chronické CSCHR. U
pacientti s CSCHR ale neni piitomna elevace VEGF ve sklivci.!”® Nicméné se piedpokladalo,
ze by anti-VEGF 1é¢ba mohla pozitivné ovlivnit choroidalni permeabilitu. Bylo publikovano
nékolik mensich studii sdilejicich zkusenosti s aplikaci anti-VEGF latek u chronické
CSCHR.1417V/ roce 2013 Chung zvetejnil rozsahlejsi metaanalyzu, ktera efekt aplikace anti-
VEGF latek u pacient s chronickou CSCHR neguje. Celkem bylo hodnoceno 50 pacient
1éCenych intravitredlni aplikaci bevacizumabu a 62 pacientl bez terapie. Pfi hodnoceni zrakové
ostrosti a centralni tloustky sitnice nebyl metaanalyzou prokazan statisticky vyznamny

rozdil.1"®

9. Komentar ke ¢lanklim na téma centralni ser6zni chorioretinopatie

Prvni ¢lanek Centralni serézni chorioretinopatie jako maskujici syndrom choroidalniho

hemangiomu vysel v ¢asopise Ceska a slovenska oftalmologie v roce 2016.
Ptispéni autorky: jediny autor ¢lanku

Centralni serdzni chorioretinopatie je u mladych pacienti relativné ¢astym onemocnéni. Ablace
neuroretiny miiZe byt ale i projevem jiného onemocnéni. Ve vétsiné piipadii nas vek pacienta a
ditkladna osobni a farmakologick4 anamnéza navedou na spravnou diferencialné diagnostickou
rozvahu. V ptipadé pacienta s izolovanym choroidalnim hemangiomem mame pied sebou
v ambulanci mladého zdravého muze, bez zavazné osobni ¢i farmakologické anamnézy s nahle
vzniklou poruchou zrakové ostrosti a S nalezem ablace neuroretiny v makule na OCT. V tomto
ptipad¢ se bude jako nejpravdépodobnéjsi jevit diagnoza centralni serdzni chorioretinopatie. U
malého procenta pacientl nicmén€ miiZe jit o projev choroidalniho hemangiomu. V praci
Shields a kol. byla primarni diagn6za centralni ser6zni chorioretinopatie stanovena u 5 %
pacientli s choroidalnim hemangiomem.!’” Cilem publikované prace bylo na piikladu 2

kazuistik upozornit na moznou zdménu centralni serdzni chorioretinopatie a izolovaného

choroidalniho hemangiomu.

Prace, ktera hodnotila vysledky fotodynamické terapie s Visudynem u pacientti s chronickou
centralni serdzni chorioretinopatii, se jmenovala Half-Fluence Photodynamic Therapy for
Chronic Central Serous Chorioretinopathy: Predisposing Factors for Visual Acuity
Outcomes a byla otisténa v ¢asopise Seminars in Ophthalmology (IF 1,401) v roce 2017,
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Ptispéni autorky: sledovani pacientd, provedeni ¢ésti sezeni fotodynamické terapie, navrh

metodiky hodnoceni nalezu na OCT, sbér vsech dat, pfiprava publikace

Jednalo se o retrospektivni studii 32 pacientii. Na zakladé¢ poznatki dostupnych v tehdejsi
literatufe jsme zvolili variantu half-fluence PDT, to znamena, ze jsme redukovali davku
energie. U pacientdl jsme hodnotili nejlépe korigovanou zrakovou ostrost a nalez na OCT pii

vstupni navstéveé, 3 mésice a 12 mésict po provedené fotodynamické terapii.

Hlavnim cilem prace bylo zhodnotit sledované OCT parametry a posoudit jejich statistickou
vyznamnost coby predisponujiciho faktoru vysledné zrakové ostrosti. Za velky klad prace
povazuji relativné velky soubor a podrobné hodnoceni nalezu na OCT. V té dobé stejn¢ detailni
hodnoceni OCT ve své praci publikoval Ohkuma a spol, ale pouze u 9 o¢i s chronickou CSCHR.

Navic v jeho souboru byli hodnoceni dohromady pacienti s akutni a chronickou CSCHR.1"

Kromé¢ obvyklého méfeni centralni tlouStky sitnice jsme hodnotili tloustku zevni
nuklearni vrstvy, pfitomnost subfoveolarni ablace RPE, naruSeni zevni limitujici membrény,
zmény ve vrstvé vnitinich a zevnich segmentt fotoreceptorti a atrofii RPE. Prokazali jsme
staticky signifikantni zlepSeni zrakové ostrosti a snizeni centralni tloustky sitnice po 3 1 12
mésicich. Jako nejvyznamné;jsi negativni predikujici faktor vysledné zrakové ostrosti se ukézala
subfoveolarni ablace RPE. V podskupiné pacientti s dosazenou vyslednou zrakovou ostrosti 1,0
byla nejsilngjsim prediktorem vstupni zrakova ostrost. V nasi praci jsme dale potvrdili, ze
naru$eni zevnich vrstev fotoreceptorti souvisi S piitomnosti ablace RPE a Ze pokud je tato vrstva
naruSena soucasné se zevni limitujici membranou nedojde u téchto pacienti k vyraznému
zlepSeni zrakové ostrosti. V naSem souboru bylo vétsi procentudlni zastoupeni Zen (22 %).
Pokud jsme hodnotili pribéh onemocnéni u Zen a u muzi zvlast, neprokazali jsme statisticky
signifikantni zlepSeni zrakové ostrosti u Zen, stejné tak byla nizs§i hodnota centralni tlouStky
sitnice a zevni nuklearni vrstvy. U Zen se méné Casto vyskytovalo naruSeni zevni limitujici
membrany a atrofie RPE. Z nasi prace se da predpokladat, Ze hlavnim faktorem limitujicim
zisk zrakové ostrosti u Zen je ztenCeni neuroretiny.

Tato prace je soucasné obrazem velmi rychlého rozvoje zobrazovacich technik v o¢nim
Iékatstvi. V roce 2017 jsme se museli v bézné klinické praxi spokojit pouze s hodnocenim
jednotlivych vrstev sitnice, dnes bychom u stejného souboru hodnotili pomoci EDI OCT
tloustku cévnatky a pomoci OCT angiografie bychom u vSech pacientd vyloucili
neovaskularizaci. Existuji prace, které predpokladaji, ze az u 30-40 % pacientt s chronickou

CSCHR je pfitomna neovaskularizace.”® Ve skupiné starsich pacientii s chronickou CSCHR
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se Spatnou odpovédi na PDT Ize oCekavat pritomnost choroidalni neovaskularizace, ktera diive

bez OCT angio byla obtizné& detekovatelnd na fluorescenéni angiografii.'®
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CENTRALNI SEROZNI
CHORIORETINOPATIE JAKO
MASKUJICI SYNDROM
CHOROIDALNIHO HEMANGIOMU

SOUHRN

Uvod: Nalez ablace neuroretiny v oblasti fovea centralis na optické koherenéni tomografii
(OCT) u mladych muzi je typicky nélez pro centrdlni serézni chorioretinopatii. Tento ndlez
muze maskovat pfitomnost choroidalniho hemangiomu.

Kazuistika: Autorka prezentuje pripad dvou mladych pacientd, u kterych byla na zékladé nale-
zu ablace neuroretiny na OCT stanovena primarni diagnéza centralni serézni chorioretinopa-
tie. Naslednym vysetfenim, hlavné pomoci fluorescencni angiografie, byla stanovena spravna
diagndza choroidalniho hemangiomu. U obou pacientt byla nasledné indikovana fotodyna-
micka terapie s Visudynem.

Zavér: U mladych pacientt s lehkym zhorsenim ZO, nalezem ablace neuroretiny v makule na
OCT, bez tendence ke spontdnnimu zlepSeni je potfeba pamatovat na moznou pritomnost
choroidélniho hemangiomu.

Kli¢ova slova: hemangiom, centralni ser6zni chorioretinopatie, misdiagnoza, ablace neurore-
tiny, makula, choroidea

SOUHRN

CENTRAL SEROUS CHORIORETINOPATHY AS A MASQUERADING
SYNDROME OF CHOROIDAL HEMANGIOMA

Introduction: The finding of the neuroretinal ablation in fovea centralis area on Optic Cohe-
rence Tomography (OCT) examination in young men is a typical finding for central serous cho-
roidoretinopathy. This finding may masquerade the presence of the choroidal hemangioma.
Case report: The author presents case reports of two young men, in which, according to the
finding of neuroretinal ablation on OCT, the diagnosis of central serous choroidoretinopathy
was established. Using following examinations, especially fluorescence angiography, the co-
rrect diagnosis of choroidal hemangioma was set. In both patients, the photodynamic thera-
py with Visudyne was consequently indicated.

Conclusion: In young patients with slightly decreased visual acuity, neuroretinal ablation fin-
ding in the macula on OCT, and without the tendency to spontaneous improvement, it is
necessary to keep in the mind the possible presence of choroidal hemangioma.

Key words: hemangioma, central serous choroidoretinopathy, misdiagnosis, ablation of the
neuroretina, macula, choroid
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ChoroidaIni hemangiom je cévni benigni nitroocni nador.
Je povazovan za kongenitdlni hamartom, ale obvykle se ob-
jevuje u mladych dospélych. Rozlisujeme dva typy heman-
giomu — ohraniceny a diftzni. Difuzni hemangiom je typicky
pfitomen u pacientl se Sturge- Weberovym syndromem.
Ohranic¢eny hemangiom je izolovany a neni spojen s Zadnym
systémovym onemocnénim. Unilateraini forma se objevuje
ve 3.-5. dekddé [5, 7]. AZ u 80 % pacientl je prvnim pro-
jevem pfitomnosti hemangiomu zhor$eni zrakové ostrosti.
U 81 % pacientl s choroiddlnim hemangiomem byva pfi-
tomna ablace neuroretiny v makule [10].

Mezi zakladni diagnostické metody patfi oftalmoskopie,
ultrazvukové vysetieni, fluorescencni angiografie a indo-

CESKA A SLOVENSKA OFTALMOLOGIE 6/2016

cyaninova angiografie. Na o¢nim pozadi se ohraniceny he-
mangiom projevuje jako oranzova ovalna masa prominujici
na zadnim pélu oka. Nékdy mulZe byt patrna indukovana
hyperplazie ¢i fibrézni metaplazie retindlniho pigmentova-
ného epitelu. Na ultrazvuku je charakteristicky nalez vysoké
vnitini reflexivity, jelikoZ je hemangiom slozen z cév a z fady
rtznych bunék. Pfi vysetfeni fluorescencni angiografii je
v Casné fazi zfetelna mirna hyperfluorescence, které postup-
né narusta. Indocyaninova angiografie zobrazuje v pfipadé
ohrani¢eného hemangiomu lézi s vysokou reflexivitou v po-
Catecnich fazich a postupné je patrno snizovani fluorescence
(tzv. wash out fenomen) [1, 5].

Cilem této prace je upozornit na moznou zaménu ohrani-
¢eného choroiddlniho hemangiomu s centralni serézni cho-
rioretinopatii (CSCHR), pfedevsim u mladych pacientd.
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KAZUISTIKA 1 oku. Nejlépe korigovana zrakova ostrost pravého oka byla
5/10, levého oka 5/5. Osobni i ocni anamnéza byla negativ-

Triatficetilety pacient se dostavil na O¢ni kliniku FN Brno ni, udaval zvySenou psychickou zatéz v praci (majitel soukro-
pro nékolik dni trvajici pokles zrakové ostrosti na pravém mé firmy). Na prednim segmentu obou oci byl fyziologicky

Obr. 1 Néalez na OCT na pravém oku pfi prvnim vysetieni (OCT Obr. 2 Nalez na OCT 3 mésice na pravém oku po zahajeni podplrné
Stratus) 1é¢by (OCT Stratus)

Obr. 3 Nélez na fundu pravého oko — barevna fotografie Obr. 4 Nélez na fundu pravého oko - red free fotografie
5

Obr. 8, 9, 10 Nélez na fundu pravého oka na indocyaninové angiografii
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Obr. 12 Nalez na OCT na pravém oku rok po PDT (OCT Cirrus)

nalez, na fundu pravého oka jsme v makule pozorovali abla-
ci neuroretiny, na levém oku byl nalez fyziologicky. Pacient
podstoupil vysetieni optickou koherenéni tomografii (OCT),
na pravém oku byla zfejma vysoka ablace neuroretiny (obr.
1). U pacienta byla stanovena diagnéza centrélni serdzni
chorioretinopatie a nasazena podplrna antiedematdzni
lé¢ba (escinum alfa tbl). BEhem 3 mésict doslo ke zlepse-
ni lokdIniho nélezu, ale ablace neuroretiny v centru na OCT
pretrvava (obr. 2). Pfi biomikroskopii fundu je nad makulou
u horni arkddy patrno ploché oranzové lozisko (obr. 3). U pa-
cienta jsme prehodnotili diagnézu na suspektni choroidalni
hemangiom a indikovali jsme provedeni fluorescencni an-
giografii (obr. 4, 5, 6,7) a indocyaninovou angiografii (obr.
8,9, 10). Na zakladé provedenych vysetreni byla potvrzena
diagnodza choroidédlniho hemangiomu. Indikovali jsme foto-
dynamickou terapii (PDT) s verteporfinem (Visudyne, No-
vartis). Na kontrole za 3 mésice doslo u pacienta ke zlepseni
zrakové ostrosti na 5/5, na OCT byla vytvorena foveolarni
deprese (obr. 11), tento stav trval i jeden rok po provede-
ném PDT (obr. 12). Béhem |écby jsme u pacienta indikovali
sonografické vysetreni ledvin a magnetickou rezonanci moz-
ku k vylouceni dalSich hemangiomd, obé vySetreni byla ne-
gativni.

KAZUISTIKA 2

Pacient ve véku 40 let pfisel na ambulanci nasi kliniky pro
nahly pokles zrakové ostrosti na levém oku. Osobni anamné-
za byla negativni, ocni anamnéza obsahovala pouze informaci
o myopii. Jednalo se o velmi Gzkostného pacienta, s vyraznym
sklonem k sebepozorovani, absolventa vysoké skoly s technic-

CESKA A SLOVENSKA OFTALMOLOGIE 6/2016

Obr. 13 Nalez na fundu levého oko — barevna fotografie

Obr. 14 Nalez na OCT na levém oku pfi prvnim vySetieni (OCT
Stratus)

Obr. 15 Nalez na OCT na levém oku po mésici podpurné Iécby (OCT
Stratus)

Obr. 16 Nélez na fundu levého oko - red free fotografie
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Obr. 17, 18 Nalez na fundu levého oka na fluorescenéni angiografii — centralni krajina

Obr. 19 Naélez na fundu levého oka na fluorescencni angiografii — Obr. 20 Nalez na fundu levého oko — horni temporalni kvadrant —
horni temporélni oblast barevna fotografie

Obr. 21, 22, 23 Nalez na fundu levého oka na fluorescenéni angiografi — horni temporalni oblast

Obr. 24 Nalez na OCT na levém oku v den provedeni PDT (OCT Obr. 25 Nélez na OCT na levém oku 2 mésice po PDT (HD OCT
Stratus) Cirrus)
212 CESKA A SLOVENSKA OFTALMOLOGIE 6/2016
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Obr. 26 Nalez na OCT na levém oku po roce po PDT (HD OCT Cirrus)

Obr. 27 Nalez na OCT — barevna sitnicova mapa (HD OCT Cirrus)

kym zamérenim. NKZO pravého oka byla s -2,0 Dsf 4/4, NKZO
levého oka s -2,5 Dsf 4/6 . Na pfednim segmentu obou oti
byl fyziologickd nalez, na fundu pravého oka také a na fundu
levého oka byla zietelnd ablace neuroretiny (obr. 13). Na OCT
jsme tuto ablaci neuroretiny potvrdili (obr. 14). Pacientovi byl
doporucen psychicky klid a antiedematdzni |écba (escinum
alfa tbl). Na kontrole za mésic doslo jen k mirnému zlepseni
nalezu na OCT (obr. 15), pacient udaval stéle vyrazné obtize
a byla indikovéna fluorescenéni angiografie (obr. 16, 17, 18,
19). Vzhledem k tomu, Ze jsme ocekavali hot spot pfi centralni
serozni chorioretinopatii v centru, fotili jsme centralni pole,
az ve vendzni fazi jsme fotili i horni temporalni oblast, kde
se ukdzalo lozisko hyperfluorescence. S ¢asovym odstupem
jsme vysetieni zopakovali se zaméfenim na horni temporalni
oblast, kde bylo patrno okrouhlé oranzové loZisko (obr. 20).
Na zakladé fluorescencni angiografie (obr. 21, 22, 23) jsme
vyslovili diagnézu ohranic¢eného choroiddlniho hemangiomu.
ProtoZe uZiti indocyaninové zelené je v o¢nim lékafstvi off
label a vzhledem ke konfliktni osobé pacienta, jsme toto vy-
Setfeni neindikovali. Pacient podstoupil fotodynamickou te-
rapii (PDT) s verteporfinem (Visudyne, Novartis), (obr. 24). Za
2 mésice se dostavilo zlepseni NKZO s - 2,0 Dsf na 4/4, na OCT
byla vytvofena foveolarni deprese (obr. 25), stejny nalez pre-
trvaval i po roce od lécby (obr. 26). Pacient sice subjektivné
vnimal zlepseni vidéni na levém oku, ale neustéle pozoroval
obtézujici pokfiveni obrazu v dolni ¢asti zorného pole. Vyset-
feni k vylouceni dalSich hemangiom v téle (sonografie ledvin
a magneticky rezonance mozku) byla negativni.

CESKA A SLOVENSKA OFTALMOLOGIE 6/2016

DISKUSE

Ohraniceny choroidélni hemangiom se nejcastéji projevu-
je zhorsenim zrakové ostrosti. Shields ve své praci retrospek-
tivné hodnotil 155 pacientd, primérného véku 45 let, s izo-
lovanym choroidédlnim hemangiom. Mezi prvni symptomy
patfil pokles zrakové ostrosti (80 %), defekt v zorném poli (7 %),
metamorfopsie (3 %), zékalky pfed okem (2 %), postupujici
hypermetropie (1 %), fotopsie (1 %) a bolest (1 %). U 6 %
pacientl se jednalo o ndhodny nélez a pacienti neudavali
z4dné obtize. Shields a kol. déle hodnotili primarni diagné-
zu, pod kterou byli tito pacienti odeslani na vys$si pracovisté.
Spravna diagnéza choroidalniho hemangiomu byla stano-
vena u 29 % pacientli, mezi nespravnymi diagnézami byla
nejcastéjsi diagndza maligniho melanomu (29 %), pak nasle-
dovala diagnéza metastazy (9 %), sitnicového odchlipeni
(6 %) a centralni serézni chorioretinopatie (5 %) [10].

Izolovany choroidalni hemangiom se projevuje na o¢nim
pozadi jako ohraniend oranzova masa, obvykle jeden az tfi
papilarni diametry (1500 um) od makuly. Sama masa he-
mangiomu neni pigmentovand, ale nékdy se maze nad ni
vyvinout indukovana pigmentace (hyperplazie retindlniho
pigmentovaného epitelu), coz vede k myIné diagndze malig-
niho melanomu cévnatky. Jedna se o velmi pomalu rostouci
nador vykazujici jen velmi nizkou bunécnou proliferaci, na
rozdil od ostatnich ,,opravdovych” hemangiom [2, 8, 10].

Velmi typickym projevem hemangiomu je akumulace
subretinalni tekutiny, dle prace Shields a kol. je pfitomna az
u 80 % pacient(. Jednd se pravdépodobné o nasledek poru-
Seni hematoretinalni bariéry [10].

V diferencialni diagnostice hemangiomu stoji na prvnim
misté maligni melanom cévnatky a metastdza. DuleZitou roli
pfi stanoveni spravné diagndzy hraje ultrazvukové vysetie-
ni, predevsim hodnoceni vnitini reflexivity na A skenu. Pro
melanom cévnatky je typickd na A skenu pravidelnd vnitfni
struktura a stfedni az nizka reflexivita, coz odpovida faktu, ze
je tento nador sloZen z drobnych uniformnich bunék. Cho-
roiddIni hemangiom naopak vykazuje vysokou vnitini reflexi-
vitu, coz je typické pro masu slozenou z rlizného typu bunék
[1]. Choroidélni metastaza je na ultrazvuku velmi obtizné roz-
poznatelnd od hemangiomu. Dalsim dulezitym vySetienim
je fluorescencni angiografie, hemangiom vykazuje mirnou
postupné nardstajici hyperfluorescenci jiz od pocatku. U me-
lanomu nachazime v arteridlni a ¢asné vendzni fazi skvrni-
tou hyperfluorescenci, pfi porusené Bruchové membrané je
zfetelnd vyrazna hyperfluorescence ve vendzni fézi, typickd
je obraz dvoji cirkulace (soucasnda fluorescence retindlnich
a choroidélnich cév. Pro metastdzu je typicky blok fluorescen-
ce v pocatecni fazi a nasledné mirna difuzni hyperfluorescen-
ce [3]. Velmi typicky je obraz hemangiomu na indocyaninové
angiografii — vysokd hyperfluorescence na zacatku a postupné
vymyvani kontrastni latky (tzv. wash out fenomen). Magnetic-
ké rezonance nedokaze spolehlivé rozlisit choroidalni heman-
giom a maligni melanom, obé léze vykazujici hyperintenzitu
v T1 vadzeném obraze a v T2 vaZeném obraze jsou izointenzni
ve srovnani se sklivcem [8]. Odliseni choroidalniho heman-
giomu od centrdlni serézni chorioretinopatie je mozné na
zékladé pravé fluorescenéni angiografie. U CSCHR je typickd
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bodovitd fluorescence. V pozdnich fazich prosakuje barvivo
do subretindlniho prostoru a $ifi se vertikalné (fenomén ko-
minku) nebo horizontélné (fenomén destniku) [3].

Pacienti s izolovanym choroidalnim hemangiomem jsou
typicky stiedniho véku, obvykle bez systémového onemoc-
néni, udavaji mirné zhorseni vidéni a na fundu je v central-
ni oblasti patrna ablace neuroretiny. Zdména za centrdlni
serozni chorioretinopatii je tedy pravdépodobnd, prede-
vsim u pacientd vykazujicich osobnostni rysy typické pro
pacienty s CSCHR. Na mozZnou pfitomnost choroidalniho
hemangiomu musime pamatovat predevsim u ,nehojici
se” CSCHR, a to i v pfipadé ¢aste¢ného zlepseni nalezu na

fundu po nasazeni antiedematozni lécby. Je nutné peclivé
vysetfit predevsim oblast kolem temporélnich arkad. Upo-
zornit na mozny diagnosticky omyl pfi CSCHR by nds méla
vysoka ablace neuroretiny nebo asymetrie ablace neurore-
tiny v makule, ktera je dobfe patrnd na barevné retindlni
mapé na OCT (obr. 27). Préci upozorniujici na stejnou pro-
blematiku mozné misdiagndzy publikoval Rahman [9], ob-
dobnym tématem ale u difizniho hemangiomu se zabyvali
Dave a kol. [4].

U mladych pacientl se spontdnné se nehojici centralni se-
rézni chorioretinopatii je vidy potfeba myslet na moznost
izolovaného choroidalniho hemangiomu.
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Half-Fluence Photodynamic Therapy for Chronic
Central Serous Chorioretinopathy: Predisposing
Factors for Visual Acuity Outcomes

Veronika Matugkova!, Daniela Vyslouiilovél, and Michal Uher?

Department of Ophthalmology, University Hospital Brno and Medical Faculty, Masaryk University, Brno, Czech
Republic and 2Institute of Biostatistics and Analyses, Faculty of Medicine, Masaryk University, Brno, Czech Republic

ABSTRACT

Background: Central serous chorioretinopathy (CSC) is characterised by a serous detachment of the neurosensory retina
in the macula. Chronic CSC tends to affect older individuals with a less favourable visual outcome. Photodynamic
therapy (PDT) with verteporfin is a possible therapeutic approach in cases of CSC with no tendency for spontaneous
resorption. PDT has shown good anatomic and functional results in treating chronic CSC. For the purpose of diminishing
side effects, modifications of the standard protocol were used. Materials and Methods: This is a retrospective study of 32
eyes with CSC of 32 patients treated by half-fluence PDT. The patients underwent complete ophthalmology examina-
tion. On optical coherence tomography (OCT) we measured central retinal thickness (CRT), the outer nuclear layer
(ONL), presence of subfoveolar detachment of retinal pigment epithelium (PED), disturbance of external limiting
membrane (ELM), morphological changes in the inner segment/outer segment (IS/OS) line and retinal pigment
epithelium (RPE) atrophy. We evaluated at baseline, 3 and 12 months after PDT. Results: The mean BCVA at baseline
was 0.41 +0.23 log MAR, the mean BCVA at 3 months was 0.24 + 0.20 and at the end of the follow-up it was 0.23 + 0.200.
We observed statistically significant improvements of visual acuity after 3 and 12 months (p < 0.001, Wilcoxon test). The
mean central retinal thickness at baseline was 373 + 87 pm, the mean CRT after 3 months was 234 + 42 pm and after
12 months 223 + 39 um. A significant reduction from baseline was seen after 3 months and 12 months (p < 0.001,
Wilcoxon test). Baseline ONL reached 80 + 27 pm, after 3 months it was 78 + 20 and after 12 months it was 74 + 20 um. We
observed a statistically significant change in diminishing the amount of PED after PDT after 3 months and after 12 months
(p = 0.021, McNemar’s test). We observed that in patients with RPE ablation, there is lower chance for the restitution of
the IS/OS layer (p = 0.045, Mann-Whitney test). We observed a negative association between the improvement of visual
acuity after 12 months and the presence of RPE ablation (p = 0.031, Mann-Whitney test). Restitution of ELM was
significantly more often in patients with shorter duration of symptoms, (p = 0.027 after 3 months, p = 0.033 after
12 months after PDT, Spearman correlation). Neither ocular nor systemic adverse effects were observed during the
follow-up period. Conclusions: Half-fluence PDT treatment has shown to be a usually safe and often effective therapy in
patients with chronic CSC. This study suggests that the most important predictive factor is baseline visual acuity. The
important anatomical change detected using OCT is a thinning of the outer nuclear layer. Nonetheless, other studies with
a larger number of patients and a longer follow-up are required.

