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Verteporfin s ranibizumabem u neovaskulární 

makulární degenerace
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SOUHRN

Cíl: Cílem práce je zhodnotit bezpečnost a účinnost ranibizumabu intravitreálně (RIV) a fotodynamické terapie s verteporfinem

(FTV) u neovaskulární makulární degenerace.

Metodika: Soubor tvoří 10 očí 10 pacientů, z nichž ve 2 případech (20 %) se jednalo o nově diagnostikovanou idiopatickou cho-

roidální neovaskularizací a 8 jedinců (80 %), již podstoupilo minimálně jedno sezení FTV pro věkem podmíněnou makulární de-

generaci. FTV byla provedena standardním způsobem. Druhý až čtvrtý den poté byl aplikován RIV v dávce 0,5 mg. Před léčbou

a každý další měsíc bylo provedeno komplexní celkové a oční vyšetření včetně vizu na ETDRS (Early Treatment Diabetic Reti-

nopathy Study) optotypech, biomikroskopie a OCT („Optical Coherence Tomography“). Fluorescenční angiografie (FAG) byla

provedena před léčbou a 3 měsíce poté (k vyloučení prosakování léze, které by bylo indikací k následnému sezení FTV). Krité-

rii k rozhodnutí o dalšímu postupu (týkající se event. nutnosti opakování RIV) byl vizus, který nesměl klesnout více než o 1 řá-

dek optotypů, centrální tloušťka sítnice (CTS) dle OCT, jejíž hodnota se nesměla zvýšit o více než 100 μμm a vyloučení nálezu no-

vých hemoragií na fundu.Tato metodika je nazývána PRN („pro re nata“, tj. podle potřeby). Průměrné hodnoty před léčbou u vizu

byly 0,3, u CTS 228 μμm a u objemu makuly 6,79 mm3. Průměrná sledovací doba byla 3,5 měsíce.

Výsledky: Během žádné z kontrolních návštěv (n = 35) nedošlo k poklesu vizu či nárůstu CTS nad povolené rozdíly hodnot. Ne-

zaznamenali jsme ani vznik nových hemoragií na fundu či prosakování ani na jedné z kontrolních FAG (n = 10). U všech nemoc-

ných (100 %) tak bylo provedeno pouze jedno sezení FTV/RIV. Při poslední kontrole se vizus nezměnil nebo zlepšil až o 7 řádků

ETDRS optotypů průměrně na 0,5 (zlepšení o 13,5 písmene). Hodnota CTS při poslední kontrole klesla průměrně na 198 μμm

a makulárního objemu na 6,33 mm3. U žádného pacienta (0 %) jsme nezaznamenali závažné oční či celkové komplikace.

Závěr: Velmi nadějné první výsledky metody FTV/RIV podložené zlepšením vizu o 13,5 písmene po jednom sezení a nulovým

množstvím závažných komplikací při současném snížení organizační a finanční zátěže bychom v budoucnu chtěli potvrdit roz-

šířením našeho souboru a prodloužením sledovací doby pacientů. Teprve poté bude možné určit zda se FTV/RIV stane v léčbě

neovaskulární makulární degenerace metodou volby.

Klíčová slova: verteporfin, ranibizumab, neovaskulární makulární degenerace, choroidální neovaskularizace, optická koherentní

tomografie, fluorescenční angiografie

SUMMARY

Intravitreal Ranibizumab in Combination with Verteporfin Photodynamic Therapy in Neovascular Macular Degeneration

Purpose: To evaluate safety and efficacy of intravitreal ranibizumab (IVR) combined with verteporfin photodynamic therapy

(PDT) in neovascular macular degeneration.

Methods: Ten eyes of ten patients received one IVR 0.5 mg after verteporfin PDT (standard regimen), then the treatment has

been indicated PRN (pro re nata; when necessary). Patients were examined to exclude acute disease, which could prevent to

initiate the treatment. Eyes were evaluated, with ETDRS the best-corrected visual acuity (BCVA), intraocular pressure, and slit

lamp and after pupil dilatation biomicroscopy and optical coherence tomography (OCT) at baseline and monthly thereafter. Flu-

orescein angiography (FA) was performed at baseline and after three months.

In the study group, there were two cases (20%) of new idiopathic choroidal neovascularization and 8 patients (80%) who were

previously treated at least once by verteporfin due to age-related macular degeneration.

Another session of IVR would be performed in case of 5-letter decrease of BCVA, 100-μμm increase of central retinal thickness

(CRT) or new hemorrhages in the macula. Next verteporfin PDT therapy would be indicated in case of a leakage on FA.The mean

BCVA before the treatment was of 0.3, CRT of 228 μμm and macular volume of 6.79 mm3. The mean follow-up was 3.5 months.