Keywords: Central serous chorioretinopathy, chronic, morphological changes, optical coherence tomography,
photodynamic therapy

INTRODUCTION of CSC not being completely understood, it has

been conjectured that hyperpermeability of choroi-

Central serous chorioretinopathy (CSC) is charac- dal vessels leads to retinal‘ pigment e}')itheliu.m
terised by a serous detachment of the neurosensory (RPE) defects and accumulation of subretinal fluid

retina in the macula. Despite the pathogenesis (SRF).!
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We distinguish two forms of CSC—acute and
chronic. Acute CSC tends to affect younger individuals
with mostly spontaneous restitution typically occur-
ring within 3 months and usually with good visual
prognosis. Chronic CSC tends to affect older indivi-
duals with a less favourable visual outcome. Due to
the high probability for spontaneous healing, conser-
vative treatment is the first line therapeutic approach.”

The chronic form is characterised by persistent ser-
ous retinal detachment for more than 6 months.
Occasionally, the chronic form is associated with ret-
inal pigment epithelium detachment. Widespread
areas of leakage can be observed with fluorescein
angiography (FA). The chronic form can be com-
pounded by diffuse retinal pigment epithelium atro-
phy, permanent changes of the outer segments of the
photoreceptors, cystoid macular degeneration and the
development of secondary choroidal neovascularisa-
tion (CNV). These factors cause a deterioration of
visual acuity.>*

The first line treatment of the acute form is observa-
tion, since the eye tends to recover without treatment.
Nonetheless, in those cases of the chronic form where
chronic diffuse leakage occurs and there is a presence
of subretinal fluid, RPE may decompensate. This con-
sequently leads gradually to a less favourable visual
prognosis with visual loss.>® Laser photocoagulation is
intended only in those cases when the hot spot is
sufficiently far from the fovea. Post laser treatment
side effects include scotoma, atrophy of RPE and sec-
ondary CNV.” Additionally, this treatment only affects
the RPE and not choroidal vascular hyperpermeability.

Photodynamic therapy (PDT) with verteporfin
(Visudyne; Novartis Pharma, Basel, Switzerland) is a
selective vaso-occlusive treatment that targets choroi-
dal vascular abnormalities. It was initially developed
to treat neovascular age-related macular degeneration
using the ‘standard” PDT protocol (verteporfin 6 mg/
m2, PDT laser fluence 50]/cm2). PDT therapy has
subsequently evolved as an important treatment mod-
ality for a range of other chorioretinal conditions,
including choroidal hemangioma and central serous
chorioretinopathy.*’

PDT with verteporfin is a possible therapeutic
approach in cases of CSC with no tendency for spon-
taneous resorption. PDT has shown good anatomic
and functional results in treating chronic CSC.
However, the reported side effects include visual
loss, RPE atrophy, neuroretinal thinning and the
development of secondary CNV."" These complica-
tions are treated principally using the standard proto-
col PDT."'® For reducing the side effects,
modifications of the standard protocol has been used.
PDT can be used to reduce the dose (low dose) or as
reduction of energy (low-fluence). The proposed
mechanism for PDT therapy is closure of the abnormal
leaking choroidal vessels with subsequent choroidal
vascular remodelling.'"* PDT therapy is generally

© 2018 Taylor & Francis
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directed at the leakage spots identified by indocyanine
angiography (ICG) as first line method or by fluores-
cein angiography (FA)."" This idea is supported by the
observation of Xu et al. who showed a recovery of the
flow in choriocapillaris in almost all the patients. Only
in 15.2% of patients appeared areas of non-perfusion
one week after half-dose PDT. Their research supports
the hypothesis that PDT induced choriocapillaris
hypoperfusion in the short term.'?

MATERIALS AND METHODS

A retrospective non-randomised study of 32 eyes of 32
patients who had undergone half-fluence PDT for
chronic central serous chorioretinopathy was carried
out between January 2013 and December 2016.

The inclusion criteria were chronic CSC with evi-
dence of subretinal fluid for more than 6 months dura-
tion, BCVA between 0.1 and 1.0 log MAR and age
more than 18 years.

The exclusion criteria involved other chorioretinal
disease, high myopia (>6 D), history of vitreoretinal
surgery, intravitreal anti-VEGF (vascular endothelial
growth factor) treatment, laser photocoagulation or
prior PDT, cataract or optical media opacity that
restricted the examination of ocular fundus, systemic
contraindications to verteporfin or FA and systemic
steroid medication.

All the patients were examined in the Department
of Ophthalmology of the University Hospital at
Masaryk University in Brno. Informed consent was
obtained from all participants. BCVA (best corrected
visual acuity) was examined using ETDRS (Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study) charts. The
values were converted to log MAR (logarithm of mini-
mal angle of resolution) for the purpose of statistical
analysis.

Anterior segment was examined on slit lamp (Zeiss
SL120, Carl Zeiss Meditec, Germany). Fundus biomi-
croscopy was carried out in artificial mydriasis with
aspheric lenses (Ocular Instruments, optical power
78D) and OCT (Optical coherence tomography) scans
were made using Zeiss Cirrus (Carl Zeiss Meditec,
Germany). Fast macular scan was used for the mea-
surement of central retinal thickness (distance between
the internal limiting membrane and inner surface of
the RPE) and 6 mm cross hair scan was used for the
detection and evaluation of retinal changes—thickness
of outer nuclear layer (ONL), presence of subfoveolar
detachment of retinal pigment epithelium (PED), dis-
turbance of structure of external limiting membrane
(ELM), morphological changes in the inner segment/
outer segment (IS/OS) line and retinal pigment epithe-
lium (RPE) atrophy. The layers were evaluated as
physiological, that is, as if they were continuous and
exhibiting no defects. The ONL thickness was defined
as the distance between the internal limiting
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membrane and the external limiting membrane. This
layer was measured by one examiner with computer-
based calliper measurement tool on high-definition
6 mm line raster scan through the centre of the macula
(Figure 1).

Fluorescein angiography and indocyanine angio-
graphy (TRC-50IA, Topcon, Tokyo, Japan) were per-
formed in all the patients to detect leakage points of
RPE and for setting the spot size of PDT.

PDT with verteporfin (Visudyne, Novartis, Basel,
Switzerland) was performed in half-fluence protocol.
The verteporfin (dose 6 mg/m2) was infused for
10 min, and then for the next 5 min diode laser light
(689 nm) was delivered (Visulas 690 S, Carl Zeiss
Meditec Inc., Jena, Germany) for 41 s. The standard
dose of standard laser intensity (600 mW/cm2) and
half-fluence (25 J/cm2) was used.

The spot size was determined by the area size of
choroidal vascular permeability on ICGA.

BCVA and OCT examinations were performed 3
and 12 months after PDT. The criterion for retreatment
was persistence or reappearance of neurosensory
detachment appearing on OCT 3 months or later
after PDT.

Statistical Analysis: Continuous variables were
described using mean + standard deviation and med-
ian (minimum — maximum), and statistical significance

FIGURE 1. OCT image showing central serous chorioretinopa-
thy—a cross-sectional macular image with a 6 mm horizontal
line scan across the central fovea—ILM (internal limiting mem-
brane), ELM (external limiting membrane).

TABLE 1. Baseline characteristics of the study population (n = 32).

of improvement after 3 and 12 months was evaluated
with the Wilcoxon test for paired samples. Categorical
variables were described by absolute and relative fre-
quencies. The statistical significance of categorical vari-
ables change after 3 and 12 months was tested with
McNemar's test. When assessing improvement, contin-
uous variables were transformed into appropriate dif-
ferences from the baseline, and categorical variables
were recoded using a three-level ordinal scale (dete-
rioration, no change, improvement). The association of
continuous and categorical baseline characteristics
with improvement was tested using the Spearman
correlation and Mann-Whitney test, respectively.
Univariate logistic regression models were applied to
measure the association of baseline characteristics with
achieving optimal BCVA (less than or equal to 0.1).
The level of statistical significance was set to 0.05 in the
entire analyses.

RESULTS

There were 32 patients, 25 men (78.1%) and 7 female
(21.9%) enrolled in our study. No patient had bilateral
CSC. The mean age was 50.4 = 10.9 (28.0-67.0) years.
Table 1 shows the patients’ principal clinical character-
istics. The duration of symptoms was 9.5 months + 2.9
(6.0-16.0). We found after 3 months complete subret-
inal fluid resolution in 31 (93.9%) patients, and retreat-
ment was necessary in two patients (6.3%). After
12 months there was complete subretinal fluid resorp-
tion in all the patients. No adverse systemic or infusion
side effects were observed. There was no evidence of
secondary CNV development.

Visual Outcomes

The mean BCVA at baseline was 0.41 + 0.23 (0.10-0.90)
log MAR, the mean BCVA at 3 months was 0.24 + 0.20
(0.00-0.70) and at the end of the follow-up it was
0.23 + 0.200 (0.00-0.80). We observed statistically sig-
nificant improvements of visual acuity after 3 and

Overall (n = 32) Male (1 = 25) Female (n = 7)
Gender Male 25 (78.1%) 25 (100.0%) 0 (0.0%)
Female 7 (21.9%) 0 (0.0%) 7 (100.0%)
Age (years) 50.4 + 10.9 489 + 11.3 55.6 +7.9
52.0 (28.0-67.0) 50.0 (28.0-67.0) 60.0 (44.0-62.0)
Duration of symptoms (months) 9.5+ 29 92+27 10.7 £ 3.2
9.0 (6.0-16.0) 9.0 (6.0-14.0) 12.0 (7.0-16.0)
Laser spot size (um) 2 847 + 995 3 064 + 888 2071 +£1 031

2900 (800-4700)

3 000 (1 500-4700) 1 800 (800-3800)

Absolute (relative) frequencies are given for categorical variables. Continuous variables are described using mean + standard deviation and

median (minimum — maximum).
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12 months (p < 0.001, Wilcoxon test), Table 2. Seven
patients (21.9%) achieved visual acuity 0.0 log MAR.

If we evaluate the visual outcomes separately for
men and women, the statistically significant improve-
ment of visual acuity was in men only (p < 0.001,
Wilcoxon test). However, no significant improvement
in women was observed, probably due to the low
sample size.

OCT Characteristics

The mean central retinal thickness at baseline was
373 + 87 um (256-548), the mean CRT after 3 months
was 234 + 42 pum (175-381) and after 12 months
223 + 39 pum (160-351). A significant reduction from
baseline was seen after 3 months and 12 months
(p < 0.001, Wilcoxon test). These changes were statisti-
cally significant in men (p < 0.001, Wilcoxon test) and
in women (p < 0.018, test Wilcoxon test) (Tables 3 and
4). Baseline ONL reached 80 + 27 um, after three
months it was 78 + 20 and after 12 months it was
74 + 20 pm.

Description of other OCT changes—disturbance of
ELM, presence of pigment epithelium detachment, dis-
turbance of IS/OS layer and RPE atrophy—are pre-
sented in Table 2. We observed a statistically
significant change in diminishing the amount of PED
after PDT after 3 months and after 12 months
(p = 0.021, McNemar’s test). We observed that in
patients with RPE ablation, there is lower chance for
the restitution of the IS/OS layer (p = 0.045, Mann-
Whitney test, Graph 1). We observed a negative
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association between the improvement of visual acuity
after 12 months and the presence of RPE ablation
(p = 0.031, Mann-Whitney test). In patients without
RPE ablation, there is gradual improvement of visual
acuity after 3 and 12 months after PDT (Graph 2).

Restitution of ELM was significantly more often in
patients with shorter duration of symptoms, (p = 0.027
after 3 months, p = 0.033 after 12 months after PDT,
Spearman correlation).

Subgroup of Patients with Final BCVA 0.00 or
0.1 Log MAR

Twelve patients (37.5%) achieved BCVA 0.0 or 0.1 log
MAR. Table 5 shows predictive factors for achieving
optimal BCVA (less than or equal to 0.1) after
12 months of treatment.

BCVA at baseline is a statistically significant predic-
tor for final visual acuity 0.0 or 0.1 log MAR
(p = 0.020), with OR = 0.560 (associated with change
of baseline BCVA by 0.1). The ablation of the pigment
epithelium is based on a borderless statistically insig-
nificant predictor (p = 0.053), OR = 0.111.

DISCUSSION

The chronic form of central serous chorioretinopathy
causes a slow and progressive loss of visual acuity.
Bandelo at al. showed a loss of at least three lines
almost in 16% of 102 patients after a mean follow-up
34.7 months.'®

TABLE 2. Change of best corrected visual acuity (BCVA), central retinal thickness (CRT), outer nuclear layer (ONL), external limiting
membrane (ELM), pigment epithelium detachment (PED), inner segment/outer segment (IS/OS) line disturbance, atrophy of retinal

pigment epithelium (RPE) — overall (n = 32).

Baseline 3 months 12 months
BCVA (log MAR) 041 +0.23 0.24 + 0.20 0.23 +0.22
0.35 (0.10-0.90) 0.20 (0.00-0.70) 0.20 (0.00-0.80)
- p < 0.001 p < 0.001
CRT 373 = 87 234 = 42 223 + 39
351 (256-548) 224 (175-381) 216 (160-351)
= p < 0.001 p < 0.001
ONL 80 + 27 78 £ 20 74 + 20
75 (47-160) 77 (36-120) 70 (30-130)
- p = 0.808 p =0.286
ELM disturbance 10 (3.3%) 9 (28.1%) 11 (34.4%)
- p = 1.000 p = 1.000
PED 10 (31.3%) 2 (6.3%) 2 (6.3%)
- p = 0.021 p = 0.021
IS/0S disturbance 9 (28.1%) 5 (15.6%) 5 (15.6%)
- p=0219 p=0219
Atrophy of RPE 7 (21.9%) 8 (25.0%) 7 (21.9%)
- p = 1.000 p = 1.000

Absolute (relative) frequencies are given for categorical variables. Continuous variables are described using mean + standard deviation and

median (minimum — maximumy).

P-values refer to the statistical significance of change from baseline.

© 2018 Taylor & Francis
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TABLE 3. Change of best corrected visual acuity (BCVA), central retinal thickness (CRT), outer nuclear layer (ONL), external limiting
membrane (ELM), pigment epithelium detachment (PED), inner segment/outer segment (IS/OS) line disturbance, atrophy of retinal
pigment epithelium (RPE) — male (n = 25).

Baseline 3 months 12 months
BCVA (log MAR) 041 +0.24 0.23 + 0.21 024 +0.23
0.30 (0.10-0.90) 0.20 (0.00~0.70) 0.20 (0.00-0.80)
< 0.001 < 0.001
CRT 386 = 90 238 + 47 226 + 42
371 (258-548) 225 (175-381) 223 (160-351)
< 0.001 < 0.001
ONL 83 + 27 79419 75+ 20
78 (47-160) 84 (36-120) 72 (30-130)
0.989 0.346
ELM disturbance 9 (36.0%) 8 (32.0%) 10 (40.0%)
1.000 1.000
PED 7 (28.0%) 2 (8.0%) 2 (8.0%)
0.125 0.125
IS/0S disturbance 7 (28.0%) 4 (16.0%) 4 (16.0%)
0.375 0.375
Atrophy of RPE 7 (28.0%) 8 (32.0%) 7 (28.0%)
1.000 1.000

Absolute (relative) frequencies are given for categorical variables. Continuous variables are described using mean + standard deviation and
median (minimum — maximunt).
P-values refer to the statistical significance of change from baseline.

TABLE 4. Change of best corrected visual acuity (BCVA), central retinal thickness (CRT), outer nuclear layer (ONL), external limiting
membrane (ELM), pigment epithelium detachment (PED), inner segment/outer segment (IS/OS) line disturbance, atrophy of retinal
pigment epithelium (RPE) — female (n = 7).

Baseline 3 months 12 months
BCVA (log MAR) 0.40 + 0.18 0.27 + 0.16 0.20 + 0.15
0.40 (0.20-0.70) 0.30 (0.00-0.50) 0.20 (0.00-0.40)
0.059 0.066
CRT 325 + 56 222 + 11 210 + 23
338 (256-415) 223 (209-242) 215 (166-240)
0.018 0.018
ONL 71 + 26 74 +24 70 =21
68 (47-122) 70 (44-115) 65 (44-105)
1.000 0.611
ELM disturbance 1 (14.3%) 1 (14.3%, 1 (14.3%)
1.000 1.000
PED 3 (42.9%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
IS/0S disturbance 2 (28.6%) 1 (14.3%) 1 (14.3%)
1.000 1.000
Atrophy of RPE 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Absolute (relative) frequencies are given for categorical variables. Continuous variables are described using mean + standard deviation and

median (minimum — maximum).

P-values refer to the statistical significance of change from baseline.

PDT with verteporfin has been widely used for
the treatment of CSC. Many studies have shown
beneficial visual outcomes in most patients. PDT
induces occlusion of choriocapillaris, which is prob-
ably a source of exsudation in CSC.""'® This is
supported by findings on ICGA—delay in the fill-
ing of choroidal arteries, choroidal vascular hyper-
permeability and venous dilatation.'”*! These

changes in choroidal circulation increase the hydro-
static pressure in the choroid, and subsequently
lead to an increase of choroidal thickness. After
spontaneous resorption of SRF, choroid became
thin again, however, not to normal levels. The
increased choroidal thickness is also reduced after
low-fluence PDT, but there is no statistically signif-
icant difference in subfoveolar choroideal thickness
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GRAPH 1. Pigment epithelium detachment (PED) as a predictor of the photoreceptor inner/outer segment (IS/OS) improvement—
findings at the baseline, 3 and 12 months after PDT (photodynamic therapy).
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GRAPH 2. Pigment epithelium detachment (PED) and improvement of BCVA (best corrected visual acuity)—3 and 12 months after

PDT (photodynamic therapy).

between healthy subjects and the PDT-treated
patients unlike the spontaneously resolved patients.
This was confirmed by studies with enhanced depth
imaging OCT.? The choroidal vascular flow area is
larger in CSC eyes compared with the control eyes.
Nonetheless, within the choroid of eyes with CSC,
there might be some differences in the flow area
between choriocapillaris and deeper choroidal ves-
sels. This difference might be secondary to a com-
pensatory mechanism of the choroid.”®> On ICGA it
is possible to see a narrowing of the dilated and
congested vessels after PDT.>*

© 2018 Taylor & Francis

The standard PDT protocol can induce complica-
tions such as RPE atrthy or secondary CNV, or
even choroidal ischemia.'>** A pilot study with stan-
dard PDT in central serous chorioretinopathy was
published by Chan.'' His study group consisted of
six patients, one female. Baseline BCVA was 0.24 log
MAR, BCVA after 12 months after PDT reached 0.11
log MAR. Currently, the most common modality is the
half-fluence PDT to eliminate unwanted side effects.

Several papers dealing with this issue have been
published in recent years. An overview of each study
with baseline and final BCVA and CRT is given in
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TABLE 5. Predictive factors for obtaining normal BCVA <0,1 after 12 months (achieved in 12 patients), best corrected visual acuity
(BCVA), central retinal thickness (CRT), outer nuclear layer (ONL), external limiting membrane (ELM), pigment epithelium detachment
(PED), inner segment/outer segment (IS/OS) line disturbance, atrophy of retinal pigment epithelium (RPE).

Univariate regression

Predictive factors at baseline OR (95% CI) p-value
Gender—male 1.667 (0.269; 10.334) 0.583
Age at baseline 0.964 (0.901; 1.032) 0.291
Duration of symptoms 0.884 (0.677; 1.155) 0.367
Spot size of PDT (/100) 0.950 (0.878; 1.027) 0.194
BCVA (x10) 0.560 (0.343; 0.914) 0.020
CRT 1.001 (0.993; 1.010) 0.751
ONL 0.999 (0.972; 1.026) 0.920
ELM disturbance 0.300 (0.052; 1.747) 0.181
PED 0.111 (0.012; 1.032) 0.053
IS/0S disturbance 0.136 (0.015; 1.273) 0.080
Atrophy of RPE 0.000* 0.999*

OR (95% CI) — odds ratio with 95% confidence interval.

* None of the patients with presence of RPE atrophy have achieved normal BCVA thus odds ratio is zero but statistical confidence and

significance can not be evaluated properly.

Table 6. Rezavi et al. measured only choroidal
thickness.”> For measurement of choroid thickness
enhanced depth imaging OCT is used. Rezavi shows
thicker choroid in eyes with CSC compared to fellow
eye. After PDT, thinning of the choroid was less pre-
sent in areas with angiographic abnormalities. The
authors believed that local persistence of choroidal
structure hyperpermeability (choroidal thickening) is
associated with the phenomenon of the recurrence of
CSC.* We do not use enhanced depth imaging OCT,
thus we are not able to measure choridal thickness in
our study.

Our study group includes a higher percentage of
women, thus it is comparable with the study group
of Nicol6.*® The results obtained by our study
group correspond to published work. The study of
Nicol6 is identical in the size of the study popula-
tion, the average age of study group and the per-
centage of women. However, the patients had a
significantly better BCVA with only a slightly
lower CRT. It can therefore be assumed that struc-
tural retinal distension was more often present in
our study group.

Of all the above-mentioned work ours has the worst
baseline visual acuity despite the final BCVA being
comparable to the study of Kang.?? Our work on the
size of the study group, the number of women and the
results achieved corresponds mostly to the work of
Lim et al.*

We observed complete resolution of subretinal fluid
in each patient after 12 months. Nicolo achieved 100%
subretinal fluid resorption in half-dose treated patients
only. In half-fluence treated patients the number was
83.9%.%* Resorption of subretinal fluid in all patients
was also published by Copete at al. and Ohkuma et al.,
but after the standard PDT protocol.'**®

Resorption of subretinal fluid is not always asso-
ciated with a great improvement of visual acuity. It is
conjectured that it is caused by earlier damage of
retinal pigment epithelium and/or photoreceptors.”
It can also be caused by PDT itself.

Our study group consisted of 25 (78.1%) males and
7 (21.9%) women. This is the largest percentage of
women in published studies. The average age of
women was higher (55.6 years) than in men
(48.9 years). The baseline BCVA was the same in

TABLE 6. An overview of studies of half-fluence photodynamic therapy in central serous chorioretinopathy.

Average age

Final
Baseline ~ CRT

First author Number of patients (women) (years) Baseline BCVA  Final BCVA  CRT (um) (um) Follow up (month)
Lim* 24 (6) 47.6 0.39 0.18 350 198 6
Kang® 20 (3) 489 0.32 0.22 416 349 1
Razavi®® 12 (2) 55.6 0.22 0.12 420* 362* 1
Nicol6™ 31 (5) 494 0.187 0.083 304 241 2
Ohkuma?®® 9 (1) 53.7 0.45 0.25 291 154 12
Matuskova 32(7) 50.4 0.41 0.23 373 223 12

*Only choroidal thickness was measured.
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both groups, but the improvement of visual acuity was
smaller in women, although not statistically
significant.

Baseline CRT was higher in men (386 vs. 325 pm in
women), and CRT after 3 months was almost the same
(238 vs.222 um) but after 12 months CRT was higher in
men (223 vs. 215 pm in women). The change of CRT
was statistically significant in both groups after 3 and
12 months.

The only other detailed assessment using OCT was
presented by Ohkuma et al.** Ohkuma et al. examined
nine eyes treated with reduced fluence PDT and eval-
uated the OCT findings. His study group consisted of
22 patients although in the rest of study comprised
patients with the acute form of central serous chorior-
etinopathy. They did not evaluate all OCT changes
separately for the acute and chronic form, and further-
more, evaluated ONL thickness for patients with the
chronic form separately. ONL thickness at baseline
was 84.9 pm (vs. 80 pm in our study group), 86.1 um
at 3 months (vs. 78 pm in our study group) and
81.6 um at 12 months (vs. 74 pum). They observed
that ONL became thicker after 3 months in the acute
form, but in the chronic form it became thinner. This is
comparable with our observation. Considering that the
majority of patients with the acute form predominate,
the comparison of other results with our group is very
limited. Ohkuma showed that pre-treatment ONL
thickness and pre-treatment visual acuity is a predic-
tive positive factor in CSC patients after PDT. The
noticeable value of this observation is also significantly
weakened because in the study group there were pre-
dominantly ~patients with the acute form.*®
Vasconcelos and Silva showed the neuroretinal thick-
ness remained stable for 5 respectively 4 years after
standard PDT.***

We ascertained the variance in the development of
ONL values between women and men in our study
group. In women, the baseline values were lower (71
vs. 83 ym in men), after 3 months ONL became thicker
in women only (74 vs. 79 um in men), and after
12 months the ONL value for women was the same
as at the beginning (70 vs. 75 um in men). However,
the absolute value of ONL was lower in women
throughout the follow-up period. ONL changes were
not associated with spot size in our study group.

A detailed assessment of changes on OCT in patients
with CSC was carried out by Matsumoto et al.* They
measured ONL and found the mean distance in healthy
eyes was 135 um and in eyes with acute CSC 75 pm.
Other work by the same author measured the ONL
thickness in patients with resolved CSC with BCVA
less than 1.0 (74.6 pm) and in patients with resolved
CSC with BCVA 1.0 (103.2 um) and in healthy persons
(124.9 pum). This corresponds to our measurements. As
we have patients with the chronic form, this is probably
the reason we measured slightly thinner ONL.
Matsumoto determined a weak correlation between

© 2018 Taylor & Francis
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ONL and age, and the duration of symptoms.® Their
measurements indicate that only the photoreceptor
outer segment was elongated. They described apical
projection of the outer segment on OCT scans
(Figure 2). They postulated that the photoreceptors’
outer segment at the detached retina is elongated
because of a lack of the phagocytosis by RPE. In normal
status the cone outer segment are enveloped by elon-
gated RPE microvilli, referred to as “cone sheets”. The
outer part of the photoreceptor is phagocyted by the
RPE. If the neurosensory retina is detached from RPE,
the outer segment is not phagocytised and is elongated.
Chronic disturbance of the renewal of the OS probably
leads to apoptosis of cone cells. ONL consists of cone
cell bodies, so the decrease in the number of cone cells
causes a thinning of the ONL.*!

Spaide and Klancik postulate that subretinal preci-
pitates may represent the outer segment that is phago-
cytised by macrophages, because the outer segment is
a source of autofluorescence.”

Ohkuma et al. evaluated the IS/OS in their work.*
They showed restoration of IS/OS line in six from nine
(66.7%) patients with CSC. In five (55.6%) patients,
restoration was present after 3 months after PDT.
When Okhuma evaluated his complete study group
(acute and chronic form together), the mean duration
until recovery of the IS/OS line was 3.6 months and
the mean duration until complete resolution of subret-
inal fluid was 1.7 months. Okhuma explained this lack
between resolution of subretinal fluid and recovery of
IS/0S line by the fact that RPE needs 2 months to
recover the photoreceptor phagocytic cycle. It is
based on the observation of Matsumoto et al.’' The
important role of IS/OS line in the recovery of the
function of retina in patients with CSC was also
observed by Vasconcelos et al.*® They found a statisti-
cally significant correlation between morphological
changes of IS/OS line and retinal sensitivity in micro-
perimetry after standard PDT in 15 CSC patients. The
disturbance of IS/OS line was present in seven (21.9%)
patients in our study group. The restoration of IS/OS
line was performed in four patients (12.5%) after

FIGURE 2. OCT image showing central serous chorioretinopa-
thy with protruding outer segment—a cross-sectional macular
image with a 6 mm horizontal line scan across the central fovea.
Arrow—measurment of the outer nuclear layer (ONL).
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3 months and this number was identical after
12 months.® Moon et al. also considered that the
factor limiting visual improvement after PDT is foveo-
lar damage of IS/OS line.**

According to our observation, the damage of IS/OS
line is associated with the presence of PED at baseline.
In our four patients with the restoration of IS/OS line,
PED was not present at baseline OCT. The presence of
PED at baseline as a negative predictive factor of
visual improvement was reported by Chan.'”

The disturbance of ELM was present in 10 (36.0%)
patients. During our follow-up we noticed no signifi-
cant changes in the ELM structure. Vasconcelos
observed that after standard PDT, changes of ELM
statistically correlated with the final BCVA. A very
important fact is that eyes with a defect in ELM or in
IS/OS line and atrophic RPE nevertheless can improve
vision.?®

Atrophy of RPE we observed in men only. There is
a slight difference in the course of the disease after
PDT in men and women. There is no significant
improvement of visual acuity after PDT in women
and the values of CRT against males are lower, as
well as the thickness of ONL. The number of patients
with the presence of PED is higher among women, but
complete resorption after 3 months after PDT occurs.
Changes of ELM and atrophy are not so common in
women. The disturbance of IS/OS is comparable in
both groups of men and women. It is conjectured
that the limiting factor for the improvement of BCVA
in women is a thinning of neuroretinal structures. This
observation is of course limited by the low number of
patients.

In conclusion, half-fluence PDT treatment has
shown to be a usually safe and often effective ther-
apy in patients with chronic CSC. This study sug-
gests that the most important predictive factor is
baseline visual acuity. In women the improvement
of visual acuity is limited. The important anatomical
change detected using OCT is a thinning of the outer
nuclear layer. We believe this is due to a defect in
phagocytosis of the outer segments of cones by ret-
inal pigment epithelium, and this leads to apoptosis
of cone cells. Nonetheless, other studies with a larger
number of patients and a longer follow-up are
required.
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10. Postizeni makuly nasledkem cévniho onemocnéni oka u dospélych pacienti

Postizeni makuly nasledkem cévniho onemocnéni se projevuje nejéastéji rozvojem
makularniho edému. Makularni edém (ME) je obecné definovan jako ztlusténi sitnice,
prosaknuti ¢i tvrdé exsudaty do vzdalenosti 1500 um od centra makuly Je nejcastéjsi pii¢inou

poklesu zrakové ostrosti u cévnich onemocnéni sitnice. !

10.1 Etiopatogeneze makularniho edému

Kli¢ovym krokem k rozvoji makularniho edému je naruSeni vnitini a zevni hematoretindlni
bariéry. Na pocatku etiopatogenze makularniho edému stoji zvysSend kapilarni permeabilita,
ktera vede k extravazaci tekutiny do interstitidlniho prostoru. Extracelularni tekutina pronika
mezi retinalni vrstvy, akumuluje se v prostorech oznacovanych jako cysty (i kdyz nejsou
ohrani¢eny zddnou ,,membranou®) nebo se shromazd'uje v subretindlnim prostoru. Nékdy

dochazi i k nartstu intracelularniho objemu.82

Na molekularni irovni se procesu rozvoje makuldrniho edému ucastni prostaglandiny,
leukotrieny, proteinkinaza C, interleukiny, faktor nadorové nekrozy (tumor necrosis faktor) a
vaskularni endotelialni rustové faktory. Edém je lokalizovan v zevni plexiformni a vnitini

nuklearni vrstvé sitnice a v Miillerovych buiikach. 18

10.2 Etiologie makuldrniho edému nasledkem cévniho onemocnéni sitnice

Nejcastéji se vyskytujici makularni edém je diabeticky makularni edém (DME). Ten je také
nejcastéjsi pri¢inou poklesu zrakové ostrosti u pacientli s DM typu 2 a také nejcastéjsi pii¢inou
prakticke slepoty ve vékoveé skupiné do 65 let. Druhym nejfrekventovangjsim divodem rozvoje

makularniho edému je okluze sitnicové Zily (retinal vein occulusion - RVO), (obr. 15).184
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Obr. 15 — Makuldarni edém - barevné foto fundu A. Fokdlni diabeticky makularni edém B. Difuzni diabeticky makuldrni edém
C. Vétvova okluze sitnicové zily D. Kmenova okluze sitnicové Zily

Mrwe

Mezi dal$i mozné ziskané pfi¢iny makuldrniho edému u cévnich onemocnéni sitnice patii
idiopatické juxtafoveolarni retinalni teleangiektdzie, ocni ischemicky syndrom, retinalni
arterialni makroaneurysma nebo Ealsova choroba.!® Vzacné se miize jednat i o retinorenalni
syndrom, ktery byvé ¢asto pfi¢inou akcelerace DME u diabetiki typu 2. 18 V girsi diferencialné

diagnostické rozvaze je nutné myslet i na projev karotidokavernézni pistéle. 187

10.3 Diagnostika makularniho edému

Zakladni diagnostické metody makularniho edému jsou stejné jako u vSech onemocnéni sitnice
- biomikroskopie fundu, fotografie fundu, OCT, OCT angiografie, fluorescen¢ni angiografie,
autofluorescence a indocyaninova angiografie. VySetfeni sitnice pfi biomikroskopii fundu je
dalezité pro dalsi diferencidlni diagnostiku makularniho edému. Nalez na cévach, zrakovém
nervu, pritomnost kankovitych ¢i plaménkovitych hemoragii, vatovitych nebo tvrdych exsudatt
¢i jinych cévnich abnormalit je rozhodujici pro dalsi diagnosticko-terapeuticky postup (obr.
16). Nutné je i vySetieni periferie sitnice. P#i podezieni na makularni edém nasledkem
ischemickych zmén na fundu je indikovano provedeni gonioskopie uhlu (pfed navozenim

arteficidlni mydridzy).
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Obr. 16 - Diferencidlni diagnostika kmenové Zzilni okluze — barevnd fota fundu A. Hyperviskdzni syndrom
B. Hypertonicka retinopatie C. Fundus leucaemicus D. Papilophlebitida

Pii vySetfeni OCT u makularniho edému nachazime malé, ovalné cystoidni prostory typicky
ve vnitini nuklearni vrstvé. OCT ma rozhodujici roli pfi vylouceni vitreomakularni patologie.
Zobrazeni cévniho fecisté ¢i choroidalni neovaskularni membrany ndm umoziuje OCT
angiografie. Na fluorescenéni angiografii dochazi typicky k prosakovani barviva v makule a k
tvorb& petaloidniho obrazce. V ptipadé diagnostickych obtizi ma fluorescencni angiografie
nezastupitelnou roli. Zobrazi oblasti non perfuze (i v periferii), patologické cévni struktury

nebo stav cév. Indocyaninova angiografie je indikovana pii podezieni na patologii cévnatky.

Zékladni ptehled cévnich onemocnéni kromé DME a ME nasledkem RVO je uveden v tab. 1.
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Tabulka 1: Stru¢ny ptehled cévnich onemocnéni sitnice projevujici se rozvojem makularniho

edému (LFK - laserova fotokoagulace, HT - hypertenze, HLP - hyperlipidemie, TE - tvrdé

exsudaty)*>187
Kli¢ovy nélez
Pohlavi a Osobni
na
Diagnéza vek anamnéza, | Nalez na fundu Terapie
] fluorescenéni
pacienta vySetieni ) B
angiografii
Sténoza )
Difuzni
vnitini
) makularni
karotidy, ' '
teleangietkazie,
uzv ] Prodlouzeny LFK
Oc¢ni ) papila bez _ .
) ) Muz magistr. ¢as plnéni ischemickych
ischemicky edému, _
Nad 50 let tepen, ' choroid. a oblasti
syndrom ) prevazuji ‘
amaurosis ' retinalnich cév
vatovita
fugax _
loziska nad
VvV anam- o
hemoragiemi
néze
Vakovita Ohranic¢ena
Makroaneu '
Muz, zena dilatace stény okrouhla
rysma . LFK
. Nad 60 let | HT, HLP arterie, hyperfluores
retinalni aneurysmatu
_ veéku Kolateralni cence
arterie
edéms TE na tepné
Dilatace Anti-VEGF
Idiopatické V casné fazi ]
kapilar ani PDT
juxtafoveolar | Muz, Zena Bez ) kapilarni
. _ juxtafoveolarné ) ) obvykle
ni teleangi- | Nad 60 let | souvis- teleangiektazie
_ _ temporalné nevede ke
ektazie Veku losti pozdé&ji prisak
v rozsahu 1 ) zlepSeni
Typ2 barviva
DA nalezu
Zilni Zilni Prednisolon
Bez abnormality a | abnormality a | 1 mg/kg/den
Ealsova Muz _
souvis- venovendzni zOny non LFK
choroba 20-40 let )
losti zkraty perfuze ischemickych
v periferii v periferii oblasti
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10.4 Diferencialni diagnostika makularniho edému

V ramci diferencidlni diagnostiky je nutné odliSit makuldrni edém nésledkem poruchy
vitreoretinalniho rozhrani (epiretindlni membrana nebo vitreomakularni trakéni syndrom),
probihajici uveitidy, provedeného chirurgického vykonu (Irvin Gassiv syndrom) nebo

panretinalni laserové fotokoagulace.

Makulérni edém mize byt pritomen u vlhké formy makularni degenerace nebo u nékterych
chorioretinalnich dystrofii (retinitis pigmentdza, autosomaln¢ dominantni cystoidni makularni
edém). Ve vzacnych ptipadech ME souvisi s onemocnénim zrakového nervu (jamka terce
zrakového nervu, kolobom tere zrakového nervu). MiZe se jednat i o projev nddorového

onemocnéni (retinalni hemangiom, melanom nebo hemangiom cévnatky).185-188

Rozvoj makuldrniho edému je v nékterych piipadech nezadoucim ucinkem lokdlni
(prostaglandiny, epinephrine, timolol) nebo systémové 1é¢by (thiazolidin, fingolimod,

tamoxifen, niacin, interferon, glitazony). 18> 187,188

10.5 Terapie makularniho edému

V 1é¢bé makularniho edému se uplatiiuje laserova fotokoagulace sitnice, aplikace anti-VEGF

latek a pars plana vitrektomie.

10.5.1 Terapie diabetického makularniho edému

Nejzasadné&jsim krokem v terapii diabetického makularniho edému je kompenzace diabetu a
kardiovaskularnich rizikovych faktorti - krevniho tlaku a hladiny sérového cholesterolu.
Vyznam snizeni vyskytu rizikovych faktorti pro zastaveni progrese a zlepseni nalezu na fundu
pii diabetické retinopatii byl prokazan v rozsahlé klinické studii The Diabetes Control and
Complications Trial. Tésna kompenzace krevniho tlaku a glykémie u pacientt s diabetem 1.
typu vedla v 10leté sledovaci dobé k redukci vyskytu DME o 30 %, stejné jako ke snizeni
potieby laserové fotokoagulace sitnice 0 50 %.1% Obdobna studie The United Kingdom
Prospective Diabetes Study u pacienti s diabetem 2. typu prokazala stejny efekt kompenzace

krevniho tlaku a cholesterolu. Dokonce snizeni potteby laserové fotokoagulace bylo vyrazné;si
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(A4

(80 %).1%° Zvysena hladina cholesterolu je spojena s vy$§im vyskytem tvrdych exsudati
v makule.?! Pacienti s vysokou hladinou triacylglycerolu maji po provedené miizkové

fotokoagulaci sitnice horsi zrakovou ostrost oproti pacientim s fyziologickou hladinou.%

Zakladni 1é¢bou DME je provedeni laserové fotokoagulace sitnice (fokalni nebo miizkova). U
fokalniho DME je uspésnost laserové fotokoagulace 80 %, u difuzniho DME je mensi, zlepSeni

o vice nez o tii fadky optotypt bylo zaznamenano pouze u 3 % pacientt (obr. 17).1%

Obr. 17 - Diabeticky  makularni edém A. Mrizkova (grid) laserova fotokoagulace sitnice — barevné foto fundu
B. Nadlez na fluorescencni angiografii — pozdni venozni faze C. Nalez na OCT D. Nalez na OCT angiografii — vyrazné vypadky
kapilarni sité (Cirrus HD OCT, Carl Zeiss Meditec)

S prichodem Sirokouhlé (wide field) angiografie, ktera umozinuje zobrazeni periferie sitnice, se
ukazalo,ze ptitomnost neperfundovanych zén v periferii je statisticky vyznamné spojena
s rozvojem makularniho edému.%* Laserova fotokoagulace sitnice v 16¢bé makularniho edému

ziskava novou indikaci - oSetieni perifernich neperfundovanych oblasti.

Existuje ptedpoklad, ze fotokoagulace perifernich ischemickych oblasti (tzv. target retinal
photocoagulation) vede ke snizeni makularniho edému.!®® Kombinaci anti-VEGF 1é¢by a cilené
laserové fotokoagulace periferni sitnice Ize podle nékterych autorti snizet pocet intravitrealnich

aplikaci.'®197 Jini autoti naopak tuto skutenost vyvrace;ji.1%81%

Dalsi dostupnou terapii DME je vyuziti mikropulsniho laseru.??® Vyhodou podprahovaného

laseru je absence postizeni RPE a eliminace vzniku paracentralnich skotomu.
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Nevyhodou je nemoznost vizualni kontroly provedené laserové koagulace a potieba vétsiho

mnozZstvi sezeni a pomalejsi resorpce tekutiny oproti klasické laserové fotokoagulaci.?012%2

U dobie kompenzovanych diabetikii s dobou trvani makularniho edému do dvou let je dnes
indikovana anti-VEGF terapie (ranibizumab nebo aflibercept). Prvni klinické studie, které
prokazaly ucinnost ranibizumabu Vv 1écbé DME, byly RESOLVE a RESTORE. Ve studii
RESOLVE byl ranibizumab podavan prvni tii mesice po meésici a potom V rezimu pro re nata.
U takto 1éCenych pacientli bylo zjisténo zlepseni ZO o 8 pismen ETDRS optotypti. Primérné
bylo nutno podat 10 injekci za rok.?® Ve studii RESTORE byla srovnavana lécba
ranibizumabem v monoterapii a v kombinaci s laserem. ZlepSeni zrakové ostrosti o tfi a vice
radkl optotypt bylo dosazeno u 23 % pacientl. Primérny pocet aplikaci ranibizumabu byl 7
injekci za rok.2%

Klinicka Géinnost afliberceptu v porovnani s laserovou fotokoagulaci byla prokazana ve studii
VIVID (Evropa, Australie) a VISTA (USA).?®® Pacientim byly podavany 2 mg afliberceptu
kazdy mésic, zisk zrakové ostrosti v 52. tydnu sledovani byl ve studii VIVID + 10,5 pismene
(ve studii VISTA +12,5) ETDRS optotypt. Pacienti, ktefi po pocate¢nich 5 injekcich
V mésicnim odstupu  byli 1éCeni ve dvoumeési¢nim intervalu, ziskali v obou studiich
10,7 pismene oproti pacientlim, kteti byli [é€eni laserovou fotokoagulaci se ziskem 1,2 pismene
(resp. 0,2 ve studii VISTA) ETDRS optotypt.?®® Zisk zrakové ostrosti byl zachovan i po 148

tydnech sledovani a to v obou skupinach 1éenych afliberceptem.?%

DalS8im preparatem schvalenym pro lé¢bu DME je Ozurex. Jedna se o depotni implantat 700 pg
dexamethasonu z biodegradabilniho kopolymeru, jehoz efekt trva 4-6 mésict. Prvni klinickou
studii ke zhodnoceni efektu Ozurdexu provedl Kupermann. U 33 % pacientti s DME trvajicim
déle nez 90 dni doglo po aplikaci Ozurdexu ke zlepseni zrakové ostrosti o 2 fadky.?%’ Tiileté
vysledky 1écby Ozurdexem u pacientli s DME byly hodnoceny ve studie MEAD. Ve skupiné
lécené 700 pg dexamethasonu doslo ke zlepSeni zrakové ostrosti o vice jak 15 pismen ETDRS

optotypti u 22 % pacientti (vs. 12 % ve skupiné 1é¢ené placebem). 2%

katarakty a elevace nitroo¢niho tlaku. K progresi katarakty doslo u 70 % fakickych o¢i. Elevace

nitroo¢niho tlaku byla zaznamenana u 30 % pacientii, t€éméf u vSech byla kompenzovana

lokalnimi antiglaukomatiky, pouze u 0,5 % pacientii bylo nezbytné provést trabekulektomii.?*®

Kuperman udaval vzestup nitrooéniho tlaku pouze u 10 % pacientt.?%’
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V 1écbé DME je v urcitych ptipadech indikovano chirurgické feSeni - provedeni pars plana
vitrektomie s peelingem vnitini limitujici membrany. Diky OCT je mozné zobrazit detailné
vitreoretinalni rozhrani. Pokud u makuldrniho edému pievazuje trak¢ni slozka, je indikovana
pars plana vitrektomie. Tu je mozné indikovat i u pacientd s pietrvavajicim makularnim
edémem nereagujicim na laserovou fotokoagulaci. U pacientii s diabetem neni ve vétSing
ptipadd pfitomna ablace zadni sklivcové membrany a ptredpoklada se, ze jeji chirurgicka
indukce miize vést k resorpci makularniho edému.?®® Dalsim vysvétlenim pozitivniho efektu
pars plana vitrektomie u pacienti s DME bez jasné vitreoretinalni trakce je odstranéni sklivce,
ktery slouzi jako rezervoar prozanétlivych cytokint, ristovych faktort, reaktivnich forem
kyslikii nebo kone¢nych produkti pokrocilé glykace, které navic naruSuji vitreoretinalni
rozhrani a indukuji neuronalni pogkozeni.?!® Vysledky pars plana vitrektomie u pacientii s DME
byly publikovany ve studii DRCR.net. U 68 % pacientii doslo k redukci makuldrniho edému
alespoil 0 50 %. ZlepSeni zrakové ostrosti o vice jak 10 pismen bylo pfitomno u 38 % pacientd,

u 22 % doslo k poklesu zrakové ostrosti o vice jak 10 pismen. 21

Jackson publikoval metaanalyzu srovnavajici vysledky 1écby DME pars plana vitrektomii se
skupinou bez PPV. Celkem bylo hodnoceno 127 o¢i béhem sledovaciho obdobi od 6-12 mé&sic.
Byl prokazan statisticky nesignifikantni zisk zrakové ostrosti 2 pismena ve skupiné po PPV.
Statisticky signifikantni byl rozdil v centralni tloust'’ce sitnice o 100 um ve prospéch skupiny
lécené pomoci PPV. Pozdé&jsi post hoc analyza ale ukazala, Ze sniZzeni CRT bylo pfitomno jen
po 6 mésicich sledovani. Z komplikaci pars plana vitrektomie byl nejéastéjsi rozvoj katarakty
(70 % fakickych 0¢i).21? | v doporuceni evropskych sitnicovych specialistii k 16¢bé diabetického
makularniho edému je efekt pars plana vitrektomie v 1é¢bé DME bez zfetelné vitreoretinalni

trakce oznacen jako nejednoznaény.?*3

10.5.2 Terapie makularniho edému nasledkem zilni okluze

Makularni edém mize byt nasledkem vétvové zilni okluze (BRVO - branch retinal vein

occlusion) nebo kmenové Zilni okluze (CRVO - central retinal vein occlusion).

Pro uspésnou 1écbu makularniho edému je dilezitd kompenzace systémovych rizikovych
faktort - kompenzace systémové hypertenze a hyperlipidemie.?!* U pacientti mladsich 50 let je
nutné hematologické vysetteni.?!® U pacientl s neischemickou CRVO se zrakovou ostrosti

lepsi nez 6/9 je vzhledem k pfiznivé progndze mozna observace s cilenou eliminaci rizikovych
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faktordi. Stejny postup lze zvolit i u BRVO se zrakovou ostrosti lepsi nez 6/12. V obou

piipadech jsou nutné ¢asté kontroly. 216

Dals$i moznosti 1écby makularniho edému pii vétvové sitnicové Zzilni okluzi je provedeni
laserové fotokoagulace sitnice. Jeji efekt byl potvrzen v The Branch Vein Occlusion Study.
V této studii zisk 2 a vice fadku byl po 3 letech v 1é¢ené skupiné piitomen u 65 % pacient
oproti 37 % ve skupiné neléené.?!’ Lécba laserovou fotokoagulaci makularniho edému u
kmenové Zilni okluze nevede ke zlepSeni zrakové ostrosti.?® Jednou z moZnosti laserové

fotokoagulace je i provedeni techniky arteriolarni konstrikce.?*°

Stejn¢ jako u diabetického makularniho edému ma velky vyznam rozsah periferni sitnicové
ischemie.?® Tu je mozno zobrazit diky Sirokouhlé angiografii. Pro zlepseni zrakové ostrosti u
pacienti s RVO je dilezitd casna fotokoagulace neperfundovanych perifernich oblasti
sitnice.??! V piipadé kombinace spodanim anti-VEGF 1é¢by je ve skupiné s laserovou

fotokoagulaci ischemické periferie vétsi zisk zrakové ostrosti (obr. 18).222

Obr. 18 - Ndlez na OCT angiografii u pacienta s vétvovou Zilni sitnicovou okluzi — vypadky kapilarni sité (Cirrus HD OCT,
Carl Zeiss Meditec)

V soucasné dobé je hlavni lé€bou makularniho edému nasledkem Zilni sitnicové okluze
aplikace anti-VEGF latek. V této indikaci je schvalena intravitrealni aplikace ranibizumabu a
afliberceptu. Podrobnéji jsou obé molekuly popsany v kapitole zabyvajici se terapii vlhké
formy VPMD.

Efekt ranibizumabu v 1é¢bé ME pii BRVO byl studovan ve studii BRAVO (Ranibizumab for
the treatment of macular edema following branch retinal vein occlusion). Po prvnich Sesti

aplikacich v mé&si¢nim odstupu nasledovala 1écba v rezimu pro re nata. Ve skuping lécené 0,5
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mg ranibizumabu byl zisk ZO ostrosti po 6 mésich 16 pismen a po roce 1¢€¢by 18 pismen ETDRS
optototypt (vs. 7 pismen ve skupiné s placebem). Zisk zrakové ostrosti vice jak 15 pismen
ETDRS optotypit byl u 60 % pacientli 1écenych ranibizumabem a u 30 % pacientil lé€enych
placebem. Zachrannou terapii laserem po 6 mésicich od zahajeni vyzadovalo 55,5 %
nelééenych pacientli a 20 % pacientii 1é¢enych 0,5 mg ranibizumabu.??

V klinické studii CRUISE (Ranibizumab for the treatment of macular edema after central retinal
vein occlusion) byl hodnocen ptinos ranibizumabu v 1€cbé ME pii CRVO. Pacienti 1éceni 0,5
mg ranibizumabu vykazovali zisk 15 pismen ETDRS optotypt (v.s. zisk 1 pismene ve skupiné
s placebem). Zisk zrakové ostrosti o vice jak 15 pismen byl po 6 mésicich 1é¢by zaznamenan u

48 % pacienti 1é¢enych 0,5 mg ranibizumabu au 17 % pacientl ve skupiné s placebem.??*

V obou studiich byl rychly narist zrakové ostrosti jiz po prvni aplikaci - 7 (BRVO) a 9 (CRVO)
pismen ETDRS optotypt a to pfedevsim u pacientil s délkou trvani ME méné nez 3 mésice. Ve
studii BRAVO (resp. CRUISE) bylo u pacienti ve skupiné 1é¢enych placebem mozno po 6
meésicich zahdgjit 1écbu 0,5 mg ranibizumabu. Zisk zrakové ostrosti (12 resp. 7 pismen) nedosahl
zisku zrakové ostrosti ramene 1é¢eného od pocatku 0,5 mg ranibizumabu (18 resp. 14 pismen

ETDRS optotypii).223224

Extenzi obou studii do dal$iho roku sledovani a lécby v rezimu pro re nata byla studie
HORIZON. Ve skupiné s BRVO se po celou sledovaci dobu udrzela ziskana zrakova ostrost
pii pramérném poctu aplikaci 2. Ve skupiné¢ s CRVO doslo po roce k poklesu zrakové ostrosti
o 4 pismena ETDRS optotypi pfi primérném poctu aplikaci 3,5.2% Dalsim sledovanim
(pramérné 49 mesicli) pacientli z této studie vznikla studie RETAIN. Potvrdila vyborné
vysledky 1é¢by ranibizumabem u pacientl s makularnim edémem nasledkem BRVO. U 50 %
pacientti s BRVO doslo k resorpci edému (trvajici minimalné 6 mésicti) a v této skupiné byl
zisk zrakové ostrosti 26 pismen. U pacientii s pfetrvavajicim makularnim edémem byly
zapotiebi primérné 3,2 injekce za 4 roky a zisk ZO byl 17 pismen ETDRS optotypli. Ve
skupin¢ pacienti s CRVO doslo ke vstfebani edému u 44 % pacienti. U pacientd
S pretrvavajicim edémem bylo aplikovano 6 davek za 4 roky. Ve skupiné pacientd s CRVO byl
vyrazngj$i rozdil v ziskané zrakové ostrosti U pacientl se vstiebanym makularnim edémem (25

pismen) v porovnani se skupinou s persistujicim makularnim edémem (4 pismena).??

Bezpecnost a ucinnost afliberceptu Vv 1é¢bé makularniho edému nasledkem sitnicové zilni

okluze byla hodnocena oproti placebu ve dvou studiich. Studie GALILEO (Intravitreal
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aflibercept injection for macular edema resulting from central retinal vein occlusion ) studovala
terapeuticky efekt afliberceptu u makularniho edému nasledkem kmenové Zzilni okluze.
Aflibercept byl podavan nejprve v 5 mésic¢nich davkach a nasledné v rezimu pro re nata. PO
roce 1é¢by byl ve skupiné 1é¢ené afliberceptem zaznamenan zisk zrakové ostrosti 16,9 ETDRS
pismene oproti skupiné nelécené (zisk 3,8 pismene). Zisk zrakové ostrosti o vice jak 15 pismen
byl ptitomen u 60 % pacientti 1é¢enych afliberceptem a u 22 % ve skupiné s placebem ve 24,
tydnu studie. Rozdil mezi obéma skupinami se v 76. tydnu zmensSil - 57 % vs. 29 % . Persistujici
makularni edém byl po 76 tydnech 1é¢by piitomen u 4 % pacienti.??’