Results: There were no BCVA decrease, OCT increase bigger than stated above or new hemorrhages at any visit (n=25). There

was no leakage on any FA at month 3 (n=10). That is why only one session of combined verteporfin PDT and IVR was perfor-

med in all patients (100 %). The mean BCVA improved to 0.5 (mean increase by 13.5 letters), CRT dropped to 198 μμm and macu-

lar volume to 6.33 mm3. No systemic or ocular side effects were noted.

Conclusion: Longer follow-up and larger study group are mandatory to confirm early positive results of this therapy (improve-

ment by 13.5 letters after one session of combination of verteporfin PDT and RIV) which seems to be the most promising due

to absence of serious complications with smoother disease management and lower financial burden.

Key words: verteporfin, ranibizumab, neovascular macular degeneration, choroidal neovascularization, optical coherence tomo-

graphy, fluorescein angiography
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ÚVOD

Fotodynamická terapie s verteporfinem (FTV) (Visudyne,
Novartis Europharm Limited, Velká Británie) statisticky vý-
znamně zpomaluje pokles vizu u pacientů se subfoveolárně
uloženou převážně klasickou choroidální neovaskularizací
(CHNV) u různých forem makulární degenerace. Její efekt je
založen na selektivním vazookluzivním účinku. Dlouhodobé
výsledky FTV byly publikovány i v domácí literatuře (15). 

Podávání ranibizumabu (fragmentu humanizované monok-
lonální protilátky vaskulárního endoteliálního růstového fak-
toru – VEGF) (Lucentis, Novartis Europharm Limited, Velká
Británie) ve studii ANCHOR zajistilo stabilizaci nebo zlepšení
vizu u 78 % jedinců, kdy byl tento anti-angiogenní preparát
aplikován intravitreálně v měsíčních intervalech po dobu dvou
let (2). Studie se účastnilo i Specializované centrum pro léčbu
věkem podmíněné makulární degenerace (VPMD) Fakultní
nemocnice Královské Vinohrady v Praze. Jak se po odtajnění
druhu terapie ukázalo, byl jeden pacient léčen pomocí ranibi-
zumabu intravitreálně (RIV) v dávce 0,5 mg. Tento pacient má
vizus 4/20, nález v makule je stabilizovaný bez nutnosti doplň-
kové léčby po dobu dalších 18 měsíců od ukončení studie
(obr.  1, 2 a 3).

Účinnost a bezpečnost FTV i RIV byla ověřena na nejvyšší
úrovni medicíny založené na důkazech, tj. pomocí řady rando-
mizovaných kontrolovaných dvojitě maskovaných klinických
studií fáze III (19, 21). 

Z výše uvedeného se jeví v léčbě neovaskulární makulární
degenerace jako vhodné synergické spojení mechanismů
účinků obou léčiv. Navíc by se tímto způsobem mohla snížit
frekvence léčebných sezení (v ideálním případě na jedno) při
zachování funkčních výsledků monoterapie RIV (4). 

Do února 2008 si ranibizumab pořídilo 15 našich nemoc-
ných indikovaných k FTV. 

Výsledky FTV/RIV u pilotní skupiny prvních 10 z nich pre-
zentujeme v této práci.

METODIKA

Soubor tvoří 10 očí 10 nemocných s neovaskulární maku-
lární degenerací ve věku od 35 do 80 let (průměr 62 roky). Pět
z nich bylo žen (50 %) a pět mužů (50 %). U všech byla prosa-
kující subfoveolárně lokalizovaná CHNV potvrzena na fluores-
cenční angiografii (FAG). Ve dvou případech se jednalo o nově
diagnostikovanou idiopatickou klasickou CHNV (20 %), 8 je-
dinců již podstoupilo 3 měsíce předtím minimálně jedno sezení
FTV pro VPMD (80 %). Interní vyšetření neprokázalo u žád-
ného pacienta dekompenzovanou arteriální hypertenzi, nesta-
bilní anginu pectoris či jiné závažné akutní onemocnění. Léčba
byla provedena do jednoho týdne od FAG a nemocní byli vy-
šetřeni dříve popsaným způsobem na OCT (Stratus OCT, Ze-
iss) („Optical Coherence Tomography“) (3), kdy byl zároveň vy-
dán recept na lokální terapii ofloxacinem 5krát denně.