Studie VIBRANT (Intravitreal aflibercept injection for macular edema resulting from branch
retinal vein occlusion) hodnotila terapeuticky efekt afliberceptu u makularniho edému pii
vétvove okluzi sitnicové Zily. Po roce 1¢€cby dosahl zisk zrakové ostrosti 17,1 ETDRS pismene,
ve skuping 1é¢ené laserem byl zisk pouze 12,2 pismene. Zisk zrakové ostrosti o vice jak 15
pismen byl zaregistrovan u 53 % pacientt 1é¢enych afliberceptem a u 27 % pacient v rameni

1é¢eném laserovou fotokoagulaci po 24 tydnech, 57 % vs. 41 % po 52. tydnech.??®

Kromé anti-VEGF preparatu je k 1é¢bé makularniho edému nasledkem Zilni okluze indikovan
I Ozurdex (700 um dexamethasonu z biodegradabilniho kopolymeru). Studie Geneva hodnotila
efektivitu a bezpe¢nost Ozurdexu u vSech pacienti s RVO dohromady. Pokud makularni edém
persistoval, byla po 6 mésicich podana druha davka Ozurdexu. Zisk zrakové ostrosti o 15
pismen ETDRS byl po roce ptitomen u 30 % pacientii. K rozvoji katarakty doslo u 30 %
fakickych 0¢i.22° Moisseiev publikoval dlouhodobé vysledky sledovani 17 pacientii zafazenych
ve studii Geneva. Béhem nasledujiciho sledovani byla jedna davka Ozurdexu potiebna u 60 %
pacientt, 2 davky u 40 % pacientii. Po 50 mésicich se statisticky vyznamny zisk zrakové ostrosti

udrzel pouze u pacienti s BRVO.%°

Chirurgickd 1écba (pars plana vitrektomie s peelingem vnitini limitujici membrany nebo

sheathotomie) neni dle doporuceni Evropské spoleénosti sitnicovych specialistit (EURETINA)

indikovana. 218
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11.Komentat ke clankim na téma postizeni makuly nasledkem cévniho
onemocnéni oka u dospélych pacientii

Prvni ¢lanek na téma makuldarniho edému u cévnich onemocnéni sitnice vysel v roce 2010
v ¢asopise Ceska a slovenska oftalmologie MozZnost 1é¢by oboustranného makularniho
edému bez anti-VEGF.

Pfispéni autorky: prvni autor clanku, sledovani a 1éCba pacientky, pofizeni obrazové

dokumentace, ptiprava ¢lanku

Tento ¢lanek byl reakci na masivni zavedeni anti-VEGF 1é¢by do oftalmologie. Pfedevsim off
label uZivany bevacizumab (Avastin) se stal Siroce uzivanym lékem pro lé¢bu vSech
makularnich edémi.?®! V tomto ¢lanku jsem chtéla upozornit na skuteénost, Zze izolovany
oboustranny makularni edém je vzdy divodem k podrobnéjs§imu doSetfeni pacienta se
zaméfenim na systémova onemocnéni. V prvni fadé je nutno vyloucit diabetes. U pacientt
sttedniho vé€ku bez zavazné osobni anamnézy s vyloucenym diabetem je vhodné provést
kompletni uveologicky screening. V ptipadé zjiSténi kazudlni pficiny a jejiho odstranéni je
velka Sance na dosaZzeni maximalni zrakové ostrosti na dlouhou dobu resp. trvale. V ¢lanku je
dokumentace z OCT typu time domain. I pfes vyrazny pokrok v OCT diagnostice (spectral
domain OCT, OCT angiografie) je i dnes u téchto pacientd nutné provést fluorescencni
angiografii se zaméfenim na periferii sitnice v ¢asnych fazich angiografie. V soucasné literatute
je toxoplasmova infekce uvadéna jako teoreticky mozny divod rozvoje makularniho edému,
ale bez piitomnosti chorioretinitického loziska se jedna o raritni piipady. 232

Pii podrobnéjsi analyze dnes dostupnych online zdroji jsem obdobny publikovany piipad
nenasla. Mohlo se jednat i o projev infek¢éniho fokusu v téle, ktery byl Klindamycinem pielécen.
Dalacin je svym terapeutickym spektrem vhodny kromé lécby toxoplazmoézy 1 k preléceni

infekci hornich cest dychacich véetné sinusitidy, gynekologickych nebo dentalnich infekci. 2%

Prvni vysledky anti-VEGF 1é¢by diabetického makularniho edému byly publikovany v roce
2014 v casopise Diabetelogie, metabolismus, endokrinologie, vyziva - Vysledky lécby
diabetického makuliarniho edému pomoci intravitrealni aplikace ranibizumabu — ro¢ni

zkuSenosti.
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Ptispéni autorky: prvni autor, sledovani a 1écba ¢asti pacientd, sbér a vyhodnoceni vSech dat,

ptiprava publikace

Prace publikovala prvni ro¢ni vysledky 1é¢by DME ranibizumabem. Celkem bylo v souboru
zahrnuto 17 pacientl. Velikost souboru a jeho slozeni bylo ovlivnéno faktem, Ze pii prvnim
schvaleni ranibizumabu k1écbé DME byla v indikacnich kritériich povolena hladina
glykovaného hemoglobinu do 60 mmol/l a pouze rok trvani DME. Nasledn¢ doslo k uvolnéni
indika¢nich kriterii (HbAlc do 70 mmol/l, délka trvani DME 2 roky). U vSech pacienti
v souboru byly aplikovany 3 davky ranibizumabu v mési¢nich intervalech a nasledné v rezimu
pro re nata. Primérnéd vstupni nejlépe korigovana zrakova ostrost byla 28 pismen ETDRS
optotypl, po 2 aplikacich doSlo k vyraznému narastu zrakové ostrosti o 6 pismen, nasledné
dochazi k pozvolnému poklesu zrakové ostrosti. Po roce sledovani dosahuje zrakova ostrost
vstupnich hodnot. Inverzni pribéh ma vyvoj centralni tloustky sitnice. Nejprve dochazi
k prudkému poklesu s maximem ve 3. mésici sledovaného obdobi, na néjz navazuje pozvolny
narust, ktery ale nedosahuje ani po roce 1écby vstupnich hodnot. Vysledky zmény CRT byly
statisticky vyznamné. Primérny pocet ddvek byl 7. Vyvoj zrakové ostrosti 1 centralni tlouStky
sitnice odpovida velkym klinickym studiim RESTORE a RESOLVE. V nich je také patrny
rychly nartist ZO béhem prvniho a druhého mésice 1é€by a nasledny pokles mezi tfetim a patym
meésicem 1é¢by. Nasleduje pozvolny opétovny narlst zrakovée ostrosti, ktery prevysi hodnoty ve
druhém meésici 1écby. Tento pribéh zmén ZO je patrny piedevsim ve skupiné pacientl

S pocatecni zrakovou ostrosti mensi nez 60 pismen ETDRS optotypti. Vstupni zrakova ostrost
V naSem souboru byla niz§i nez v obou studiich, niz$i byl i pocet aplikaci ranibizumabu (7 vs.
10) oproti studii RESOLVE, ale byl stejny jako ve studii RESTORE. Mezi hlavni divody, pro¢
jsme u nasich pacient nedosahli zisku zrakové ostrosti jako ve studii Resolve (10 pismen vs.
0) ¢i Restore (7 vs. 0 pismen), patii horsi vstupni zrakova ostrost a mensi pocet aplikovanych
davek, 203204
Tento ¢lanek ukazuje nékolik odlisnosti anti-VEGF 1é¢bé mezi pacienty s DME a s vihkou
formou vékem podminéné makularni degenerace. Pacienti s DME jsou mladsi, n€kdy pracujici
a od 1é&by o&ekavaji zisk zrakové ostrosti a obnoveni schopnosti &ist. Sance na zlepseni zrakové
ostrosti je u téchto pacientli vyssi oproti pacientim s VPMD. K dosazeni zisku pismen je
potieba dostate¢né mnozstvi davek a poddavkovani vede k vyraznéjsimu rozdilu mezi ziskanou
zrakovou ostrosti a moZznym ziskem zrakové ostrosti v klinickych studiich. Zisk zrakové
ostrosti behem anti-VEGF 1écby nastupuje u pacientti s DME pomaleji nez u pacienti s VPMD.
Chybi u nich skokovity narist po prvni aplikaci jako u pacientt s vihkou formou VPMD a je
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nutno na pocatku 1écby aplikovat dostate¢né mnozstvi aplikaci v mési¢nim intervalu (az do
stabilizace zrakové ostrosti).

V dnesni dobé jsou aplikovany davky ranibizumabu v mési¢nich intervalech az do dosazeni
maximalni zrakové ostrosti nebo do vymizeni aktivity na OCT, nasledn¢ je mozné pokracovat
v rezimu treat and extend. V ptipadé afliberceptu je ve fixnim rezimu aplikovdano 5 davek a
nasledné po vyhodnoceni 1é€by se u pacientii, u kterych doslo k zisku zrakové ostrosti,

pokracuje ve dvoumési¢nich intervalech. Po 12 mésicich 1é¢by l1ze piejit na rezim treat a extend.

Clanek, ktery se zabyval problematikou syndromu normoglykemického zhorseni u pacienti
s diabetem, Syndrom ¢asného normoglykemického zhorseni — kazuistika, byl pulikovan

Vv Casopise Kazuistiky v diabetologii v roce 2015.

PtiSpéni autorky: jediny autor ¢lanku, sledovani a lécba pacienta véetné provedeni pars plana

vitrektomie, pofizeni obrazové dokumentace, piiprava ¢lanku

Tento ¢lanek vychazel z klinické praxe, ve které jsem béhem jednoho roku fesila tfi zdvazné
ptipady nerozpoznaného syndromu normoglykemického zhorSeni. Tento syndrom patii mezi
o¢ni komplikace diabetu mellitus. Rychlé zlepSeni kompenzace diabetu, nejcastéji v disledku
intensifikovaného inzulinového rezimu, vede k paradoxnimu zhorseni jiz ptitomné diabetické
retinopatie. Kazuistika dokumentuje ptipad padesatilet¢ho pacienta, u kterého doslo v ramci
syndromu normoglykemického zhorSeni k rozvoji bilateralnich neovaskularizaci na papile
zrakového nervu s makularnim edémem. I pfes ¢asné provedenou panretinalni laserovou
fotokoagulaci na obou ocich se nepodafilo zastavit rust neovaskularizaci. V roce 2014 nebylo
mozné podavat anti-VEGF 1é¢bu v indikaci proliferativni diabetické retinopatie, proto pacient

podstoupil pars plana vitrektomii na obou ocich.

Na zékladé mych osobnich zkuSenosti md syndrom normoglykemického zhorSeni nékolik
uskali. Vyskytuje se relativné malo, spolehliva anamnestickd data je n€kdy obtizné ziskat,
nebot’ pacienti ne vzdy nosi zpravu z diabetologie na o¢ni vySeteni. Na tento syndrom je nutné
cilen¢ myslet predevsim ve tiech typech ptipadl. Prvnim piipadem je pacient s diabetem 2.
typu srozsdhlym makularnim edém s cetnymi tvrdymi exsudaty a plamékovitymi
hemoragiemii okolo arkéd a s relativné dobrou aktutalni hodnotou glykovaného hemoglobinu.
Az cilenym dotazem se obvykle zjisti, ze se jedna o ,,dobrou hodnotu* po delSim obdobi §patné

kompenzace. Druhym pfipadem je pacient s diabetem 2. typu, ktery je typicky po amputaci
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prsti dolni koncetiny a byl mu noveé nasazen inzulin. Tteti, za m¢ terapeuticky nejobtiznéjsi, je
ptipad mladych diabetiki 1. typu, kteti se z ndhlého osobniho popudu rozhodnou zménit
dosavadni zivotni styl a jsou schopni zménou stravovacich navyka rychle snizit hladinu
glykovaného hemoglobinu. Na oc¢ni ambulanci pak pfichdzi mlady diabetik obvykle
S oboustrannym nalezem proliferaci na papile zrakového nervu. Pokud tento nalez neni ihned
na pocatku vyhodnocen jako syndrom normoglykemického zhorSeni, ale jako ,,obycejna*
proliferativni diabetickd retinopatie muze dojit k terapeutickym problémtim. V piipadé
normoglykemického zhorSeni je nutno velmi rychle zahdajit a rychle provést panretinalni
laserovou fotokoagulaci na obou ocich (i pres nékdy horsi spolupraci pacienta pii laserovém
oSetfeni) S velmi Castym sledovanim nalezu. Pokud dochazi k progresi nalezu i ptes toto
laserové oSetieni, je nutné indikovat ¢asné pars plana vitrektomii. V sou¢asné dobé mam ve
sledovani mladého pacienta, u kterého byla misto vitrektomie provedena intravitrealni aplikace
ranibizumabu v indikaci proliferativni diabetické retinopatie po schvaleni uhrady 1é¢ivého
ptipravku reviznim lékafem. Kdyby byl stejny nalez vyhodnocen jako ,.klasicka“ proliferativni
diabeticka retinopatie u pacienta, u které¢ho je dobra nebo zlepSujici se kompenzace diabetu,
bylo by mozné po provedeni panretindlni fotokoagulace déle vyckavat na regresi
ot¢hotnéni a v ramci té€hotenstvi se pokusi o maximalni kompenzaci diabetu S naslednym

rozvojem tohoto syndromu.

Na syndrom normoglykemického zhorSeni je nutné pamatovat u pacientti, u kterych dojde
k rychlé kompenzaci diabetu z pivodnich opakovanych hodnot glykovaného hemoglobinu
100 mmol/l. Je dilezité myslet na tento syndrom i u nové diagnostikovanych pacient se
vstupnimi hodnotami glykovaného hemoglobinu pfes 100 mmol/l. Tito pacienti by

Vv idealnim ptipadé méli byt odeslani k ocnimu lékati jesté pies nasazenim antidiabetik.

Problematice sitnicovych zilnich okluzi jsem se vénovala v ¢lanku Kontracepce a o¢ni
trombembolické piihody, ktery vysel v ¢asopise Ceska a slovenska oftalmologie v roce
2013.

Ptispéni autorky: sledovani a 1écba pacientky, potizeni fotodokumentace, ptiprava ¢lanku

154



Clanek se zabyva tématem tzv. pretrombdzy u mladé pacientky kufacky uZivajici

hormonalni antikoncepci.

Pretrombdza je stav, ktery se nékdy vyclenuje ze skupiny neischemickych kmenovych
okluzi. Definujeme ji jako pfitomnost zndmek Zilni okluze (dilatace a tortuozita sitnicovych
vén a edém terCe zrakového nervu) bez vétsSiho mnozstvi hemoragii a bez makularniho

edému.®*

Tato kazuistika upozoriuje na téma Zilnich okluzi u mladych pacient. Ve vSech ptipadech je
nutné provést hematologické vysetieni, které je ale Casoveé narocné a definitivni vysledky jsou
k dipozici v fadech tydnt. V piipadé¢ zilni okluze u mladého pacienta je nutné, aby o¢ni lékaf
ihned nasadil (nebo alesponi indikoval) terapeutickou davku nizkomolekularniho heparinu. Dale
je potieba se cilené ptat na rizikové faktory zilni trombozy - koufeni, hormonalni antikoncepci,
excesivni fyzicku namahu, a eliminovat je. U mladych pacientt, na rozdil od starSich pacientt,
je 1 rozdilny prabéh sitnicové zilni tromboézy - cCasto dochdzi k velmi rychlému

(n&kolikadennimu) zlep$eni nalezu a k iplné restituci cévni cirkulace.?®®

Tento fakt je dobré mit na mysli i dnes, kdy je kladen diiraz na ¢asné zahajeni anti-VEGF 1é¢by
predevsim u makularnich edému nasledkem kmenovych zilni okluzi. Vzhledem k velké Sanci
na spontanni upravu je vhodné u téchto pacientli nasadit nizkomolekularni heparin

Vv terapeutické davce a pacienta s odstupem nékolika dni zkontrolovat.

Dalsim problémem sitnicovych Zilnich okluzi je spoluprace hematologa a oftalmologa.
Vzhledem k tomu, ze hematolog nemize nijak posuzovat stav nalezu na ofnim pozadi a
zaklad¢ klinického obrazu je v rukou oftalmologa. U sitnicové Zilni trombozy neexistuji
doporucené, jakym zptisobem 1é¢bu postupné vysazovat. V piipadé této pacientky jsem se po

dohodé s hematologem orientovala dle guidelind pro 1é¢bu hluboké Zilni trombozy.?%

Makularnimu edému jako komplikaci hemangiomu sitnice se vénuje ¢lanek Vyuziti anti-
VEGF preparatu a PDT v 1écbé retindlniho juxtapapilairniho hemangiomu vydany

v ¢asopise Ceska a slovenska oftalmologie v roce 2014.

Prispéni autorky: sledovani pacienta, vedeni lécby, aplikace anti-VEGF latky, pofizeni

fotodokumentace, ptiprava ¢lanku
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Sitnicovy hemangiom na papile zrakového nervu patii mezi vzacné pri¢iny makularniho
edému. Klinicky obraz retindlniho hemangiomu je natolik typicky, Ze diagnostika obvykle
necini obtize. Pokud je ulozen v periferii sitnice, je mozné provést laserovou fotokoagulaci ¢i
kryalizaci 1éze. Terapeutickym problémem jsou hemangiomy ulozené na papile nebo
Vv blizkosti makulopapilarniho svazku. Vzhledem k lokalizaci na papile zrakového nervu jsme
u pacienta zvolili terapii anti-VEGF preparatem. U pacienta bylo mozné podat pouze off label
bevacizumab. Vzdy po aplikaci bevacizumabu doslo k resorpci edému, ale po meésici od
aplikace se objevily znamky reperfuze. Proto jsme pfistoupili k provedeni fotodynamické
terapie s Visudynem. ZkuSenosti s jejim vyuzitim u juxtapapilarnich hemangiomu publikovala
Ursula Schmidt-Erfurth. 27

Po provedeni PDT doslo k viditelné redukci masy tumoru a pozvolné resorpci makularniho
edému. Na opakovanych kontrolach po dobu dalsich 3 let nedoslo k reperfuzi hemangiomu.
Tento pacient byl 1é¢en v roce 2013, tedy v dobé& nastupu a nadSeni z anti-VEGF 1é¢by, coz
ovlivnilo vybér bevacizumabu jako léku prvni volby. Tento pfistup odpovidal tehdejSim
poznatkim a i v souCasné dobé je doporuovana V 1écb¢ juxtapapilarniho hemangiomu

kombinace anti-VEGF preparatu a fotodynamické terapie s Visudynem, 238239

Mezi c¢lanky, které se zabyvaji tématem postizeni makuly nasledkem cévniho onemocnéni
sitnice, jsem se v $irS§im slova smyslu rozhodla zafadit i publikaci Nd:YAG laser embolysis
for central branch retinal artery occlusion vydanou v roce 2016 v impaktovaném Journal
Francais Ophtalmologie (IF 0,567).

Ptispéni autorky: prvni autor ¢lanku, sledovani pacienti, potizeni fotodokumentace, piiprava

publikace

Okluze retinalni arterie je akutni stav v oénim lékaftstvi, ktery ve vétSin€ ptipadii vede behem
nékolika hodin k nevratné a tézké ztraté zrakové ostrosti. Sitnice je jen kratkou dobu schopna
tolerovat ischemii, podle modeli na zvifatech 105 minut, nevratna kompletni sitnicova
ischemie nastupuje po 240 minutach.?*° Pokud se pacient dostavi na oéni ambulanci do 4 hodin
od vzniku arterialni okluze, je doporucovano sniZeni nitroocniho tlaku, provedeni paracentézy

pfedni komory nebo o¢ni masaz s cilem posunout embolus periferné. Toto lze podpofit i
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podanim nitroglycerinu sublingvalné nebo pentoxyfylinu peroralné.’®* Ve specifickym
ptipadech je mozné provést systémovou fibrinolyzu. Jeji efekt je nejvyraznéjsi u emboli
z desti¢ek, které jsou nejméné Eastou pfi¢inou embolizace do sitnicové tepny.?** Systémovou
trombolyzu je nutné provést do 4,5 hodin od vzniku embolizace a mize ji provést pouze 1ékaf

vyskoleny v neurovaskularni pé¢i na monitorovaném ltizku. 242

V publikovaném sdéleni jsme chtéli upozornit na relativné jednoduchou a dostupnou metodu
1éCby okluze sitnicové tepny u pacientl s nejCastéjSim typem embolu - S cholesterolovym
embolem. Jestlize se tento dobie viditelny embolus zachyti na papile zrakového nervu, je mozné
provést jeho disrupci pomoci Nd YAG laseru, ktery je dostupny i na vétSiné okresnich

pracovist’.

V praci jsme publikovali pfipad dvou pacienti S vétvovou arterialni sitnicovou okluzi, u
kterych doslo k uspésné disrupci embolu. U mladé 55leté pacientky se podafilo zachovat
zrakovou ostrost 5/5 bez vypadkl v zorném poli. U jednasedmdesatilet¢ého muzZe se zrakova
ostrost zlepsila ze vstupniho hodnoty 5/50 na 5/15, doslo k obnoveni krevni cirkulace na sitnici,

ale zstaly u n¢j pritomny vypadky v zorném poli.

Tématem Nd YAG embolektomie u sitnicovych emboli se podrobnéji zabyvala metaanalyza
Man a kol, ktera zahrnula i nasi praci. Celkem autofi hodnotili 47 pacientl s vétvovou arterialni
okluzi a 14 pacienti s kmenovou okluzi. Prokazali statisticky vyznamné zlepSeni zrakové
ostrosti po provedeni Nd YAG embolektomie. Celkem hodnotili prace 18 autort, 9 autort
publikovalo vice jak jeden piipad. Nejcastejsi komplikaci bylo krvaceni do sklivce, a tou 57 %

piipadd, pouze v 18 % ptipadech bylo nutné chirurgické feseni.?*

Metoda Nd YAG embolektomie ptedstavuje dostupnou, levnou a efektivni 1é¢bu nékterych
pfipadl sitnicové arteridlni embolizace. Je ale nutné, aby se dostala do b&ézného povédomi
1ékaiti stejné€ jako snizeniho nitroo¢niho tlaku, masaz bulbu nebo paracentéza pfedni komory

ocni.
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KAZUISTIKA

Moznost Iééby oboustranného makularniho edému
bez anti VEGF lécby
Matuskova V., Vyslouzilova D.

Ocni klinika FN Brno Bohunice, pfednostka prof. MUDr. Eva Vikova CSc.

Prace byla prezer ana ve formé prednasky na IX. kongresu CVRS 2009.

SOUHRN:
Cilem tohoto istickéh éleni je pr pripad paci y s ob annym u kterého doslo
k uspésnému vyléceni p i é antibiotické terapie.

Metodika a vysledky: Autofi prezentuji pfipad 58leté Zeny s arnim edé Centralni tloustka
sitnice byla u této pamemky na oD 550 pm, na OS 600 um, NKZO pravého oka byla 4/10, NZKO levého oka 4/12. Pacientka

p logick vysetrenl U pacientky nebyly prllomny na ocnlm pozadi zadné znamky diabetickych
zmen ani znamky uveitidy. Fl giografi prok pr chorioidalni arni membrany  &i
vaskulitidy.

Byly provedeny sérologické testy (| F 6 , boreliéza, syfilis — TPHA, RRR) a imunologické testy. Byly
nalezeny pozitivni IgG proma(ky proti toxoplazmoze.

Na zakladné téchto sérologi vysledka jsme zahdjili p.o. antibioti 1é¢bu - cli 300 mg t¥ikrat denné po dobu
14 dni. Po ukonéeni lécby doslo ke zlepsem NKZO na 4/5 na obou oc¢ich a na OCT byla na obou o¢ich patrna foveolarni deprese.
Za dva mésice po ukonceni antibiotické terapie doslo opét k recidivé makuldrniho edému na obou ocich (NKZO 4/6 na obou
ocich). Po i s Iékarem Kliniky i éni i byla opét Iécba cli yci (300 mg trikrat denné) po

dobu 3 tydnui. Po ukonéeni této terapie byla opét patrna na OCT foveolarni deprese a NKZO byla na obou oéich 4/4 (centraini
tloustka sitnice na OD 215 um, na OS 225 um) Ten!o stav ]e stabilni a trva vice nez 1 rok.

Zavér: V diferencialni di arniho edemu by vzdy méla byt zvazovana i zanétliva etiologie. Podle
nasich $ i maze byt y arni edém jedinym proj y
Klicova slova: ) arni edém, p 6za, anti VEGF, fokus

SUMMARY

The Possibility of the Treatment of Bilateral Macular Edema without the anti VEGF Treatment — a Case Report

Aim of this case report is to present a case of a female patient with bilateral edema
antibiotic.
Material and methods: The authors present a case of 58 years old female with bilateral cystoid macular edema. In this patient,
the central retinal thickness of the right eye was 550 pm, and 600 um of the left eye. The besl-corrected vnsual acuny (BCVA) of
the right eye was 4/10 (0.4) and 4/12 (0.33) of the left eye. The patient underwent plex ophthal ion. During
the examination of the posterior pole, there were found no signs of the dlabehc changes, or signs of the uveitis. The fluorescein
ang|ography dld not prove the pi of the choroidal b or vasculitis. The serological tests
p iasis, borreliosis, syphilis - TPHA, RRR), and immunologic tests were performed as well. Toxoplasma
posmve 1gG antibodies were found. Accordmg to these I | results, the sy ic oral antibiotic treatment was started:
clindamycin 300 mg three times dally for 14 days. After the termination of the treatment, improvement of the BCVA to 4/5 (0.8)
in both eyes occurred. The OCT h d the f lar dep! ion in both eyes. Two hs after the termination of
the antibiotic treatment, the relapse of the macular edema occurred (BCVA 4/6 (0.66) in both eyes). According to the consultation
with the doctor from the Department of Infecti: Di the tr with cli ycin was started again (300 mg three
times daily) for three weeks. After termination of this tr the foveolar depression on the OCT examination was evident
and the BCVA was 4/4 (1.0) in both eyes (central retinal thickness of the right eye was 215 pm, and of the left eye it was 225 pm).
This condition is stable and lasts for more than one year. C i In the diffi ial diag is of the bil lar edema
also the mflamma\ory etiology should be always considered. According to our experience, the bilateral macular edema may be
the only pr of

illy treated by the systemic

Key words: bilateral macular edema, toxoplasmosis, anti-VEGF, focus of the inflammatory disease

Ces. a slov. Oftal., 66, 2010, No. 1, p. 30-35
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Cystoidni makularni edém (CME) je akumulace tekutiny
v zevni plexiformni vrstvé (Henleova vrstva) a ve vnitini ja-
derné vrstvé (edemat6zni Mdillerovy buriky nebo extracelularni
cysty). CME je nespecifickd patologicka odpovéd na poruchu
hematoretinalni bariéry. Nejcastéjsi pric¢iny oboustranného
makularniho edému muzeme rozdélit do nékolika skupin [4, 5].

Cévni postizeni
* Diabetes mellitus
* Kmenova nebo vétvova zilni okluze
* Ischemicka onemocnéni choroidey

Obr.1 Nalez na fundu pravého oka pred lécbou

Obr. 2 OCT pravého oka pred lécbou

* Hypertenze
» Choroidalni neovaskularizace
* Cévni malformace

Jina nez cévni postiZzeni — oéni onemocnéni
» Zanétliva onemocnéni (véetné projevu AIDS)
* Choroby vitreoretinalniho rozhrani
* Heredodegenerativni dystrofie sitnice

Jina nez cévni postizeni
* Farmakologické vlivy — systémova lé¢ba (interferon, kyse-
lina nikotinova, docetaxel, leflunomid)
* Farmakologické vlivy — lokalni lé¢ba (adrenalin, latano-
prost, betaxolol)
* Fyzikalni vlivy — UV zéfeni, radiaéni retinopatie

Obr. 4 Nélez na fundu levého oka pred Iécbou

Obr. 5 OCT levého oka pred lécbou

Obr.3 OCT pravého oka pred lécbou

Obr.6 OCT levého oka pred lécbou
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Obr. 7 Fluor cni i fie pravého oka — ¢asna arteriove-
nozni faze

Obr. 8 Fluor i ie p
nozni faze

oka - pozdni arteriove-

Obr. 9 Fluorescencni angiografie levého oka — ¢asna arteriove-
nozni faze

V ramci diferencialni diagnostiky je potfeba pamatovat na
mozné farmakologické vlivy. Oboustranny makularni edém
mulze v rdmci systémové farmakoterapie zpusobovat interfe-
ron, imonomodulans uzivané v lé¢bé leukemii, lymfoma, chro-
nické hepatitidy B a C, pokrocilého karcinomu ledviny a malig-

Obr. 10 Fluorescencni angiografie levého oka — pozdni arteriove-
nozni faze

Obr. 11 OCT pravého oka po prvnim preléceni antibiotiky

Microns

Obr. 12 OCT pravého oka po prvnim prelééeni antibiotiky

niho melanomu, kyselina nikotinova, hypolipidemikum, a dale
docetaxel, cytostatikum vyuzivané pfi 1é¢bé karcinomu prsu,
nemalobunééného karcinomu plic, adenokarcinomu zaludku
a karcinomu prostaty, a leflunomid, chorobu modifikujici anti-
revmatikum [1, 3, 4, 5].
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Obr. 13 OCT levého oka po prvnim preléceni antibiotiky

316

N

-
T Ly e

Obr. 16 OCT pravého oka pri recidivé irniho edému

XS
o

Obr. 14 OCT levého oka po prvnim preléceni antibiotiky

Obr. 15 OCT pravého oka pri recidivé makularniho edému

MATERIAL A METODIKA

Cilem tohoto kazuistického sdéleni je prezentovat pripad pa-
cientky s oboustrannym makularnim edémem, u kterého doslo
k uspésnému vyléceni pomoci celkové antibiotické terapie.

Jednalo se o 58letou zenu, ktera se s ni¢im nelécila a ne-
uzivala zadnou pravidelnou medikaci. O¢ni anamnéza byla
negativni, pacientka pouzivala pouze presbyopickou korekci
na ¢éteni.

Pacientka udavala subjektivné nahly vznik centralnich sko-
tomu na obou o¢ich. Pacientka podstoupila komplexni oftalmo-
logické vysetieni. Nejlépe korigovana zrakova ostrost (NKZO)

Obr. 17 OCT levého oka pri recidivé makularniho edému

=

b 265

i
S~ Microns

Obr. 18 OCT levého oka pri recidivé makuldrniho edému

byla stanovena na ETDRS optotypech. Pacientku jsme vyset-
fili na Stérbinové lampé, véetné biomikroskopie fundu. Cysto-
idni makularni edém jsme verifikovali na OCT vySetieni (fast
macular scan, 6 mm cross hair scan). K objasnéni etiologie
CME jsme indikovali fluorescenéni angiografii.

Nejlépe korigovana zrakova ostrost pravého oka byla 4/10.
Nalez na prednim segmentu byl fyziologicky, na fundu byla
papila ohrani¢ena, makula s cystoidnim edémem, retina bez
loZiskovych zmén, kompletné prilozena. Na OCT byla cent-
ralni tloustka sitnice (CRT) na pravém oku 550 um (obr. 2, 3).
Nejlépe korigovana zrakova ostrost levého oka byla 4/12, na-
lez na pfednim segmentu fyziologicky, na fundu byla papila
ohrani¢end, makula s cystoidnim edémem, ostatni retina bez
loziskovych zmén, kompletné prilozena. Centralni tloustka sit-

33

161



Oftalmologie 1-10 31.3.2010 10:46 Str. 34

Obr. 19 OCT pravého oka po druhém preléceni systémovymi an-
tibiotiky

Obr. 21 OCT levého oka po druhém preléceni systémovymi anti-

biotiky

254

Micrans

o

241

Micrans

Obr. 20 OCT pravého oka po druhém preléceni systémovymi an-
tibiotiky

Tab. 1.

reference
[Toxoplasmosis IgG 7 1U/ml 4-8
[Toxoplasmosis IgM negativ negativ/positiv

nice (CRT) levého oka byla na OCT 600 um (obr. 5, 6). Fluo-
rescencéni angiografie neprokazala pfitomnost chorioidalni
neovaskularni membrany, diabetické retinoaptie ¢i vaskulitidy
(obr.7, 8, 9, 10).

Vzhledem k tomu, Zze pomoci fluorescenéni angiografie se
nam nepodafrilo objasnit pfi¢inu oboustranného makularniho
edému u pacientky, provedli jsme sérologické (toxoplaz-
moéza, toxokaréza, borelidza, syfilis — TPHA, RRR) a imuno-
logické testy (C3, C4, CIK, ANA, ANCA, RF, ASLO). Paci-
entka podstoupila vySetieni k vylou¢eni endogennich fokusu
(ORL, stomatologie, gynekologie, RTG hrudniku). V8echny
provedené testy byly negativni, byly nalezeny pouze pozitivni
1gG protilatky proti toxoplazméze (tab. 1). Na zakladé séro-
logickych vysledkd po konzultaci s infektologem byla zaha-
jena p.o. antibiotick4 lééba — Clindamycin 300 mg tfikrat
denné po dobu 14 dni. Po ukonceni antibiotické lécby doslo
ke zlep$eni NKZO na 4/5 na obou o¢ich a na OCT byla obou-
stranné znovu patrna foveolarni deprese (obr 11, 12, 13, 14).
Za dva mésice po ukonéeni antibiotické terapie doslo k reci-
divé makularniho edému na obou ocich (NKZO ODS 4/6),
centraini tloustka retiny na obou oc¢ich byla dle OCT 480
um.(obr. 15, 16, 17, 18). Po konzultaci s lékarem Kliniky in-

Obr. 22 OCT levého oka po druhém preléceni systémovymi anti-
biotiky

fekénich nemoci byla opét nasazena lécba Clindamycinem
(300 mg trikrat denné) po dobu tfi tydnd. Po ukonéeni této
terapie byla na OCT opét patrna foveolarni deprese a NKZO
byla na obou oc¢ich 4/4 (centralni tloutka sitnice OD 215 um,
0OS 225 um) (obr. 19, 20, 21, 22). Tento stav je stabilni a trva
déle nez dva roky.

DISKUSE

Diferencialni diagnostika bilaterainiho makularniho edému
je velmi obtizna. Baget-Bernaldiz a kol. publikovali pfipad pa-
cientky, u které pfi¢inou oboustranného makularniho edému
bylo tfinactileté uzivani tamoxifenu [2]. Mezi mozné pfiCiny
patfi i infekéni onemocnéni. V literatufe byl publikovan pfipad
bilaterélniho makularniho edému jako souc¢ast hore¢ky Den-
gue. V tomto pripadé byla ale patrna rozsahla panretinalni va-
skulitida [7].

Toxoplasma gondii je intracelularni protozoarni parazit.
Nejcastéjsi formou oc€niho postizeni pfi toxoplazméze je
zadni uveitida. Toxoplazmova chorioretinitida se objevuje
u 70-90 % pacienti s kongenitalni infekci. Méné castou for-
mou je ziskana o¢ni toxoplazmoéza [6]. V literature jsme nena-
$li pripad, kdy by jedinym projevem oéni toxoplazmézy byl
oboustranny makularni edém. V ramci diferencialni diagnézy
oboustranného makularniho edému, ktery ustoupil po systé-
mové antibiotické |é¢bé, je nutné zvazovat i nediagnostiko-
vany fokus. Clindamycin je Sirokospektré antibiotikum, které
mobhlo tento fokus ovlivnit.
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VYSLEDKY LECBY DIABETICKEHO
MAKULARNIHO EDEMU POMOCI
INTRAVITREALNI APLIKACE
RANIBIZUMABU - ROCNI ZKUSENOSTI

RESULTS OF TREATMENT OF DIABETIC MACULAR EDEMA
USING INTRAVITREAL RANIBIZUMAB — ONE YEAR RESULTS

VERONIKA MATUSKOVA, BARBORA HOLUBCOVA

O¢ni klinika FN Brno a LF MU, Brno

SOUHRN
Novou moznosti lé¢by diabetického makularniho edému je aplikace ranibizumabu (Lucentisu)
do sklivcového prostoru (intravitrealné).
Metodika a soubor: Jedna se o retrospektivni sledovani pacientt s diabetickym makularnim edémem lécenych ranibizumabem.
Ke statistickému zpracovani jsme pouzili Wilcoxontyv test.
Celkem bylo v souboru zahrnuto 17 pacientd, primérného véku 67 let, SD £7, 11 Zen (65 %) a 6 muz( (35 %). Primérna sledovaci
doba byla 7 mésict, SD +4 mésice.

Vysledky: Primérnd vstupni nejlépe korigovana zrakova ostrost (NKZO) byla 28 pismen ETDRS optotypd, SD +8, centrélni tloustka
sitnice (CRT) byla 476 um, SD +95.V den aplikace tfeti injekce Lucentisu byla NKZO 34 pismen ETDRS, SD +8, CRT 328 um, SD
+72. Tri mésice po tieti intravitredlni aplikaci byla NKZO souboru 35 pismen ETDRS, SD +6, CRT 380 pm, SD +130. Na kontrole 8
meésicl od zahajeni lécby byla NKZO 31 pismen ETDRS, SD +9, CRT 386 pm, SD +148. Rok od zahajeni écby byla v nasem souboru
primérna NKZO 34 pismen ETDRS, SD +6, CRT 321 um, SD +64. Primérny pocet davek béhem sledovaciho obdobi ranibizumabu
byl 7, SD +4. Pfi zhodnoceni jsme prokazali statisticky vyznamny rozdil mezi vstupni zrakovou ostrosti a NKZO v den aplikace treti
injekce (p = 0,004). V pripadé zmény centralni tloustky sitnice jsme zaznamenali statisticky vyznamné vysledky mezi vstupni CRT
a CRT v den aplikace treti injekce (p < 0,001), CRT po 5 mésicich (p = 0,008) a po 8 mésicich od zahdjeni Ié¢by (p = 0,018).
Zdvér: Ranibizumab predstavuje efektivni [é¢bu diabetického makularniho edému.

Klic¢ova slova: diabeticky makularni edém, ranibizumab, DME, diabeticka retinopatie

SUMMARY
A new option in the treatment of diabetic macular oedema is the intravitreal application of ranibizumab (Lucentis).
Patients and methods: This is a retrospective study of patients with diabetic macular edema (DME) treated with ranibizumab. We
used Wilcoxon test for the statistical evaluation.The study group consist of 17 patients, average age 67 years, SD + 7, 11 women
(65%) and 6 men (35%). The average follow-up period was 7 months, SD + 4 months.

Results: The average initial best-corrected visual acuity (BCVA) was 28 ETDRS letters, SD + 8, central retinal thickness (CRT) was
476 um, SD + 95. On the day of the third injection of Lucentis BCVA was 34 ETDRS letters, SD + 8, CRT 328 um, SD + 72 Three
months after the third intravitreal injection BCVA was 31 ETDRS letters, SD + 6, 380 um CRT, SD + 130. After 8 months from the
beginning of treatment BCVA was 31 ETDRS letters, SD + 9, CRT 386 um, SD + 148 One year after first injection the mean BCVA
was 34 ETDRS letters, SD + 6 CRT 321 um SD + 64 average number of doses of ranibizumab during the observation period was 7 + SD 4.
We demonstrated a statistically significant difference between the initial visual acuity and BCVA on the day of the third injection
(p = 0.004). We found statistically significant results between initial CRT and CRT on the day of the third injection (p < 0.001), after
5 months CRT (p = 0.008) and after 8 months from start of treatment (p =, 018) .

Conclusion: Ranibizumab is an effective treatment for diabetic ocular oedema.

Key words: diabetic macular oedema, ranibizumab, DME, diabetic retinopathy
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Diabeticka retinopatie (DR) je zdvaznou mikrovaskuldrni
komplikaci diabetu. Postihuje 12% diabetiki. Diabetickou
retinopatii délime na neproliferativni a proliferativni (tj. s pfi-
tomnosti novotvorenych cév na sitnici, zrakovém nervu, du-
hovce nebo v komorovém thlu). U 3% pacient( je piitomna
proliferativni forma DR a v Ceské republice je registrovano
0,3% slepych diabetik (UZIS CR, 2012). U viech stupii
diabetické retinopatie mize a nemusi byt postizena zluta
skvrna (makula) diabetickym makularnim edémem (DME).
Diabeticky makularni edém je nej¢astéjsi pricinou poklesu
zrakové ostrosti u pacientd s DM 2. typu a je také nejéastéjsi
pricinou praktické slepoty ve vyspélych zemich ve vékové
skupiné do 65 let (Sosna, 2011). Makularni edém je definovan
jako ztlusténi sitnice, prosaknuti ¢i tvrdé exsudaty do vzda-
lenosti 1500 pm od centra makuly. Je nésledkem zhrouceni
hematookularni bariéry, coz vede k akumulaci extracelularni
tekutiny v sitnici, vzniku sitnicového edému a ukladani pro-
teint a lipidd ve formé tvrdych exsudatd (Klein, 1984). Klasi-
fikace DME zahrnuje fokalni, difuzni a ischemicky makularni
edém. Zékladni lé¢bou je provedeni laserové fotokoagulace
sitnice (tzv. fokalni nebo mfizkova fotokoagulace) (obr. 1).
U fokélniho DME je uspésnost laserové fotokoagulace 80 %,
u difuzniho DME je terapeuticky efekt mensi, zlepseni o vice
nez o tii radky optotypt bylo zaznamenano pouze u 3% pa-
cientt (ETRDS Research Group, 1985).

Novou moznosti Ié¢by diabetického makularniho edému
je aplikace ranibizumabu do sklivcového prostoru (intravit-
redIné). Ranibizumab (Lucentis, Novartis) je rekombinantni
humanizovany fragment monoklonalni protilatky proti cév-
nimu rastovému faktoru (vascular endotelial growth factor
- VEGF). Ranibizumab blokuje viechny izoformy VEGF-A,
konkrétné tu ¢ast molekuly VEGF-A, ktera slouzi k navazani
na VEGF receptor v endotelidlnich burikach. Tim redukuje
proliferaci endotelidlnich bunek, snizuje vaskuldrni perme-
abilitu cév a zastavuje tvorbu novych cév (Blick, 2007). Lék
je podavan v mnozstvi 0,5mg (0,05ml) do sklivce. Zakladni
aplika¢ni schéma piedstavuji 3 Uvodni injekce po 1 mésici
po sobé (tzv. loading dose), nasledné je pacient pravidelné
kontrolovén (stanoveni nejlépe korigované zrakové ostrosti
- NKZO, vysetieni o¢niho pozadi, provedeni optické kohe-
renéni tomografie — OCT) (SUKL, 2014). Lé¢ba je znovu zahé-
jena v pfipadé, ze dojde pii sledovani pacienta ke zhorseni
zrakové ostrosti v souvislosti s opétovnym naristem maku-
larniho edému. Nové je také schvalend moznost [écby podle
rezimu ,treat-and-extend”. Injekce jsou aplikovany do dosa-
zeni maximdlni zrakové ostrosti a/nebo vymizeni pfiznakd
aktivity onemocnéni, pak mohou byt Ié¢ebné intervaly po-
stupné prodlouzeny az do opétovného objeveni se piiznakl

Obr. 1: Laserova fotokoagulace diabetického makularniho edému (tzv.
mfizka)

aktivity onemocnéni nebo zhorseni zraku. Lé¢ebny interval
muze byt prodlouzen az o jeden mésic najednou u DME
(SUKL, 2014). Jeho efektivnost byla potvrzena studii RETAIN
(Clinical trials, 2014).

Nejlépe korigovana zrakova ostrost (NKZO) je stanovena
pomoci ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study)
optotypu. Vyska makularniho edému (centralni tloustka sit-
nice, central retinal thickness — CRT) je monitorovana pomo-
ci optické koherencni tomografie (OCT). Lé¢ba je ukoncena,
pokud dojde k poklesu zrakové ostrosti o vice nez 15 pismen
ETDRS optotypii (SUKL, 2014; KolaF 2013).

Ranibizumab je aplikovan pouze v centrech pro intravit-
redlni lécbu (Amadeus, 2014). Je pIné hrazen zdravotnimi
pojistovnami, pokud jsou splnéna indikaéni kritéria (tab. 1).

METODIKA

Jedna se o retrospektivni sledovani pacientl s diabetic-
kym makuldrnim edémem. V3ichni pacienti byli vy3etieni
v diabetologické poradné O¢ni kliniky FN Brno-Bohunice.
Pfi kazdém vysetieni byla stanovena nejlépe korigovana
zrakova ostrost (NKZO) pomoci ETDRS optotypt, zméfen ni-
troocni tlak, na Stérbinové lampé (Zeiss SL120) byl vysetien
predni o¢ni segment a v arteficidlni mydriaze byla provede-
na biomikroskopie fundu za pomoci asférickych ¢ocek (Ocu-
lar Instruments optické mohutnosti +60 D nebo +78 D). Pi-
tomnost diabetického makuldrniho edému byla potvrzena
pomoci OCT vysetieni (Cirrus Zeiss — fast macular scan, HD
lines scan) a pomoci flourescenéni angiografie (Topcon TRC

Tab.1: Indikacni kritéria Ié¢by DME ranibizumabem (http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?code=0029795&tab=prices), PDR - pro-
liferativni diabeticka retinopatie, ZO — zrakova ostrost, CRT — centralni tloustka sitnice

Onemocnéni Ch ocniho néni

Z0 + charakter léze

Kompenzace DM

DME Lécba je omezena na jedno oko
DME trvajici maximalné 2 roky pfi
netcinné terapii laserem
Vylucujici je pokrocila PDR

Z0 6/12 - 6/30 (postizeni hife
vidouciho oka)

Z0 6/12 - 6/48 (postizeni jediné-
ho vidouciho oka),

CRT nad 300 um

DM 1. nebo 2. typu
HbA1c < 70,0 mmol/mol
CHOL < 4,8 mmol/Il

TK < 140/90 mmHg,
kreatinin < 180 umol/I
(ne starsi 3 mésice)

Kl: stav po iktu
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Tab. 2: M — mésic, NKZO - nejlépe korigovana zrakova ostrost, CRT - cen-
tralni tloustka sitnice

Sledovaci doba NKZO CRT

2M 6+6 149+ 112
5M 1,6+5 106 + 64
8M 02+6 127+ 80
12M -1x5 14375

Graf 1: Rozdéleni souboru podle sledovaci doby

50IX s pouzitim zobrazovaciho systému ImageNet 2000).
Pravidelna oftalmologicka vy3etfeni (stanoveni NKZO, bio-
mikroskopie fundu, OCT) byla provedena v den prvni, dru-
hé a tieti injekce, 3 mésice od tieti aplikace (tj. 5 mésict
od zahajeni lé¢by), 6 mésict od tieti aplikace (tj. 8 mésicl
od poc¢atku lé¢by) a 12 mésicl od zahajeni lé¢by. Pro spinéni
indikacnich kritérii k zahdjeni lé¢by Lucentisem musela byt
zrakova ostrost 6/12 - 6/30 v pfipadé postizeni hiie vidou-
ciho oka nebo 6/12 - 6/48 pfi postizeni jediného vidouciho
oka. Centrélni tloustka sitnice (central retinal thickness —
CRT) zméfena na OCT musela presahovat hodnotu 300 pm.
Délka trvani diabetického makularniho edému nesméla byt
del3i nez 1 rok a lé¢ba byla vzdy omezena pouze na jedno
oko. U viech pacientt byla provedena laserové fotokoagu-
lace sitnice (fokalni nebo mfizkovd) pfed zahdjenim lécby
ranibizumabem. Kontraindikaci byla pfitomnost aktivni pro-
liferativni diabetické retinopatie. Kompenzace zékladniho
onemocnéni a splnéni pozadavkl pro thradu lé¢by zdravot-
ni pojistovnou byly posouzeny na zékladé zpravy od oset-
fujiciho diabetologa. K 1é¢bé mohli byt indikovani pacienti
s diabetem 1. nebo 2. typu. Nutna byla kompenzace krevni-
ho tlaku (TK do 140/90), hodnota HbA‘( pod 60,0 mmol/mol,
doporucend hladina celkového cholesterolu pod 4,8 mmol/I
a kreatininu pod 180 umol/I. Vysledky vysetieni nesmély byt
star$i 3 mésict. Kontraindikaci lé¢by byl iktus v anamnéze.
K reaplikaci ranibizumabu jsme pfistoupili, pokud doslo
ke zhordeni zrakové ostrosti v souvislosti s opétovnym na-
riistem makularniho edému.

Pacienttim, ktefi splnili pozadovana kriteria, byl do skliv-
ce injikovan ranibizumab (Lucentis). Tfi dny 3x denné pred
aplikaci pacienti aplikovali do spojivkového vaku antibiotika
(ofloxacinum opht gtt 3 mg/ml nebo levofloxacinum 5 mg/
ml). IntravitredIni aplikace byla provedena za aseptickych
kautel na zdkrokovém séle pod opera¢nim mikroskopem.
Kize vicek byla dezinfikovdna 10% roztokem povidon jodu
(Betadine) a spojivkovy vak byl vyplachnut 5% roztokem po-
vidon jodu. Lék v mnozstvi 0,05 ml se aplikuje pres skléru,
3,5mm nebo 4mm posteriorné od limbu rohovky. Pal ho-
diny po intravitredlni aplikaci lé¢iva byl pacientovi zméren
nitrooc¢ni tlak a na stérbinové lampé zkontrolovéana vstupni
réna a provedena biomikroskopie fundu. Po injekci pacient
dalsi 3 dny 3x denné aplikoval lokalni antibiotika.

Ke statistickému zpracovani jsme pouzili Wilcoxoniv
test. Vzhledem k poctu pacientl jsme statisticky zpracovali

vstupni NKZO a vstupni CRT vi¢i NKZO a CRT v den aplikace
3.intravitrealni injekce a vii¢i NKZO a CRT 5 mésicli po zaha-
jeni lécby.

SOUBOR

Soubor zahrnoval pacienty lé¢ené v obdobi 7/2013 az
9/2014 na nasi klinice pro diabeticky makularni edém. Cel-
kem bylo do souboru zahrnuto 17 pacient(, primérného
véku 67 let, SD +7, 11 Zzen (65 %) a 6 muzu (35 %). U kazdého
pacienta bylo |é¢eno pouze jedno oko. Priimérna sledova-
ci doba byla 7 mésicti, SD +4 mésice. Minimalni sledovaci
doba byla 3 mésice. Rozlozeni souboru podle poctu pacien-
th a sledovaci doby udavé graf 1. Viichni pacienti méli dia-
betes mellitus 2. typu. Primérna délka trvani diabetu byla
v nasem souboru 15 let, SD +6. Z celkového poctu pacienti
bylo lé¢eno inzulinem 11 (tj. 65 %). Primérna hodnota gly-
kovaného hemoglobinu byla 50 mmol/mol, SD +7.

VYSLEDKY

Primérnd vstupni nejlépe korigovana zrakova ostrost
(NKZO) pied aplikaci ranibizumabu byla 28 pismen ETDRS
optotypt, SD +8, centralni tloustka sitnice (CRT) byla 476
um, SD £95. Mésic po prvni aplikaci ranibizumabu, tj. v den
aplikace druhé intravitrealni injekce, byla v souboru NKZO
33 pismen, SD +8, centrélni tloustka sitnice (CRT) 375 um,
SD +96.

V den aplikace tieti intravitredlni injekce Lucentisu byla
NKZO 34 pismen ETDRS, SD +8, CRT 328 pm, SD +72. Ti mé-
sice po tieti intravitrealni aplikaci, tj. 5 mésict od zahajeni
|é¢by, byla NKZO v nasem souboru 31 pismen ETDRS, SD +6,
CRT 380 um, SD +130. Na kontrole za dal3i 3 mésice (tj. 8 mé-
sici od zahajeni 1é¢by) byla NKZO 31 pismen ETDRS, SD +9,
CRT 386 um, SD +148. Rok od zahdjeni lécby byla v nasem
souboru pramérna NKZO 34 pismen ETDRS, SD +6, CRT 321
um, SD +64 (graf 2, graf 3).

Primérny pocet davek ranibizumabu béhem sledova-
ciho obdobi ranibizumabu byl 7, SD +4. Aplikace 5 davek
a vice béhem prvniho roku lé¢by byla nutnd u 5 pacientt
(tj. 29 %).