Po zjištění nejlépe korigovatelného vizu a nálezu na před-
ním segmentu byl změřen nitrooční tlak, pulz (v rozmezí
50–120/min), tlak (systolický v rozmezí 90–180 mm Hg, dia-
stolický v rozmezí 50–105 mm Hg), váha a výška. Poté, co ne-
mocní podepsali informovaný souhlas, byli vyšetřeni v artefi-
ciální mydriáze na štěrbinové lampě a biomikroskopicky. FTV
byla provedena standardním způsobem (16, 17). Jeden až tři
dny (průměr 2 dny) poté byl za aseptických podmínek na ope-
račním sále aplikován RIV 0,5 mg v 0,05 ml roztoku transkon-
junktiválně pomocí jehly 30G. K dezinfekci operačního pole
byl použit běžným způsobem jód povidon, k lokální anestezii
oxybuprocain, dále byl aplikován ofloxacin a subkonjunktivální
injekce 2% lidocainu. Na konci zákroku jsme nález verifikovali
pomocí indirektní oftalmoskopie, opět byl použit ofloxacin
a sterilní krytí.

Operace proběhla ambulantně za monitorování vitálních
funkcí. Antibiotika pacient používal po dobu následujících 3
dnů a byl poučen o příznacích komplikací, které měl možnost
v případě potřeby kdykoliv konzultovat telefonicky. Další kon-
troly proběhly po 1 a 2 měsících stejným způsobem kromě
FAG. Kritériem k rozhodnutí o dalšímu postupu (týkající event.
nutnosti dalšího sezení) byl vizus, který nesměl klesnout více
než o 1 řádek ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy
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Obr. 3. OCT scan (180 st.) levého oka 18 měsíců pacienta po
skončení studie ANCHOR

Obr. 2. Bezčervený snímek fundu levého oka pacienta 18 měsíců
po skončení studie ANCHOR

Obr. 1. Barevný snímek fundu levého oka pacienta 18 měsíců po
skončení studie ANCHOR
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Study) optotypů, centrální tloušťka sítnice (CTS) dle OCT, je-
jíž hodnota se nesměla zvýšit o více než 100 μm a vyloučení
nálezu nových hemoragií na fundu. Kontrolní FAG byla prove-
dena 3. měsíc po operaci a dále byli nemocní zváni opět v mě-
síčních intervalech. Tolerance maximální odchylky pro pulz
byla 15/min, pro systolický tlak 20, pro diastolický tlak 15 mm
Hg a pro hmotnost 7 %.

Vstupní vizus byl 0,05 až 0,78 (průměrně 0,31) (graf   1), vi-
zus 4/8 a lepší měli čtyři pacienti (40 %), vizus 4/40 a horší
také čtyři nemocní (40 %). Hodnoty CTS byly 135 až 366 μm
(průměrně 228 μm) (graf   2) a objem makuly dle OCT 5,96 až
7,93 mm3 (průměrně 6,79 mm3) (graf   3). Sledovací doba či-
nila u pěti pacientů (50 %) 4 měsíce, u ostatních pěti (50 %) tři
měsíce (průměr 3,5 měsíce).

VÝSLEDKY

Během žádné z kontrolních návštěv (n = 35) nedošlo k po-
klesu vizu či nárůstu CTS  nad povolené rozdíly hodnot (Obr.
4, 5, 6 a 7). Nezaznamenali jsme ani vznik nových hemoragií
na fundu či prosakování na kontrolní FAG (n = 10) (obr.   8, 9,
10, 11, 12 a 13).   U všech nemocných (100 %) tak bylo pro-
vedeno pouze jedno sezení FTV/RIV.

Při poslední kontrole se vizus nezměnil nebo zlepšil až
o sedm řádků ETDRS optotypů (průměrné zlepšení o 13,5
písmene) na 0,1 až 1,33 (průměrně na 0,50, viz graf   1).
Ke zlepšení o tři a více řádků došlo u pěti (50 %) jedinců.
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Graf  3. Průměrný objem makuly dle OCT před léčbou a při po-
slední kontrole

Graf  2. Průměrná centrální tloušťka sítnice dle OCT před léčbou
a při poslední kontrole