Primérny narlst NKZO od pocatku lé¢by ke dni tieti ap-
likace Lucentisu byl 6 pismen ETDRS, SD +6. Nar(st vice nez
15 pismen jsme zaznamenali u 1 pacientky (tj. 6 %), nartst
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Graf 2: Prehled primérné NKZO v nasem souboru ve sledovaném obdobi
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Graf 3: Prehled primérné CRT v nasem souboru ve sledovaném obdobi

0 6-15 pismen ETDRS byl patrny u 7 pacientt (tj. 41 %).
Z4dna zména zrakové ostrosti nebo nardst do 5 pismen
ETDRS byl pozorovén u 5 pacientt (tj. 29 %) a pokles zrakové
ostrosti byl u 4 pacientt (tj. 24 %). U viech 4 pacientt byl
pokles NKZO o dvé nebo jedno pismeno ETDRS optotypti,
u tfi téchto pacientl byl pokles CRT o0 50-100 pum, u jedné
pacientky byla CRT stejna jako pfi zahajeni lé¢by. Primérna
zména NKZO po 5 mésicich od zahajeni lécby byla 1,6 pis-
mene, SD £5, po 8 mésicich lécby byla primérna zména
NKZO v nasem souboru 0,2 pismene, SD +6 a po roce od za-
hajeni lé¢by doslo v nasem souboru ke ztraté -1 pismeno
ETDRS optotypt, SD +5. Priimérnd zména CRT byla po 2 apli-
kacich ranibizumabu 149 pm, SD +£112, 5 mésicli od zahajeni
lécby 106 pm, SD +64, po 8 mésicich od zahéjeni lé¢by 127,
SD +80 a po roce lé¢by 143 pm, SD +75.

Pri zhodnoceni jsme prokézali statisticky vyznamny rozdil
mezi vstupni zrakovou ostrosti a NKZO v den aplikace tre-
ti injekce (p = 0,004). Neprokazali jsme statisticky vyznam-
ny rozdil mezi vstupni NKZO a NKZO 5 mésict (p = 0,260)
a 8 mésicl (p = 0,752) po zahajeni lé¢by.

V piipadé zmény centralni tloustky sitnice jsme zazname-
nali statisticky vyznamné vysledky mezi vstupni CRT a CRT
v den aplikace tfeti injekce (p < 0,001), CRT po 5 mésicich
(p = 0,008) a po 8 mésicich od zahajeni lécby (p = 0,018).

Diskuse

Diabeticky makularni edém vede k vyraznému snizeni
zrakové ostrosti u pacientt s diabetem. U 50% pacientt
s DME dochazi béhem dvou let k poklesu zrakové ostrosti
o vice nez 2 fadky ETDRS optotypt a u 25 % pacientti docha-
zi ke ztraté vétsi nez 3 fadky ETDRS optotypti béhem 3 let
(ETDRS Research Group, 1985). ETDR Study prokazala u pa-
cientli s DME, Ze laserova fotokoagulace snizuje na polovinu
riziko ztraty zrakové ostrosti béhem 3 let. Novou moznos-
ti lécby diabetického makuldrniho edému je intravitrealné
podavany lék ranibizumab. Zakladnimi klinickymi studiemi,
které prokazaly efekt ranibizumabu u DME, byly studie
RESOLVE a RESTORE. Hlavnim cilem studie RESOLVE (Safe-
ty and Efficacy of Ranibizumab in Diabetic Macular Edema)
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bylo prokazat efekt ranibizumabu v porovnani s placebem
a stanovit vhodnou davku. Po uvodni saturovaci dévce tre-
mi injekcemi byl ranibizumab podévan v rezimu PRN (pro re
nata), primérné bylo nutno podat 10 injekci za rok. V hod-
nocenych skupinach s dévkou 0,5mg a 0,3 mg ranibizuma-
bu bylo zaznamendno statisticky vyznamné zlepseni NKZO
ve srovnani s placebem, prumérny zisk byl 7,8 pismene
ETDRS optotypu. Také pokles CRT byl statisticky vyznamny
(Kasein, 2010). Pocet ani charakteristika zavaznych neza-
doucich uc¢ink nebyly odlisné mezi skupinou lé¢enych ra-
nibizumabem a skupinou s placebem (Duh, 2009). Ve studii
RESTORE (Ranibizumab Monotherapy or Combined with La-
ser versus Laser Monotherapy for Diabetic Macular Edema)
byla zkoumana G¢innost ranibizumabu v monoterapii nebo
v kombinaci s laserem ve srovnani s monoterapii laserem.
Design studie zahrnoval 3 vétve - laserova fotokoagulace,
aplikace 0,5 mg ranibizumabu a kombinace laserové fotoko-
agulace a 0,5mg ranibizumabu. Indikace laserového o3etie-
ni zavisela na rozhodnuti jednotlivych zkousejicich. Pri lé¢bé
ranibizumabem, at uz v monoterapii, nebo v kombinaci s la-
serem, bylo dosazeno zlep3eni NKZO o 3 a vice fadkt ETDRS
optotyptl ve 23%. Primérny zisk byl pfi monoterapii 6,8
pismene a pii kombinované |é¢bé 6,4 pismene. Pokles CRT
byl podobny v obou skupinach s ranibizumabem a byl vy-
znamné vys3i nez u pacientt lé¢enych monoterapii laserem.
Primérny pocet aplikaci ranibizumabu, at uz v monoterapii,
nebo pii kombinaci s laserem, byl 7 injekci za rok (Mitchel,
2011). Mensi studii zabyvajici se srovnanim lé¢by DME rani-
bizumabem a laserem byla Lucidata study (Comyn, 2014).
Pacienti lé¢eni ranibizumabem (tGivodni loading dose a na-
sledné pro re nata) ziskali 9 pismen ETDRS optotypti na rozdil
od zisku jednoho pismena v rameni lé¢eném laserem. Dalsi
mensi prospektivni studii byla prace Seidensticker a kol.
V souboru 39 o¢i prokazali po 3 mésicich lé¢by zisk 7 pismen
ETDRS a statisticky vyznamny pokles CRT. Tato prace méla
ale pouze tfimési¢ni sledovaci dobu (Seidensticker, 2013).
Efekt intravitredIni aplikace ranibizumabu na hladinu VEGF
ve sklivci prokazuje prace Muether a kol. Prokézali komplet-
ni supresi syntézy VEGF ve sklivci u viech 17 sledovanych pa-
cienttl po celou dobu lé¢by. Primérna doba suprese byla 34
dni. Doba suprese se u jednotlivych pacientt lisila, ale byla
stejnd na zacatku i na konci lé¢by. Vzhledem k individudlni
délce suprese VEGF ve sklivci pfi stejné terapeutické davce
ranibizumabu autofi kladou diraz na individualni intervaly
mezi jednotlivymi injekcemi (Muether, 2014).

Systémova bezpecnost ranibizumabu byla prokazana
ve studiich RESTORE i RESOLVE. Bezpecnost ranibizumabu
potvrzuje i prace Zehetner a kol. Pfi méfeni sérovych hladin
VEGF po intravitredlnim podéni ranibizumabu nebyl zazna-
menan statisticky signifikantni pokles sérovych hladin VEGF,
coz doklada jeho minimalni systémovou penetraci (Zehet-
ner, 2013).

Design nasi studie byl volen s ohledem na klinickou pra-
xi, tzn. nebyl hodnocen kontrolni soubor pacientt. Vsichni
pacienti s DME, ktefi splriovali kritéria pro aplikaci ranibizu-
mabu, byli do |é¢by zafazeni, nebylo tedy mozné z etickych
divodl hodnotit kontrolni nelé¢eny soubor.

V nasem souboru jsme pozorovali rychly narist NKZO
a pokles CRT po prvni injekci. U téméf poloviny souboru
jsme pozorovali nartist NKZO o vice nez 5 pismen ETDRS

optotypd, tj. o jeden fadek. Zisk NKZO si pacienti udrzeli
i béhem druhého mésice 1é¢by. K poklesu NKZO a k nardstu
CRT doslo po tvodni loading dose. Toto pozorovani odpovi-
da i velkym klinickym studiim RESTORE a RESOLVE. V nich je
také patrny rychly néartist NKZO béhem prvniho a druhého
mésice lécby a nasledny pokles mezi tietim a patym mési-
cem lé¢by. Nasleduje pozvolny opétovny nérist NKZO, ktery
prevysi hodnoty NKZO ve druhém mésici |é¢by. Tento pri-
béh zmén NKZO je patrny piedevsim ve skupiné pacientl
s pocatecni NKZO mensi nez 60 pismen ETDRS optotypu.
Inverzni pribéh ma kfivka CRT, tzn. Ze po Gvodnim prudkém
poklesu nasleduje vzestup v Sestém mésici lécby a pozvolny
opétovny pokles. Ten ale ve dvanactém meésici nepiekracu-
je hodnotu potate¢niho maximalniho zlep3eni. Zde je pa-
trné, ze narust zrakové ostrosti po roce lécby neni zavisly
jen na poklesu CRT. Pii obdobné hodnoté CRT ve ¢tvrtém
a dvanactém mésici je ziejma lepsi NKZO po roce lécby. Vyse
popsany prabéh kiivky CRT je nejlépe patrny ve skupiné pa-
cientd se vstupni CRT vy3si nez 400 um (Mitchell, 2011).

Odlisny pribéh kiivky NKZO je ve skupiné pacientd se
vstupni NKZO vice nez 73 pismen ETDRS optotypt. Zde je
patrny postupny nartst NKZO, bez uvodniho skokovitého
zlepseni a bez nasledného poklesu ve 4. mésici lé¢by (Mit-
chell, 2011).

V nasem souboru je na kontrole po 5 mésicich od zaha-
jeni 1é¢by patrné zvétseni SD, u ¢asti pacientli dochézi k po-
klesu zrakové ostrosti a opétovnému nartstu CRT a je nutnd
dal3i aplikace. Hodnoceni ro¢nich vysledku je v nasem sou-
boru problematické, vzhledem k poctu pacientt. Obecné
muzeme fici, Zze u vétsiny pacientl dochazi k poklesu CRT,
ktery neni ale u viech pacientti jednoznaéné provéazen pfi-
mo umérnym nértstem NKZO. Zrakovou ostrost ovliviuji
i dalsi faktory, napt. atrofie retindlniho pigmentového epite-
lu nebo neuropatie zrakového nervu. Ale i pfi stejné NKZO
muzZe pacient po snizeni makuldrniho edému pocitovat sub-
jektivni zlepseni, nebot dojde ke zmenseni pokfiveni obrazu
(metamorfopsii).

| v naSem souboru je patrny jev, kdy v klinické praxi je
dosazeno horsich terapeutickych vysledki nez v klinickych
studiich. Souvisi to s méné selektivnim vybérem pacient
v kazdodenni praxi. Dalsim dulezitym faktorem jsou méné
¢asté kontroly pacientd, coz souvisi s realitou klinické prace
a omezenou personalni kapacitou klinickych pracovist.V na-
Sem souboru je stejny pramér aplikaci ranibizumabu (sedm)
jako ve studii RESTORE, ale v nasi préci je mensi procento
pacientd, ktefi dostali vice nez 7 injekci. Ve studii RESTORE
bylo aplikovano 7 a vice injekci béhem prvniho roku u 55 %
pacientt (Mitchel, 2011). Ve studii RESOLVE byl pramérny
pocet aplikaci ranibizumabu 10 za rok (Kasein, 2010).

V nasem souboru jsou zahrnuti pouze pacienti s HbA,
do 60 mmol/Il a délkou trvani makuldrniho edému do 1 roku,
nebot nové indikaéni kritéria (tab. 1) jsou schvélena az
od1.11.2014.

ZAVER

Diabeticky makularni edém predstavuje zévazny pro-
blém v péci o pacienty s diabetes mellitus. Kromé standard-
ni lécby pomoci laserové fotokoagulace je v soucasné dobé
dostupna i lé¢ba pomoci anti-VEGF latky ranibizumabu. Tato
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lé¢ba u pacientl s kompenzovanym diabetem predstavuje
redlnou 3anci na zlep3eni zrakové ostrosti.
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Syndrom casného normoglykemického

zhorseni

Veronika Matuskova
O¢ni klinika, LF MU a FN Brno

Souhrn:

Syndrom ¢asného (prechodného) normoglykemického zhorseni (early worsening
syndrome - EW, transient worsening syndrome - TW) patii mezi oéni komplikace
diabetes mellitus (DM). Rychlé zlepSeni kompenzace diabetu, nejcastéji v dusledku
intenzifikovaného inzulinového rezimu, vede k paradoxnimu zhorseni jiz pritomné
diabetické retinopatie (DR).

Kazuistika prezentuje pfipad padesdtiletého pacienta, u kterého na pocitku
1é¢by DM byla hladina glykovaného hemoglobinu 120 mmol/mol. Ke kompenzaci dia-
betu byla nasazena perorélni antidiabetika gliklazid (Diaprel MR tbl), metformin
(Metformin 500 mg Zentiva) a sitagliptin (Januvia 100 mg tbl). Pfi prvnim oftalmo-
logickém vysetieni byly patrny novotvorené cévy na papile zrakového nervu (prolife-
rativni diabeticka retinopatie). Ihned byla zahdjena laserové fotokoagulace sitnice, ale
rychld kompenzace diabetu vedla i presto k rozvoji EW syndromu. Nélez byl na obou
ocich natolik pokrocily, Ze se jej nepodafilo stabilizovat pomoci panretindlni fotokoa-
gulace a vyzadal si chirurgické feseni. Po operaci je nalez na o¢nim pozadi na obou
ocich stabilni. Ani na jednom oku se nepodafilo dosdhnout zrakové ostrosti 5/5. Na
pravém oku doslo ke zhor$eni zrakové ostrosti z 5/7,5 na 5/15, na levém oku ke zlep-
Seni z 5/20 na 5/7,5. Pfi¢inou poklesu zrakové ostrosti je pretrvavajici edém v misté
nejostiejsiho vidéni (Zluté skvrné - makule).

V piipadé zahdjeni intenzifikované inzulinové 1é¢by u pacientti s dekompenzova-
nym diabetem je nutné, aby diabetolog i oftalmolog pamatovali na syndrom ¢asného
normoglykemického zhor$eni. Pfi lé¢bé téchto pacientl je nutnd intenzivni spoluprice
oftalmologa a diabetologa.

Summary:

The early normoglycemic worsening syndrome

The early (transient) normoglycemic worsening syndrome (early worsening syn-
drome - EW, transient worsening syndrome - TW) belongs among the ophthalmic
complications of diabetes mellitus (DM). A rapid improvement of compensation of
diabetes, most often due to the intensified insulin regimen, leads to a paradoxical wor-
sening of the already present diabetic retinopathy (DR).

The case report presents a 50 years old patient with a level of glycated Hb 120
mmol/mol at the beginning of treatment of diabetes mellitus. The treatment with oral
antidiabetic drugs gliclazide (Diaprel MR), metformin (Metformin 500 mg Zentiva)
and sitagliptin (Januvia 100 mg) was initiated for a compensation of diabetes. Newly
formatted vessels in the papilla of the ophthalmic nerve (the proliferative diabetic re-
tinopathy) were present during the first ophthalmic examination. The laser photocoa-
gulation of retina was immediately initiated, but yet a fast compensation of diabetes
resulted in the development of the EW syndrome. The finding in both eyes was so ad-
vanced that it was not manageable by panretinal photocoagulation and it required
a surgical procedure. The ocular fundus finding has been stable in both eyes after the
surgery. The visual acuity of 5/5 was not achieved in any eye. The visual acuity wor-
sened from 5/7.5 to 5/15 in the right eye, and it improved from 5/20 to 5/7.5 in the
left eye. The cause of the decreased visual acuity is a persistent edema of the area of
the sharpest vision (the yellow spot — macula).

If the intensified insulin treatment is initiated in patients with decompensated dia-
betes, both the diabetologist and ophthalmologist must keep in mind the syndrome
of early normoglycemic worsening. The intensive cooperation between ophthalmo-
logist and diabetologist is inevitable.

Matuskovd, V. Syndrom ¢asného normoglykemického zhorseni. Kazuistiky v diabetologii 13, 2: 11-16, 2015.
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Uvod

Syndrom c¢asného (pfechodného) normoglykemického
zhorseni (early worsening syndrome — EW, transient worse-
ning syndrome — TW) patii mezi o¢ni komplikace diabetes
mellitus (DM). Jedna se o syndrom, jehoz sledovani a lécba
spada do puisobeni oftalmologa, je ale nutné, aby na néj mysleli
predeviim diabetologové. Podcenéni této problematiky ze
strany diabetologa ¢i oftalmologa miize u pacienta vést v né-
kterych pripadech k nevratné ztraté zrakové ostrosti.

Syndrom ¢asného normoglykemického zhorseni souvisi se
zahdjenim intenzifikovaného inzulinového rezimu, pfechodem
na lé¢bu inzulinovou pumpou, rychlou kompenzaci diabetes
mellitus nebo s uspésnou transplantaci pankreatu. Miize po-
stihovat pacienty s diabetem 1.1 2. typu (Duh 2009; Chantelau
et Kohner 1997).

Rychlé zlepseni kompenzace diabetu vede k paradoxnimu
zhorseni jiz pritomné diabetické retinopatie (DR). Riziko to-
hoto syndromu neni diivodem k odkladani ¢i nezahdjeni in-
tenzifikované lécby. Vysledky DCCT (Diabetes Control and
Complications Trial) prokazaly, ze dlouhodoby benefit inten-
zifikované 1é¢by, snizenim rizikovych faktort, prevysi riziko
syndromu ¢asného normoglykemického zhorseni (Sosna et al.
2011; DCCT 1993).

Diabeticka retinopatie je zdvaznou mikrovaskuldrni komp-
likaci diabetu. Postihuje 12 % diabetiki. Diabetickou retino-
patii délime na neproliferativni (NPDR) a proliferativni (PDR).
U proliferativni formy dochazi nasledkem hypoxie k tvorbé
arustu novotvorenych cév (neovaskularizaci) na papile zrako-
vého nervu nebo na sitnici. Rozli$ujeme tfi stupné neprolife-
rativni diabetické retinopatie — pocinajici, stfedné pokrocila
a pokroc¢ild a dva stupné proliferativni diabetické retinopatie —
pocinajici a vysoce rizikova PDR. Zakladni lécbou pokro¢ilé
neproliferativni a proliferativni DR je panretindlni fotokoagu-
lace, ktera vede k destrukci ischemické sitnice (ETDRS 1985).
liferativni DR patfi krvaceni do sklivce (haemophtalmus) nebo
trakéni odchlipenti sitnice (amotio retinae e tracte). Prolifera-
tivni forma DR je ptitomna v Ceské republice u 3 % pacientit
a je registrovano 0,3 % slepych diabetika (UZIS 2012).

U syndromu ¢asného normoglykemického zhorseni je na
oc¢nim pozadi patrna progrese retinopatie. Prohloubeni hypo-
xie vede nejprve k vyraznému rozvoji edému a nasledné
k tvorbé mékkych exsudatu, v nejzavaznéjsich pripadech do-
chazi ke vzniku ¢i progresi neovaskularizaci na terci zrakového
nervu nebo na sitnici (Chantelau et Kohner 1997; Sosna et al.
2010).

Kazuistika

U padesatiletého pacienta byl v fijnu 2013 diagnostikovan
diabetes mellitus 2. typu. Pfi vstupnim vysetfeni byla hodnota
glykovaného hemoglobinu (HbA,.) 120 mmol/mol. Ke kom-
penzaci diabetu byla nasazena peroralni antidiabetika gliklazid
(Diaprel MR tbl) 1-0-1, metformin (Metformin 500 mg Zentiva
tbl) 1-0-1 a sitagliptin (Januvia 100 mg tbl) 1-0-0. Do té doby
byl pacient lé¢en pro hypertenzi, na medikaci byl krevni tlak
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kompenzovan, a pro hyperlipidemii. Ledvinné funkce byly
v norme.

Pfi vstupnim oénim vySetfeni byl na obou oéich nalez pro-
liferativni diabetické retinopatie (obr. 1, 2). Ihned byla zahdjena
panretinalni fotokoagulace sitnice na pracovisti okresniho
typu. Na nasi kliniku byl pacient odeslan v bieznu 2015 pro
krvaceni do sklivce na levém oku.

Pfi prvnim vysetfeni na nasi klinice byla hodnota glykova-
ného hemoglobinu 60 mmol/mol. Nejlépe korigovana zrakova
ostrost (NKZO) pravého oka byla 5/5 sl., levého oka 5/20 sl. Na
fundu pravého oka byly patrny neovaskularizace na papile zra-
kového nervu, v makule (zZluté skvrné) otok, na sitnici hemo-
ragie, sitnice byla pokryta lozisky po laseru (obr. 3, 4). Na
levém oku bylo v prostoru sklivce lehké krvaceni, na papile zra-
kového nervu byly rozsahlé neovaskularizace, na sitnici ve
vsech kvadrantech hemoragie, preretinalni hemoragie a stopy
po laseru (obr. 5). Dle ultrazvukového vysetfeni nebylo prit-
omno trakéni odchlipeni sitnice. Nalez jsme uzavfeli jako po-
krocilou proliferativni diabetickou retinopatii s makularnim
edémem na obou ocich v ramci syndromu ¢asného normogly-
kemického zhor$eni.

Vzhledem k tomu, Ze nebyla zcela dokoncena panretindlni
fotokoagulace, provedli jsme fotodokumentaci, doporu¢ili jsme
doplnit fotokoagulaci sitnice az do maximalni periferie a paci-
enta objednali na kontrolu za $est tydni. Déle jsme indikovali
sonografické vysetfeni magistralnich tepen k vylouceni jiného
pavodu ischemie.

Na dalsi kontrole v kvétnu 2015 byla hladina HbA,. 54
mmol/mol. Na pravém oku doslo ke zhorseni NKZO na 5/10,
na fundu pravého oka byl rozsah neovaskularizaci stejny jako
na minulé kontrole, doslo k progresi makularniho edému, sit-
nice byla kompletné pokryta lozisky po laseru az do maximalni
periferie (obr. 6). Na levém oku doslo ke vstiebani krvaceni do
sklivce, na fundu byla patrna progrese neovaskularizaci na pa-
pile zrakového nervu, sitnice byla pokryta lozisky po laseru
v maximalnim mozném rozsahu (obr. 7). Vzhledem k jedno-
znacné progresi neovaskularizaci na levém oku podle pofizené
fotodokumentace byl pacient indikovan k chirurgickému fe-
$eni. V cervnu 2015 byla na levém oku provedena pars plana
vitrektomie (odstranéni sklivce, zadni sklivcové membrany, ne-
ovaskularizaci, doplnéni laserové fotokoagulace, tamponada
vzduchem). Na kontrole mésic po operaci byla NKZO levého
oka 5/7,5. Na fundu byla patrna papila bez neovaskularizaci
a sitnice s lozisky po laseru (obr. 8). Na pravém oku doslo ke
zlepseni NKZO na 5/10, rozsah neovaskularizaci na papile byl
stejny a byl patrny mensi rozsah ischemii (obr. 9). Vzhledem
ke zlepSeni zrakové ostrosti a rizikiim spojenym s operaci jsme
se rozhodli pro sledovani nalezu na pravém oku. Béhem dal-
$ich dvou mésicti doslo k dalsi progresi neovaskularizaci na pa-
pile zrakového nervu, a proto bylo indikovano chirurgické re-
$eni i na oku pravém (obr. 10,11). Byla provedena pars plana
vitrektomie ve stejném rozsahu jako na oku levém.

Tti mésice po operaci je NKZO na pravém oku 5/15, na
o¢nim pozadi je papila zrakového nervu bez neovaskularizaci,
v makule pfetrvava otok, sitnice je pokryta lozisky po laseru
a ojedinéle jsou patrny hemoragie (obr. 12). Osm mésicti po
operaci je NKZO na levém oku 5/7,5, na o¢nim pozadi vidime
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Obr. 1: Nalez na fundu pravého oka pii vstupnim vysetieni Obr. 2: Nalez na fundu levého oka pfi vstupnim vysetfeni

Fotoarchiv: MUDT. Radim Zacek, O¢ni oddéleni, Nemo
Fotoarchiv: MUDr. Radim Zagek, O¢ni oddéleni, N

Obr. 3: Nalez na fundu pravého oka pfi prvnim vysetieni na Obr. 4: Nalez na fundu pravého oka (zaméfeno na papilu
O¢ni klinice FN Brno (biezen 2014) zrakového nervu) pfi prvnim vySetieni na O¢ni klinice FN
Brno (bfezen 2014)

Obr. 5: Nalez na fundu pravého oka pfi prvnim vysetieni na Obr. 6: Nalez na fundu pravého oka v kvétnu 2014
O¢ni klinice FN Brno (biezen 2014)
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Obr. 7: Nalez na fundu levého oka v kvétnu 2014 Obr. 8: Nalez na fundu levého oka mésic po pars plana vi-
trektomii (Cervenec 2014)

Foto: archiv autorky

Obr. 9: Nalez na fundu pravého oka v cervenci 2014 Obr. 10: Nalez na fundu pravého oka v zari 2014

Obr. 11: Nalez na fundu levého oka 3 mésice po pars plana Obr. 12: Nilez na fundu pravého oka tii mésice po pars
vitrektomii (zari 2014) plana vitrektomii
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ohrani¢enou papilu zrakového nervu bez neovaskularizaci,
v makule plochy otok a sitnici s lozisky po laseru (obr. 13).

Diskuse

Syndrom ¢asného normoglykemického zhorseni je v anglo-
saské literatufe nazyvan transient worsening nebo early wor-
sening syndrome. V soucasné dobé je nejcastéji pouzivan nazev
normoglycaemic re-entry phenomenon (DCCT 1993).

Pri¢inou tohoto fenoménu je rychly pokles glykemie nasled-
kem lé¢by. Snizeni glykemie vede k nartastu hladiny ristového
faktoru v krvi (insulin growth factor — IGF-I). Tento mono-
merni polypeptid je molekularni strukturou podobny inzulinu.
V pripadé normoglykemie stimulace IGF-I receptoru na en-
dotelidlnich bunikach a na busikach hladké svaloviny cév vede
pres protein IRS-1 k aktivaci PI-3 kindzové cesty. Po vystaveni
bunék hyperglykemii dojde u nich ke zméné signalizace
(switch) a je aktivovana i MAP kinazova cesta. Alternativni sig-
nalizace zvysuje citlivost endotelialnich bunék a bunék hladke
svaloviny cév na rustovy efekt IGF-I. Nasledné jsou induko-
vany patofyziologické procesy, které hraji roli v rozvoji diabe-
tické retinopatie (a aterosklerézy) (Clemmons et al. 2011).
Stejny mechanismus muizeme vidét i pti rychlé progresi diabe-
tické retinopatie za fyziologickych podminek — v téhotenstvi
¢i v puberté (Bhaumick et al. 1986; Rogers et al. 1991). Tento
mechanismus potvrzuje ve své praci také Chantelau. U paci-
entll s EW fenoménem zaznamenal zvy$eni hladin sérového
IGF-I béhem nékolika tydnii po zahajeni intenzifikované lécby
a za 2-8 tydni pozoroval rozvoj pocinajici diabetické retino-
patie az ke zrak ohrozujicimu stupni makularniho edému
(Chantelau 1998). Grant a kol. ve své praci prokazal u diabetikii
spojitost mezi hladinou IGF-I v séru a ve sklivci (Grant et al.
1986).

Podrobné se touto problematikou zabyvala v 90. letech stu-
die The Diabetes Control and Complications Trial. Jednalo se
o multicentrickou randomizovanou studii, ktera porovnavala
intenzifikovanou a konvenc¢ni terapii u inzulin-dependentnich
diabetiki s Zddnou nebo neproliferativni diabetickou retino-
patii. Tento syndrom byl zaznamenan u 13 % ve skupiné 771
intenzifikované lécenych pacientti a u 7,6 % ve skupiné 728
standardné lécenych pacientii. Mezi rizikové faktory patfila vy-
soka hladina glykovaného hemoglobinu (HbA, ) a rychla kom-
penzace diabetu béhem $esti mésicti. Tento syndrom se dle vy-
sledkit DCCT ¢astéji vyskytuje u pacientt s intenzifikovanou
lé¢bou, ale mize se objevit i u konvenéni 1é¢by (DDCT 1993).

Syndrom obvykle nepovazujme za fatdlni komplikaci. Ale
v nékterych pfipadech miize mit velmi zavazny prabéh (proto
izména nazvu ve studii DCCT z Transient Worsening na Early
Worsening) (Sosna et al. 2011; DDCT 1993).

Hlavnim rizikovym faktorem je vysoka hladina HbA,  na
pocatku kompenzace a jeji nasledny prudky pokles. Riziko zvy-
$uje i délka trvani DR. Dal$im dulezitym rizikovym faktorem
je stupen DR na pocatku kompenzace DM. U méné pokroci-
lych forem DR je mensi riziko tohoto syndromu (DDCT 1993;
Chantelau et Kohner 1997).

U tézce dekompenzovanych diabetikii je nutné pred zaha-
jenim kompenzace diabetu odeslat pacienta k o¢nimu lékafi.

Obr. 13: Nalez na fundu levého oka osm mésicii po pars
plana vitrektomii

V ptipadé pocinajici ¢i stfedné pokrocilé neproliferativni DR
jsou obvykle doporuceny kontroly po 2—-4 mésicich. Pokud of-
talmolog zjisti pokro¢ilou formu neproliferativni diabetické re-
tinopatie ¢i proliferativni formu diabetické retinopatie musi
zahajit laserovou lterapii (nejcastéji panretinalni fotokoagu-
laci). Kompenzace diabetu by méla zacit az po dokonceni la-
serové lécby. Pokud je to mozné, je potieba se snazit tézce de-
kompenzovaného diabetika kompenzovat pomaleji, zvlasté
je-li HbA,_ vyssi nez 100 mmol/mol. Optimalni by bylo snizo-
véni glykemii 0 20 mmol/l za mésic (DCCT 1993; CVRS 2012;
Chantelau et Kohner 1997; Sosna et al. 2010).

Z kazuistiky plyne dulezita skutecnost. Je nutno pamatovat
na tento syndrom i u nové diagnostikovaného diabetu. U né-
kterych pacientii mohou byt pfi diagnéze DM pfitomna jiz po-
kro¢ila stadia diabetické retinopatie (v nasem pfipadé jiz pro-
liferativni forma). V této kazuistice byla zahdjena laserova lé¢ba
sitnice az po nasazeni antidiabetické terapie. Priibéh u tohoto
pacienta byl natolik zavazny, ze si vyzadal chirurgické feseni.
I pres rychle zahdjenou laserovou lécbu sitnice a i pres chirur-
gické feseni se u tohoto pacienta nepodafilo dosahnout zra-
kové ostrosti 1,0. Zlep$eni na levém oku bylo zptisobeno od-
stranénim krvaceni ze sklivce béhem pars plana vitrektomie.
Pokles zrakové ostrosti je na obou ocich zptisoben pretrvava-
jicim makuldrnim edémem, ktery je velmi tézko terapeuticky
ovlivnitelny.

Zavér

V pripadé zahdjeni intenzifikované lécby u pacienti s de-
kompenzovanym diabetem je nutné, aby diabetolog i oftalmo-
log pamatovali na syndrom c¢asného normoglykemického
zhorseni.

Tento syndrom se miize objevit i u pacienti s nove diagnos-
tikovanym diabetem. Optimalni by bylo zadat o¢ni vysetieni
pred zahdjenim kompenzace diabetu u pacienti s nové diag-
nostikovanym DM s hladinou HbA, . vy$si nez 100 mmol/mol.

Ptilécbeé téchto zdvaznych pfipadi je nutnd intenzivni spo-
luprace oftalmologa a diabetologa.
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KONTRACEPCE A OCNI
TROMBEMBOLICKE PRIHODY

SOUHRN

Cilem préce je upozornit na problematiku uzévéru retindlni zily v souvislosti s uzivanim hormonélni
antikoncepce u mladych pacientek. V nasi préci prezentujeme pripad 22leté pacientky hospitalizo-
vané na nasi klinice s néhlym poklesem zrakové ostrosti na levém oku. Po vylouéeni ostatnich pricin
poklesu zrakové ostrosti byla u pacientky stanovena diagnéza pretrombotického stavu a byla nasa-
zend antikoagulaéni lécba.

Kli¢ova slova: edém terée zrakového nervu, prefrombéza, pretromboticky stav, okluze retinalni
zily, pokles zrakové ostrosti, hormonalni antikoncepce

SUMMARY
Contraception and Ocular Thromboembolic Episodes — A Case Report

The aim of the paper is to warn of the retinal vein occlusion possibility due fo the using of hormonal con-
traceptive pills in young female patients. A case report of 22 years old female patient hospitalized at the
Department of Ophthalmology, School of Medicine, Masaryk University, Brno, Czech Republic, E.U.,
with sudden decrease of the left eye visual acuity is presented. After excluding other causes of visual acu-
ity decrease, the diagnosis of prethrombotic state was made and anticoagulant treatment was started.

Key words: optic disc edema, prethrombotic state, refinal vein occlusion, visual acuity decrease,

hormonal contraception

Ces. a slov. Oftal., 69, 2013, No. 2, p. 87-90

UvoD

Okluze sitnicové zily (RVO) je po diabe-
tické retinopatii druhé nejcast&|si cévni
onemocnéni sitnice. Podle lokalizace cév-
niho uzévéru délime okluze retindlni zily
na kmenové (CRVO) a vétvové (BRVO). Sa-
mostatnou klinickou formou je hemiokluze,
pri niz je postizena horni nebo dolni polo-
vina sitnice [8]. V rémci skupiny kmeno-
vych okluzi se nékdy vyclefiuje tzv. pre-
tromboticky stav. Pro n&j je charakteristicka
pritomnost dilatovanych a tortuéznich sitni-
covych vén a edém terée zrakového nervu.
Nejsou patrny masivni hemoragie. Zrako-
vé ostrost je jen lehce snizena [11].

Mezi rizikové faktory okluze retinlni zily
patii systémové kardiovaskulérni onemoc-
néni (hypertenze, hyperlipidémie, diabetes
mellitus, zvyseny BMI), hyperviskézni stavy,
vaskulitida nebo hyperkoagulaéni stavy (Lei-
denska mutace, antifosfolipidovy syndrom,
deficit proteinu C a S). Mezi rizikové oéni
faktory se fadi glaukomové exkavace terce
zrakového nervu. Ze zevnich faktord za ri-
zikové povazujeme koufeni a nékteré far-
maka (ordlni konraceptiva, hormondlni sub-
stituéni terapie nebo diuretika) [10].

Uzavér retindlni zily postihuje nejéastsii
pacienty nad 50 let véku, u nichz se uplat-
fiuji predevsim rizikové kardiovaskularni
faktory. Mala ¢ast sitnicovych zilnich uza-
véry se objevuje u mladsich pacient( [8].

V &ervenci 2012 prisla na lékaFskou po-
hotovost na ambulanci Oéni kliniky FN Br-
no 22letd pacientka pro nékolik hodin tr-
vajici pokles zrakové ostrosti na levém oku.

V anamnéze pacientka udavala operaci
strabismu ve 3 letech ve Fakultni détské ne-
mocnici Brno. V détstvi nosila okluzi, na
zékladni 3kole iz brylovou korekci ani
okluzi nenosila a na obé oi vidéla stejné
dobre, cetla posledni fadek optotypt. Cel-
kové se s ni¢im nelé&ila. Od svych 16 let
uzivala hormondlni antikoncepci, Diane 35
(Ethinylestradiol, Cyproteron acetét). Pa-
cientka byla kuiacka od svych 16 let,
10-15 cigaret denné.

Pri objektivnim vy3effeni byla nejlépe ko-
rigovand zrakové ostrost pravého oka 1,0,
levého oka 0,8, korekce nelepsila. Predni
segment oéni byl na obou ogich bez pato-
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logického ndlezu. Na fundu pravého oka
byl fyziologicky ndlez odpovidaijici véku.
Na oénim pozadi levého oka byla patrna
zneosttend papila, s hemoragiemi pfi jejim
okraiji a vyrazné dilatované a tortuézni cé-
vy (obr. 1). V rémci diferenciélni diagnézy
jsme na prvnim misté zvazovali pretrom-
boticky stav, déle intraokularni neuritidu
nebo predni ischémii zrakového nervu.

Pacientka byla akuing hospitalizovéna na
[6zkovém oddsleni nasi kliniky. Pri piijmu by-
la vysazena hormonélni antikoncepce a po
konzultaci s hematologem nasazena terape-
utické dévka LMWH (low molecular weigh
heparin). Aplikovali jsme Fraxiparine (Nad-
roparinum calcicum 9 500 IU v 1 ml rozto-
ku) v davce 0,6 ml s.c. 2x denné. Pacientce
jsme nedoporucili pokracovat v koureni. Po
nasazeni antikoagulaéni terapie dochdzelo
rychle ke zlepseni ndlezu na oénim pozadi,
postupné ustupoval edém papily zrakového
nervu, mizely hemoragie a zmensovala se
dilatace a fortuozita cév.

K vylougeni intrackulérni neuritidy jsme
provedli VEP vy3etfeni (ndlez byl v normé).
V rémci diferenciélni diagnostiky jsme da-
le zvazovali pFitomnost orbitdIni expanze,
proto bylo provedeno UZV vyseteni o¢ni-
ce s negativnim vysledkem. Na perimetru
byl fyziologicky ndlez na obou o¢ich.
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Obr. 1. Fundus levého oka pfi zahéjeni léby Obr. 2. Fundus levého oka pfi dimisi

Obr. 3. Fundus levého oka mésic po vzniku pretrombotického stavu Obr. 4. Fundus levého oka 2 mésice po vzniku pretrombotického stavu

Obr. 5. Fundus levého oka 5 mésict po vzniku pretrombotického stavu
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Déle pacientka absolvovala MR mozku
k vylou¢eni demyeliniza¢niho onemocng-
ni a lumbdlni punkei k vylouéeni neuroin-
fekce. Obg vy3etteni byla negativni. Z do-
vodu suspektniho trombofilniho onemoc-
néni pacientka podstoupila hematologic-
ké vyseteni s negativnim vysledkem.
Vzhledem k pretrombotickému stavu na
oénim pozadi se pacientka podrobila RTG
hrudniku, abychom mohli vyvrétit plicni
embolii.

Na zdkladé provedenych vysetieni
a vzhledem k vyraznému zlepseni nélezu
po antikoagulaéni terapii jsme nélez na
o&nim pozadni na levém oku uzavieli ja-
ko pretromboticky stav. Pi dimisi (po 7
dnech antikoagula¢ni lé¢by) byla ZO le-
vého oka 1,0, na oénim pozadi jsme po-
zorovali mensi edém papily nez pi pfije-
ti, ubylo hemoragii a zmensila se i dilata-
ce a fortuozita vén (obr. 2). Pacientce by-
la dale ponechana terapeuticka dévka
LMWH (Fraxiparine 0,6 ml s.c. 2x den-
né). Pacientka byla déle sledovana na na-
§i ambulanci, bylo patrno dalsi zlepsova-
ni nélezu na o&nim pozadi (obr. 3). Dév-
ka Fraxiparine 0,6 ml s.c. 2x denné byla
ponechéna dalsich 20 dni po dimisi, pak
byla na 10 dni snizena na Fraxiparine
0,6 ml s.c. 1x denné& a nésledné pacient-
ka mésic aplikovala Fraxiparine 0,6 ml
s.c. obden. Na kontrole 2 mésice od vzni-
ku pretrombotického stavu byla zrakové
ostrost levého oka 1,0 a na oénim pozadi
byl fyziologicky nélez (obr. 4). Tento né-
lez trval i 5 mésict od vzniku netrombo-
tického stavu (obr. 5).

V souéasné dobé uziva néktery z pii-
pravkd hormondlni antikoncepce (HAK)
téméF 40 % zen ve fertilnim véku [3]. V kli-
nické praxi je dnes rozsifeno velké mnoz-
stvi perordlnich kontraceptiv. V praxi se
objevuji dva typy pfipravkd: kombinace
estrogenu a gestagenu nebo pouze gesta-
geny [3, 5]. Jednotlivé gestageny se v roz-
nych preparétech lisi, estrogenni slozkou
e ethinylestradiol nebo nové estradiol va-
lerat [3, 13]. Antikoncepéni G¢inek je vy-
volan selektivni inhibici funkce hypofyzy,
ktera vede k utlumeni ovulace. Kombino-
vané piipravky sou¢asné vyvolavaiji zmé-
ny v cervikalnim hlenu, déloznim endo-
metriu a v motilité i sekreci vejcovodu. Po-
sledni zmifiované zmény hraji hlavni roli
v pusobeni gestagend [5].

Podle davky estrogenni slozky délime
HAK na piipravky s vysokou dévkou (nad
40 Kg ethinylestradiolu), s nizkou dévkou

(30-37,5 ug) a s velmi nizkou dévkou
(15-20 pg ethinylestradiolu). Pripravky
s 15 ug jsou nékdy oznagovany jako pre-
pardty s extrémné nizkou déavkou [3].

Preparét Diane 35, ktery uzivala nage
pacientka, obsahuje cyproteronacetdt,
coz je antiandrogenné pusobici gestagen.
Je vyuzivan také jako dermatologikum
v lé¢bé poruch podminénych androgeny
u zen (akné, seboreaq, leh¢i formy hirzutis-
mu, androgenni alopecie) [2, 13].

Mezi mirné nezadouci Géinky uzivéni
HAK patfi nauzea, mastalgie, bolesti hla-
vy, mezi stredné zévazné nezddouci Géin-
ky patii d&lozni krvéceni z ,proniku”, pii-
rostek na vaze, zvy3end kozni pigmenta-
ce, amenorea po ukonéeni podévani
HAK. Mezi zévazné nezédouci G&inky
patii vaskularni poruchy (trombembolicka
choroba, infarkt myokardu a cerebrova-
skulérni poruchy), gastrointestinélni poru-
chy a deprese [2, 5].

Venézni trombembolismus je vzdacna,
ale potencidlng velmi zavazné kompli-
kace uzivani hormondlni antikoncepce.
Hormonélni kontraceptiva zvysuji riziko
zilntho trombembolismu téméF 3-4x, da-
le se riziko potencuje u kufacek, vék nad
35 let nebo u zen obéznich [13]. Riziko
trombembolismu naristéd béhem prvniho
mésice uzivani kontraceptiv a poté zi-
stava jiz konstantni. Béhem mésice po
preruseni terapie se mira rizika vraci
k povodnim hodnotam [5]. Vyskyt
trombembolismu pfi vzivani HAK souvi-
si pouze s obsahem estrogent. Béhem
uzivani HAK je podstatné snizen anti-
trombin Ill, ktery je hlavnim plazmatic-
kym inhibitorem trombinu [5].

Vztahem mezi uZivénim hormonélni
antikoncepce a okluzi retinalni vény
(RVO) se zabyvé ve své préci Kirwan
a kol. V souboru 588 pacientd s RVO za-
znamenal 6 pacientek, které uzivaly HAK
[9]. V préci Harhiu a kol. je retrospektiv-
né zpracovéavén soubor 60 mladych pa-
cientd s parcidlni okluzi retinalni zily
(BRVO). Z tohoto souboru zeny tvorily
40 % (24 zen). Z téchto zen hormondlni
antikoncepci uzivalo 5 pacientek (8 %,
n = 60) [6].

Nézory na lécbu kmenové okluze ne-
jsou stéle jednozna¢né. Léeba moze byt
medikamentézni (antiagregaéni terapie,
reologika, antikoagulaéni terapie), lase-
rové nebo chirurgicka (PPV). Jako antia-
gregantium se pouziva kyselina acetylsa-
licylova. Mezi reologika vyuzivana v lé-
b& CRVO se fadi troxerutin nebo pentoxi-
fylin. Efekt ani jednoho z preparétu nebyl
dosud potvrzen zadnou velikou randomi-
zovanou dvojité zaslepenou studii [11].
Pristup k lécbé kmenové Zilni okluze po-
moci antikolagulancii také neni jedno-

znaény. Kromé pacientt s hyperkoagulo-
patii je véfSinou autor’ povazovan za ma-
lo efektivni s vysokym rizikem krvécivych
komplikaci [4, 11, 12].

Byly publikovény dvé studie, které sle-
dovaly antikoagulaéni terapii pomoci
LMWH v pacient s akutni formu CRVO.
V préci Farahvash a kol. je hodnoceno 93
pacientd, jedna skupina pacientd byla lé-
éena 20 dni dalteparinem (100 1U/kg
subkutanné) a druhd skupina kyselinou
acetylsalicylovou (100 mg/den). Sledova-
ci doba byla 6 mésico. Ve skupiné paci-
entt lécenych dalteparinem autofi zazna-
menali nérist NKZO o 5,5 ETDRS pisme-
ne. Ve skuping lécené kyselinou acetylsali-
cylovou méli pacienti pokles NKZO o 14
pismen [4]. Druhé studie publikované na
toto téma byla autord Ageno a Cattaneo
a kol. Jednalo se o multicentrickou rando-
mizovanou dvojité zaslepenou studii.
U viech pacientd byla prodleva mezi vzni-
kem subjektivnich obtizi a diagnézou mé-
n& nez 15 dni. Cést paciento (30) dosta-
vala kyselinu acetylsalicylovou (ASA)
v dévce 100 mg na den pro dobu 3 mési-
c0 a &ast pacientd (28) byla lécena fixni
dévkou parnaparinu (12 800 IU po dobu
7 dni, nasledng 6400 IU po 3 mésice).
Funkéni zhorseni bylo diagnostikovéno
u 20,7 % pacientd lécenych parnapari-
nem a u 59,4 % lécenych kyselinou ace-
tylsalicylovou. Recidiva CRVO byla pozo-
rovana u 3 pacientl lécenych ASA. Krva-
civé komplikace byly shodné v obou sku-
pinéch [1].

V &eské literatuie se problematikou
lé¢by CRVO antikoagulancii (6vodni lé¢-
ba LMWH a nésledné warfarinem)
v kombinaci s pentoxyfylinem zabyva
Rehdk. Sledoval soubor 24 pacientd, u 9
z nich byl diagnostikovén netromboticky
stav. U viech pacientd byla nasazena
antikoagulaéni lécba warfarinem, INR
bylo udrzovéno mezi 3-3,5. Ddle byli
pacienti lé¢eni pentoxifylinem a rutosi-
dem s kyselinou askorbovou. Ve skuping
pretrombéz bylo dosazeno zrakové ost-
rosti lep3i nez 6/18 u 89 % pacientt.
Autofi prokazali, ze antikoagulaéni lé-
ba vyrazné redukuje progresi neische-
mické formy CRVO do ischemické. Je-
jich pristup k lé¢bé, tj. véasné nasazeni
antikoagulancii u pretrombézy, se sho-
duje s nasimi poznatky [12].

V lednu 2013 bylo ve Francii uzivéni
léku Diane 35 zakdzdno. Na zdkladé
zhodnoceni dostupnych dat Francouzské
statni agentury pro bezpeénost léky
ANSM bylo prokézéno, ze riziko trom-
bembolismu souvisejici s uzivanim Diane
35 prevyiuje vyhody pri lécbé akné. Uzi-
véni léku v indikaci hormondlni antikon-
cepce neni dle ANSM vhodné [7].
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VYUZITI ANTI VEGF PREPARATU
A PDT V LECBE RETINALNIHO
JUXTAPAPILARNIHO
HEMANGIOMU

SOUHRN:

Cil: Cilem této préce je prezentovat klinické zkusenosti s terapii retindlniho juxtapapilérniho hemangiomu
pomoci intravitredlni aplikace anti VEGF latky (bevacizumabu) a pomoci fotodynamické terapie (PDT)
s Visudynem (verteporfinem).

Materiél a metodika: Autofi prezentuji pripad 34letého pacienta, u kterého byl diagnostikovan retindlni
hemangiom lokalizovany na papile n. II. Subjektivng pacient udaval zhor3en vidéni, pri klinickém vy3et-
feni byl v makule patrny edém s tvrdymi exsuddty §iFici se z hemangiomu, nejlépe korigovand zrakovd
ostrost (NKZO) byla 4/20.

Vysledky: Pacient nejprve absolvoval lécbu pomoci intravitredlni aplikace bevacizumabu, po prvni apli-
kaci doslo k tstupu edému z makuly a ke zlepsen nejlépe korigované zrakové ostrosti na 4/12. Po mé-
sici od prvni aplikace doslo k recidivé edému a byly aplikovény dalsi 2 injekce bevacizumabu, i pres tu-
to lécbu doslo k dalsimu zhorseni exsudace z hemangiomu a ke zhoreni nejlépe korigované zrakové ost-
rosti na 4/32. Nésledné bylo provedeno jedno sezeni fotodynamické terapie s verteporfinem. Po této te-
rapii doslo ke stabilizaci ndlezu na oénim pozadi, NKZO byla 4/40. Ani 1 rok po provedeném PDT ne-
dolo k recidivé.

Zavér: Na zékladé nasich zkusenosti se PDT s Visudynem jevi jako slibné metoda terapie juxtapapilérnich
kapilérnich hemangiomd. PDT snizuje prosakovéni tekutiny z hemangiomu a redukuie velikost hemangiomu.

Kliova slova: kapilarni hemangiom, PDT, juxtapapilarni hemangiom, bevacizumab, verteporfin,
Hippel Lindalv syndrom

SOUHRN:
The Use of Anti-VEGF Preparations and PDT in the Treatment of Retinal Juxtapapillary
Hemangioma - A Case Report

Aim: The aim of this paper is fo present clinical experience with the therapy of retinal juxtapapillary he-
mangioma using the infravitreal application of anti-VEGF substance (bevacizumab) and photodynamic
therapy (PDT) with verteporfine (Visudyne).

Material and methods: The authors present a case of a 34 years old male patient with diagnosed retinal
hemangioma localized on the optic disc. Subjectively, the patient noticed decrease of vision, and during
the clinical examination, the edema in the macula region spreading from the hemangioma with hard ex-
sudates was found; the best-corrected visual acuity (BCVA) was 4/20 (0.2).

Results: First, the patient was treated by intravitreal applications of bevacizumab; after the first applicati-
on, the edema from the macula subsided, and the best-corrected visual acuity improved to 4/12 (0.33).
After one month of the first application, a recurrence of the edema occurred and other two injections of
bevacizumab were applied; despite this treatment, further worsening of the exsudation from the heman-
gioma and worsening of the BCVA to 4/32 (0.125) occurred. Subsequently, one session of photodyna-
mic therapy with verteporfine was held. After this therapy, the finding on the posterior ocular pole was
stabilized; the BCVA was 4/40 (0.1). Even one year dfter the PDT therapy, no recurrence was present.
Conclusion: According to our experience, the PDT with Visudyne appears as promising therapy method
of juxtapapillary capillary hemangiomas. The PDT decreases the leaking of the fluid from hemangioma
and decreases the size of hemangioma.

Key words: Capillary hemangioma, PDT, juxtapapillary hemangioma, bevazicumab, verteporfine,
von Hippel - Lindau disease

Ces. a slov. Oftal., 70, 2014, No. 5, p. 196-200

, kového nervu. V anglosaské literature je
uvoDp nékdy pouzivano synonymum retindlni he-
mangioblastom. Vyskytuje se samostatné
(jednostranné&) nebo mnohocetné jako sou-

Retinalni hemangiom je benigni cévni  &ast von Hippel Lindauova syndromu. Ob-
nédor vychazejici z cév sitnice nebo zra-  jevuje se obvykle u pacienti ve véku 15-35

Matuskova V., Vyslouzilova D.

Oéni klinika FN a LF MU, Brno,
prednostka prof. MUDr. Eva Vlkova,
S

Préce byla prednesena ve formé pred-
nésky na XXI. siezdu COS v Brné v roce
2013

C*J Do redakce doruéeno dne 24. 6. 2014
#49 Do tisku prijato dne 9. 9. 2014

MUDr. Veronika Matuskova, Ph.D., FEBO
Oéni klinika FN Brno a LF MU

Jihlavska 20

625 00 Brno

v.matuskova@email.cz

let, median véku vyskytu hemangiomu
u Hippel Lindavova syndromu je 18 let,
u izolovanych lézi 31 let [3].

Tumor je slozen z cévnich struktur po-
dobnych kapilérém, proto se uzivé ozna-
&eni kapilérni. Hemangiom md obvykle en-
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dofyticky rist. Je charakteristicky ovalnym
tvarem, rizovou barvou, dobrym ohrani-
&enim a dilatovanou, tortudzni privodnou
tepnou a odvodnou vénou. Casto je spo-
jen s pritomnosti retindlniho otoku, seréz-
ni elevaci sitnice & vyskytem tvrdych exsu-
dato. Moze byt lokalizovan na sitnici ne-
bo na papile zrakového nervu. Méné
&asty je exofyticky rost hemangiomu.
V tomto pfipadé je patrna malé dobre
ohrani¢end plakoidni juxtapapilarni léze
s dilatovanymi krevnimi cévami. Na fluo-
rescenéni angiografii lze pozorovat &as-
nou hyperfluorescenci léze s pozdnim
prosakovénim [3, 9].

KAZUISTIKA

Na ambulanci nasi kliniky se dostavil
32lety muz pro mésic trvajici zhorseni vi-
déni na pravém oku. Celkové se l&€il s hy-
pertenzi, na zavedené medikaci betaxo-
loli hydrochloridum 20 mg/den mél krev-

Obr. 1

Obr. 2

Obr. 3

Obr. 4

ni flak kompenzovén. Pri objektivnim vy-
Setfeni byla zrakovd ostrost (ZO) pravého
oka s korekei = 0,75 Dsf 4/20, na levém
oku byl vizus s -1,0 Dsf 4/4. Nitrooéni
tlak byl v normé, nélez na prednim seg-
mentu fyziologicky. Po navozeni artefici-
élni mydrigzy byl na fundu pravého oka
na papile zrakového nervu patrny vasku-
larizovany prominujici Gtvar proméru 1,5
PD (papilérni diametr) s edémem s tvrdy-
ze do makuly (obr. 1, 2, 3). Nélez na fun-
du levého oka byl fyziologicky. Pro potvr-
zeni diagnézy jsme provedli fluorescenéni
angiogrdfii (obr. 4). Lozisko na papile se
sytilo kontrastni latkou od ¢asné arteridlni
faze, postupné bylo patrno prosakovani
z léze do okoli. Lézi jsme diagnostikovali
jako solitarni juxtapapilérni kapilérni he-
mangiom. K vylouéeni hemangiom(
v centrélni nervové soustavé a v ledvinach
jsme provedli magnetickou rezonanci
mozku a sonografické vy3etieni ledvin,
ndlez by negativni.

Vzhledem k velikosti a lokalizaci léze
na papile zrakového nervu jsme neindi-
kovali provedeni laserové fotokoagulace,
kryalizace ani brachyterapie. Po zhodno-
ceni ndlezu a po prostudovéni publikova-
nych praci jsme se rozhodli pistoupit k in-
travitrealnimu  podéni  bevacizumabu
(Avastin, Roche Pharma AG). Aplikovali
jsme 2,5 mg bevacizumabu intravitredlng
za aseptickych kautel na operaénim sdle.
Za tyden po aplikaci bylo patrno zlepseni
nejlépe korigované zrakové ostrosti
(NKZO) na pravém oku na 4/12. Na fun-
du jsme pozorovali zietelny Gstup edému
z makuly, na optické koherenéni tomogra-
fie (OCT) byla patrna foveolérni deprese
(obr. 5, 6). Za mésic od prvni aplikace do-

Obr. 5

Obr. 6

Obr. 7
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Obr. 13b

Obr. 9

Obr. 12

Obr. 14

Obr. 10

Obr. 13a

Obr. 15

Obr. 16a

3lo k recidivé edému (obr. 7, 8) a vzhle-
dem k prvni dobré reakci na lébu byly
aplikovény dalsi 2 injekce bevacizumabu
(obr. 9, 10). | pres tuto lécbu doslo k dal-
§i exsudaci z hemangiomu a ke zhorseni
NKZO pravého oka na 4/32. Na fundu
pravého oka jsme nové pozorovali hemo-
ragie v okoli hemangiomu (obr. 11). Edém

Obr. 16b

zasahoval do oblasti makuly a od poéét-
ku léeby pribylo tvrdych exsudatu, prede-
viim v dolni poloving makuly. Na OCT byl
patrny makulérni edém (obr. 12). Vzhle-
dem k nelsp&sné terapii pomoci latky pro-
ti endotelidalnimu cévnimu rostovému fak-
toru (anti VEGF) jsme se rozhodli pfistou-
pit k provedeni fotodynamické terapie

Obr. 17a

(PDT) s Visudynem ve standardnim rezimu
(obr. 13 a,b), NKZO pravého oka v den
provedeni PDT byla 4/40sl. Na kontrole
za mésic po PDT byla na o&nim pozadi
patrna vyrazné redukce hmoty kapilarni-
ho hemangiomu, pretrvévala hemoragie
pfi papile, déle jsme pozorovali snizeni
exsudace z hemangiomu (obr. 14) a na
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Obr. 17b

Obr. 19b

OCT byla patrna foveolarni deprese (obr.
15), NKZO pravého oka byla 4/40. Na
kontrole za rok po provedeni PDT byla na
fundu patrna redukované masa povodni-
ho kapilarniho hemangiomu, bez dopro-
vodnych hemoragii ¢ edému, pod maku-
lou pretrvévaly tvrdé exsudéty (obr. 16).
Na OCT byla v makule vytvorena foveo-
larni deprese (obr. 17a). Ve skenu vede-
ném skrz redukovany kapilérni hemangi-
om neni patra zédnd tekutina nad masou
povodniho tumoru (obr. 17b). Na fluores-
cenéni angiogrdfii jsme pozorovali vyraz-
nou redukei hmoty kapilérniho hemangio-
mu, jen v pozdnich fazich je patrna jem-
nd hyperfluorescence (obr. 18). Tento né-
lez trval i rok a pil po fotodynamické te-
rapii s Visudynem. Byla patrna i dalsi re-
dukce masy hemangiomu (19 a, b).

DISKUSE

Sponténni pribgh kapilérniho retindlni-
ho hemangiomu je obvykle progresivni
a vede k vyraznému zhorseni zrakové ost-
rosti. V praci Mc Gabe a kol., kteff sledova-
li prirozeny probsh nemoci u 72 pacienti
s kapilarni juxtapapilarnim hemangiomem,
je popisovén po 5 letech sledovani vizus
horsi nez 20/40 u 65 % pacientd [5]. V ges-
ké literature se problematikou terapie Hip-
pelovy angiomatézy sitnice zabyva Karel.
Ve své praci publikoval zkusenosti s lasero-

Obr. 18

vou fotokoagulaci u hemangiomu ulozené-
ho mezi makulou a ekvétorem [4].
Vieobecné je doporucovéno zahdiit te-
rapeutickou intervenci v okamziku, kdy se
hemangiom stane symptomaticky (tj. ex-
sudace nebo subretindlni tekutina zhorsu-
je centrélni zrakovou ostrost) [9]. V pripa-
dé malych symptomatickych lézi je dopo-
ruéovana laserovd fotokoagulace, nejpr-
ve koagulace ,feeding vessels” a déle
v n&kolika sezenich koagulace léze stopa-
mi s nizkou energii a s del$im trvéanim. Pro
v&ki léze v periferii je doporu¢ovéna kry-
alizace, u obrovskych lézi Ize pouzit i bra-
chyterapii [10]. Pars plana vitrektomie
(PPV) s endolaserovou fotokoagulaci je re-
zervovéna pro hemangiomy kombinova-
né s neresorbujicim se hemoftalmem,
s epiretindlni fibrézou nebo s trakénim od-
chlipenim sitnice [3]. Terapie juxtapapi-
lérnich hemangiomd je jedna z nejslozi-
téjsich a nejrizikovéjsich. Struktura léze
ulozené uvnitt sitnice a nervovych vldken
a absence refindlniho pigmentového epi-
telu, jako priméarniho absorberu, zname-
naji vysoké riziko poskozeni nervovych
struktur pri laserové terapii [9]. Vzhledem
k tomu, Ze vyse uvedené terapie maji fa-
du nezdadoucich Géinkd, byly v minulych
letech publikovany préce zabyvaiici se
systémovou aplikaci bevacizumabu [11,
12]. V obou pfipadech systémova aplika-
ce nevedla k dobrému terapeutickému
efektu. Dalsi studie se zabyvaly intravitre-
élni aplikaci bevacizumabu nebo PDT [6,
8, 13]. V literatufe je publikovéna mala
studie s vyuZitim pegaptanibu. U pacientd
v této préci doslo ke zmenseni edému
a resorpci tvrdych exsudétd, ale lé¢ba ne-
vedla ke zmen3eni hemangiomu [2]. Wac-
kenagel a kol. publikovali préci se systé-
movym poddanim bavacizumabu u paci-
enta s retindlnim hemangionem v dévce 5
mg/ kg kazdy druhy tyden. Po 2 mésicich
lé¢by doslo ke zlepseni zrakové ostrosti
a k regresi makularniho edému. Ale po 7.
dévce doslo k tvorbé nového hemangio-
mu, a proto byla lécba prerusena [12].
Fotodynamické terapie s Visudynem je
schvélena pro lé¢bu klasické subfoveolar-

Obr. 19a

ni chorioidedlni neovaskulérni membrany
(CNV) u vlhké formy vékem podminéné
makulérni degnerace, déle u myopickych
a pozéanétlivych klasickych CNV. Do zily
je podana latka verteporfin v davce
6mg/m2. Po 15 minutach od zahgijent in-
fuze s verteporfinem je postizena oblast
ozérena laserem o vinové délce 692 nm
po dobu 83 sekund (v dévce 600
mW/cm?2). Velikost stopy je volena dle ve-
likosti léze a je pFidévéan bezpeénostni lem
1000 pm [7]. Mennel a kolektiv u své pa-
cientky aplikovali 5 injekei bevacizuma-
bu, PDT bylo provedeno 8 dni po prvni
aplikaci bevacizumabu. Za 14 dni po
provedeni PDT popisuji vyrazné zlepseni
makulérntho edému. Pro pretrvavaijici
prosak tekutiny z hemangiomu bylo pro-
vedeno za 2 mésice druhé PDT. Po ukon-
&enf lécby béhem roéni sledovaci doby
doslo ke kompletni resorpci tvrdych exsu-
détu a intra a subrefindlni tekutiny. K mi-
nimalizaci vazookluzivniho efektu Mennel
neaplikoval laser na ¢ast hemangiomu na
papile zrakového nervu [6]. Nedsp&snou
terapeutickou kombinaci triamcinolonu
a PDT pozorovali u své pacientky von Bu-
low a kol. Po aplikaci 2 injeke trimacino-
lonu a jednom sezeni PDT doslo ke zvyse-
ni exsudace z kapilarntho hemangiomu.
Z tohoto divodu byl pacientce podan be-
vacizumab intravenézné v dévee é mg/kg
v 6 cyklech po 14 dnech. Po této lécbé do-
8lo jen prechodné ke zmenseni mnozstvi
tekutiny na sitnici, béhem roéni sledovaci
doby doslo opét k naristu edému a pro-
gresi exsudativniho odchlipeni sitnice.
Dalsi lé¢bu pacientka odmitla [11].
Pozitivni zkuienosti s trombotizaci no-
votvorenych cév a nésledkem toho s na-
vozenim regrese chorioidélni hemangio-
m0 byly publikovény v préci Schmidt —Er-
furth a kol. [8]. Stejnd autorka publikova-
la Osp&sné vyuziti PDT u retindlnich juxta-
papilérnich hemangiomu na souboru 5
pacientd [9]. U viech pacientt doglo k re-
gresi makularniho edému, u 3 pacientd
byl pozorovén pokles ZO o 1, resp. 3
a 10 tadko v roénim sledovacim obdobi.
Pokles o 10 fadku ETDRS optotypt byl po-
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zorovén u pacientky se vstupnim vizem
20/40, u které doslo za 2 hodiny po pro-
vedeni PDT k néhlému poklesu zrakové
ostrosti v dusledku krvéceni do sklivce.
Béhem 6 tydni doglo k resorpci hemoftal-
mu a bylo patrno zvyseni peripapilérni
exsudace, proto bylo provedeno druhé se-
zeni PDT. Poté doslo k zévazné refinalni
ischémii a poskozeni zrakového nervu
(verifikovano na visuélnich evokovanych
potencidlech). U viech 5 pacients byla
zvydena energie PDT na 100 J/cm2. Po-
et sezeni PDT byl 1 a2 3 [9]. Pozitivni

zkusenosti s bevacizumabem a PDT pri
lé¢bé publikovali i Ziemmsen a kolektiv.
Dobu aplikace laseru prodlouzil na 166
sekund proti standardni dob& 83 sekund
[13]. Uzévér cévnich struktur hemangio-
mu, i kdyz prechodny, prokazuje ve své
préci Bakri a kol. U 11letého chlapce au-
torka aplikovala dvakrat PDT ve standard-
nim rezimu v odstupu 5 tydno [1].

Klinické experimenty ukazuji, Ze efekt
PDT spociva spise v remodelaci cévni sté-
ny a ve snizeni permeability nez v trvalé
okluzi [9].

ZAVER

Fotodynamické terapie (PDT) s Visu-
dynem je schopna Uspé&sné redukovat ve-
likost juxtapapilérniho kapilarniho he-
mangiomu i jeho aktivitu. Dle nasich zku-
Senosti se jevi jako nadéjnd kombinace
PDT s antiVEGF latkami, které vedou
k pocatednimu snizeni aktivity tumoru,
ale samy o sob& nemaiji potencidl aktivi-
tu eliminovat.

LITERATURA

22

Bari, S.J., Sears, J.E., Singh, A.D.: Transient closure of a retina ca-
pillary hemangioma with verteporfin photodynamic therapy, Reti-
na, 25, 2005, 8: 1103-1104.

. Dahr, S.5., Cusick, M., Roudriguez-Coleman, H. et al.: Intravitreal

anti-vascular endothelial growth factor therapy with pegaptanib
for advanced von Hippel-Lindau disease of the retina, Retina, 27,
2007; 2: 150-158.

. Kanski, J.J.: Clinical Ophthalmology, A Systemic Aproach, 6th

Edition, Butterworth Heinemann Elsevier, 2007, 930 str.

. Karel, I., Kadlecové, J., Otradovec, J.: Fotokoagulace Hippelovy

angiomatézy sitnice ve fluoroangiografickém obraze. Cs Oftal-
mol, 29,1973; 5: 358-362.

. Mc Gabe, M.M., Flynn, H.W., Shields, C.L. et al.: Juxtapapillary

capillary hemangiomas. Clinical features and visual acuity outco-
mes. Ophthalmology, 2000;107: 2240-8.

. Mennel, S., Meyer, C.H., Callizo, J. et al.: Combined intravitreal

anti-vascular endothelial growth factor (Avastin) and photodyna-
mic therapy to treat retinal juxtapapillary capillary haemangioma.
Acta Ophthalmol, 88, 2010; 5: 610-613.

. Photodynamic therapy of subfoveal choroidal neovascularization

in age-related macular degeneration with verteporfin: one-year

results of 2 randomized clinical trials—TAP report. Treatment of
age-related macular degeneration with photodynamic therapy
(TAP) Study Group. Arch Ophthalmol, 117, 1999, 10: 1329-45.

. Schmidt-Erfurth, U., Hasan, T., Gragouda., E. et al.: Vascular tar-

geting in photodynamic occlusion of subretina vessels. Ophthal-
mology, 101; 1994: 1953-61.

. Schmidt-Erfurth, U.M., Kusserow, C., Barbazetto, I.A. et al: Bene-

fits and complications of photodynamic therapy of papillary capil-
lary hemangiomas. Ophthalmology, 109, 2002; 7: 1256-66.

. Singh, A.D., Shields, C.L., Shields, J.A.: Von Hippel Lindau disea-

se. Surv Ophthalmol, 46, 2001; 2: 117-142.

. Von Buelow, M., Pape, s. et Hoerauf, H.: Systemic bevacizumab

treatment of a juxtapapillary retinal haemangioma, Acta Ophth
Scandinavica, 2007; 85: 114-116.

. Wackernagel, W., Lackner, E., Pilz, S. et al.: Von Hippel-Lindau

disease: treatment of retinal haemangioblastomas by targeted the-
rapy with systemic bevacizumab. Acta Ophthalmol, 2010; 88:
271-272.

. Ziemssen et al.: Combined treatment of a juxtapapillary retinal

capillary haemangioma with intravitreal bevacizumab and photo-
dynamic therapy. Eye, 2007; 21: 1125-1126.

200

CESKA A SLOVENSKA OFTALMOLOGIE 5 / 2014

184



Journal francais d’ophtalmologie (2016) 39, e115—e117

Disponible en ligne sur

ScienceDirect
www.sciencedirect.com

OPHTALMOLOGIE

Elsevier Masson France

EM|consulte

www.em-consulte.com

LETTRE A LEDITEUR

L’utilisation du laser Nd YAG
pour le traitement de

I’occlusion de la branche de
I’artére centrale de la rétine

@) s

Nd:YAG laser embolysis for central branch retinal
artery occlusion

L'une des possibilités de la thérapie de l'occlusion de
Uartére centrale de la rétine (OACR) est I’embolectomie
réalisée par le laser Nd YAG. L'occlusion de la branche ou
du tronc de ’ACR peut étre causée par un embole (de pla-
quettes et de fibrine), un embole de cholestérol (plaques)
ou par un embole calcique. Les emboles se fixent le plus fré-
quemment dans les ramifications des artérioles rétiniennes.
L’obstruction de la circulation du sang conduit a une isché-
mie rétinienne partielle ou compléte et par conséquent
a une baisse grave et irréversible de la vision (l’acuité
visuelle). Au cas ot un embole, le mieux calcique, est visible
au niveau de la papille il est possible d’utiliser le laser Nd
YAG pour effectuer |’embolectomie et ainsi rétablir la cir-
culation rétinienne [1].

Cette méthode a été utilisée chez nos deux patients. Dans
les deux cas nous avons appliqué le laser Nd YAG Nidek,
YC-1800. Nous avons utilisé la lentille de Goldmann pour
la visualisation de l’embole. Le rayon laser a été focalisé
un peu plus profond au-dessous du niveau de I’embole. La
taille du pinceau a été 50 um, ’énergie par impulsion utili-
sée a été 0,9 mJ. Chez les deux patients nous avons appliqué
5impulsions.

Notre premier cas concerne une patiente de 58 ans qui est
arrivée a notre clinique avec une altération de la vision de
Uceil gauche dans la partie supérieure du champ visuel. Les
difficultés ont duré un jour. L’acuité visuelle de U’ceil droit
était 5/5. L' ceil était sans rien a signaler. L’acuité visuelle de
ceil gauche était 5/7,5. Au fond d’ceil nous avons observé
un embole visible au niveau de la papille optique dans
Uartere temporale inférieure. Autour de ’artére nous avons
observé un cedéme ischémique (Fig. 1). Nous avons diag-
nostiqué 'occlusion partielle de 'ACR et avons effectué
I’embolectomie par le laser Nd YAG.

Aprés U’embolectomie la circulation a été rétablie et
’cedéme ischémique a disparu (Fig. 2). Apres Uintervention,
l’acuité visuelle de U'ceil gauche était 5/5. Sur le périméetre
il y avait des scotomes sporadiques dans le champ visuel. Cet
état est stable deux ans aprés avoir pratiqué ’embolectomie
(Fig. 3). On a effectué un examen par ultrasons de ’artere
carotide pour localiser une source de |’embolisation. On a

Figure 1. Cas 1. CEdéme ischémique.

diagnostiqué la sténose de |’artére carotide interne hémo-
dynamiquement importante qui avait été indiquée pour une
intervention chirurgicale.

Notre second patient, un homme de 71 ans, est arrivé a
notre clinique avec un scotome dans la partie inférieure du
champ visuel. Les difficultés ont duré 4heures. Le patient
subissait le traitement de la maladie cardiaque ischémique
et de la fibrillation auriculaire.

L’ceil droit était sans rien a signaler et ne présentait
qu’un début de cataracte. L’acuité visuelle de !’ceil gauche
était 5/50. Le début de cataracte a été visible dans le
segment antérieur. Au niveau de la papille optique nous
avons constaté un grand embole blanchatre au niveau de
Uorifice de l’artére temporale supérieure (Fig. 4). Apres la

Figure 2. Cas 1. L'cedéme ischémique a disparu aprés embolec-
tomie par le laser Nd YAG.
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Figure 3. Cas 1. Etat stable: cedéme ischémique qui a disparu
apres embolectomie.

réalisation de ’embolectomie la circulation sanguine de la
rétine a été rétablie. L'acuité visuelle de ’ceil gauche était
5/15. Sur le périmeétre il y avait des scotomes nombreux
dans la partie inférieure du champ visuel (Fig. 5). Cet état
est stable apreés 3,5ans (Fig. 6).

La récupération et la réhabilitation de la circulation réti-
nienne est possible grace a l’anatomie unique de la choroide
et a la circulation vasculaire rétinienne. La macula de la
rétine est surtout dépendante de la circulation sanguine
choriocapillaire qui se situe au-dessous. Pendant ’occlusion

Figure 4. Cas 2. Embole blanchatre au niveau de Uorifice de
’artere temporale supérieure.

de ’artere rétinienne la macula viable (cherry red spot)
est donc visible a coté de la rétine hypoxique et isché-
mique. Vu que pendant l’occlusion artérielle la circulation
choroidienne n’est pas atteinte, nous constatons rarement
Uobstruction compléte de la circulation du sang, la rétine
ischémique reste encore viable [1,2]. Aprés ’embolectomie,
dans le cas idéal, l’embole est fragmenté et déplacé dista-
lement. Chez nos patients, par observation macroscopique,
la diminution de ’embole n’a pas été constatée. Mais apres
I’embolectomie I’cedéme ischémique a vite disparu. Nous
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Figure 5.

Cas 2. Nombreux scotomes dans la partie inférieure du champ visuel.
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Figure 6. Cas 2. Etat stable apres 3,5ans (Fig. 5).

pouvons donc supposer que l’embole a diminué au point que
la circulation sanguine a été rétablie mais pas assez pour que
le changement soit évident par observation macroscopique.

Cette méthode thérapeutique a été publiée également
par d’autres auteurs. Le dossier de 19 patients qui avaient
subi l’embolectomie réalisée par le laser Nd YAG a été publié
par Opremcak et al. Les auteurs ont observé une réper-
fusion rétinienne chez tous les patients. L’acuité visuelle
s’est améliorée de 4,7 lignes chez 89 % des patients. Le dia-
gnostic de 11 patients a été amélioré de plus de 4lignes
de U'optotype de Snellen. L’amélioration n’a pas été obser-
vée chez un seul patient a cause d’une hémorragie du vitré
persistante. Cette derniere a été présente chez 7 patients
et une hémorragie sous-hyaloide chez un patient [2]. La
réalisation réussie de I’embolectomie chez 5 patients avec
BRAO a été publiée par Mason et al. La circulation san-
guine a été rétablie chez tous les patients. Une hémorragie
sous-rétinienne s’est produite chez 2 patients [3]. Les expé-
riences avec ’embolectomie au laser ont été publiées
également par Haritoglou et al. [4], Much et Hesse [5] et
Reynard et Hanscom [6].

L’embolectomie est une des possibilités de 'influence
thérapeutique de l'occlusion de l'artére centrale de la

rétine. Selon nos expériences, ce sont de grands emboles
placés au niveau de la papille optique qui sont pertinents
pour cette intervention. L’embolectomie réalisée a temps
peut conduire au rétablissement de la circulation rétinienne
et a l’amélioration de ’acuité visuelle. En ce qui concerne
les risques, c’est surtout ’apparition de ’hémorragie réti-
nienne ou du vitré qui peut survenir.
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12.Zavér

V 1é¢bé onemocnéni makuly u dospélych pacient doslo béhem poslednich 10 let k vyraznému

pokroku. Lze oc¢ekavat, ze vyvoj v diagnostice a terapii pobézi rychle dal.

V diagnostice onemocnéni sitnice se budou pravdépodobné vice uplatiiovat principy umelé
inteligence. Dnes umime ziskat velmi kvalitni snimky sitnice, které posuzuje 1ékai. DalSim
krokem ve vyvoji bude mozna hodnoceni snimki pocitacovou analyzou na principu tzv. deep

learning.?4

V terapii makularnich onemocnéni lze piepodkladat vyvoj novym molekul k terapii dosud

nelééitelnych onemocnéni jako je geograficka atrofie nebo Stargardtova choroba.”

V problematice 1écby vlhké formy makuldrni degenerace nebo diabetického makularniho
edému ocekavame vyvoj novych preparati biologické 1é¢by s delSim terapeutickych efektem a

mensim mnozstvim aplikaci.
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14. Seznam zkratek

ARMS?2
BRVO
C2

C3

CFH
CRVO
CRT
CSCHR
CVN
DME
ETDRS
EDI-OCT
FAF

IF
HTRA1
ICG

ME
MEK
MEKAR
OCT
PDT
PIGF
RPE
RVO
SNP
SS-OCT

VEGF
VEGFR
VPMD
Z0

age related maculopathy susceptibility 2

branch retinal vein occlusion - vétvova zilni okluze
komponenta komplementu 2

komponenta komplementu 3

komplemt faktor H

central retinal vein occlusion - kmenova Zilni okluze

central retinal thickness - cetralni tloustka sitnice
centralni serdzni chorioretinopatie

choroidélni neovaskularni membréana

diabeticky makularni edém

early treatment diabetic retinopathy study
enhance depth optické kohere¢ni tomografie
fundus autofluorescence

impakt faktor

high temperature requirement A serine peptidase 1
indocyaninové angiografie

makuldrni edém

mitogen-activated protein kinase

MEK inhibitor associated serous retinopathy
opticka kohere¢ni tomografie

fotodynamicka terapie

placentarni rustovy faktor

retinalni pigmentovy epitel

retinal vein occlusion - okluze sitnicové zily
jednonukleotidovy polymorfismus

swept source opticka koheren¢ni tomografie
Thymin

vaskularni endotelialni rustovy faktor

receptor pro vaskularni endotelidlni ristovy faktor
veékem podminéna makularni degenerace

zrakova ostrost
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15. Seznam obrazka

Vsechny snimky pouzité v habilita¢ni praci jsou z fotoarchivu autorky.

Barevnd fotodokumentace, red free snimky, autofluorescence a snimky fluorescencni

angiografie byly provedeny na kamete Model Model FF 450+ IR, vyrobce Carl Zeiss Meditec,
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18. Souhrn poznatkt habilitaéni prace

Ziskand onemocnéni makuly pfedstavuji skupinu fady klinickych jednotek. Nejpouzivanéjsi
1é¢bou je v dnesni dob¢ intravitrealni aplikace latek proti vaskularnimu endotelialnimu faktoru
(anti-VEGF). Mezi indikace této 1é¢by patii vlhka forma vékem podminéné makularni
degenerace, diabeticky makularni edém, makularni edém nasledkem sitnicové Zilni okluze,
myopické, pozanétlivé a idiopatické choroidalni neovaskuldrni membrany. Ve vSech
indikacich je nutné v€asné zahdjeni 1€cby a k dosazeni vysledkd srovnatelnych s klinickymi
studiemi je potfeba aplikovat dostate¢né mnozstvi davek. U pacientti s vlhkou formou vékem
podminéné makuldrni degenerace je dnes nejvhodnéjsi aplikacni rezim treat and extend. U
pacientll s diabetem je navic nutnd disledna kompenzace zdkladniho onemocnéni. U pacientil
s myopickymi, pozanétlivymi a idiopatickymi choroidalnimi neovaskularizacemi je anti-VEGF
1é¢ba aplikovana v individudlnim rezimu s dirazem na nélez na optické koheren¢ni tomografii.
Jedinou 1écbou pacientl s chronickou centrdlni serdzni chorioretinopatii je fotodynamicka

terapie s Visudynem.

214