Obr. 7. OCT mapa pravého oka pacienta 3 měsíce po FTV/RIV

Graf  1. Průměrný vizus před léčbou a při poslední kontrole

Obr. 6. OCT scan (180 st.) pravého oka pacienta 3 měsíce po
FTV/RIV

Obr. 5. OCT mapa pravého oka pacienta před FTV/RIV

Obr. 4. OCT scan (180 st.) pravého oka pacienta před FTV/RIV
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Ke zhoršení vizu nedošlo u žádného pacienta (0 %). Vizus
4/8 a lepší mělo šest (60 %) nemocných a vizus 4/40 jeden
pacient (10 %). CTS při poslední kontrole byla od 130 do
301 μm (průměrně 198 μm, viz graf  2). U 9 očí (90 %) do-
šlo k poklesu CTS o 5 až 128 μm, v 1 případě (10 %) k ná-

růstu o 25 μm (průměrně došlo k poklesu o 30 μm). Maku-
lární objem při poslední kontrole byl 5,25 až 7,23 mm3 (prů-
měrně 6,33 mm3, viz graf  3). U všech očí (100 %) došlo
k poklesu objemu makuly, a to od 0,07 do 1,37 mm3 (prů-
měrně o 0,46 mm3).
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Obr. 10. Fluorescenční angiografie pravého oka pacienta před
FTV/RIV

Obr. 9. Bezčervený snímek fundu pravého oka pacienta před
FTV/RIV

Obr. 8. Barevný snímek fundu pravého oka pacienta před FTV/RIV

Obr. 13. Fluorescenční angiografie pravého oka pacienta 3 mě-
síce po FTV/RIV

Obr. 12. Bezčervený snímek fundu pravého oka pacienta 3 mě-
síce po FTV/RIV

Obr. 11. Barevný snímek fundu pravého oka pacienta 3 měsíce
po FTV/RIV
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U žádného pacienta (0 %) jsme nezaznamenali závažné
oční či celkové komplikace (včetně změn vitálních funkcí nad
povolenou mez).

DISKUSE

V současné literatuře najdeme úvahy varující před vyso-
kými náklady na léčbu a upozorňující na nedostatečné kapa-
city ošetřujících oftalmologů, což vede k diskuzi o použití me-
tod, jejichž bezpečnost není dostatečně prověřena klinickými
studiemi (9, 13).

V našem souboru se vizus po jednom sezení FTV/RIV zlep-
šil průměrně z 0,3 na 0,5 (průměrně o 13,5 písmene ETDRS
optotypů). Ke zlepšení o 3 a více řádků došlo u 50 % jedinců.
Počet pacientů s vizem 4/8 a lepším se během sledovací doby
3,5 měsíců zvýšil o 20 % a těch, kteří měli vizus 4/40 a horší,
klesl o 30 %. Ke zhoršení vizu nedošlo u žádného pacienta
(0 %), stejně tak jsme nezaznamenali závažné oční či celkové
komplikace (0 %). 

Ve studii ANCHOR se průměrný vizus u stejné terapeutické
dávky ranibizumabu zlepšil o 11,3 písmene ETDRS optotypů
po jednom roce při opakovaných aplikacích v měsíčních inter-
valech. O tři a více řádků se zlepšil u 40 % pacientů. Vizus
4/40 nebo horší mělo při poslední kontrole 16 % ve srovnání
s 23 % jedinců před léčbou. Závažné oční komplikace (tj. od-
chlípení sítnice, uveitida nebo hemoftalmus) byly pozorovány
u méně než 1,5 % případů. Riziko endoftalmitidy bylo menší
než 0,1 % na 1 injekci. Celkové cévní komplikace nebyly čas-
tější než u srovnatelné populace (2). 

Studie Univerzitní oční kliniky Západní Virginie v USA na 18
očích s identickou metodikou jako v našem souboru prokázala
průměrný celkový počet FTV 1x/RIV 3,1x na pacienta ročně
s průměrným intervalem mezi nimi 25 týdnů. Vizus lepší než
4/8 mělo při 6měsíční kontrole 44 % nemocných (7).

Průměrné hodnoty v našem souboru byly při poslední kon-
trole u CTS 198 μm s poklesem o 30 μm a u makulárního ob-
jemu 6,33 mm3 s poklesem o 0,46 mm3.

Odpovídající hodnoty v literatuře jsou: 204–232 μm pro
CTS (po 3 měsících ve studii PrONTO, resp. po 9 měsících ve
studii PROTECT, viz dále) (6, 22) a 6,69 mm3 pro makulární
objem (30 ± 14 dní po RIV) (14).

Je známo, že průměrný počet sezení monoterapie FTV bě-
hem 5 let je 7,5 (20). 

Ještě častější (měsíční) aplikace RIV, jejíž funkční výsledky
jsou však lepší, je pro pacienty nepřijatelná a v praxi z mnoha
důvodů nerealizovatelná. 

Retrospektivní analýza výsledků studie ANCHOR ukázala,
že největšího zlepšení vizu je dosaženo po prvních 3 dávkách
RIV (8,7 + 1,3 + 0,2 písmena) (8). Tento bifázický efekt vedl ke
změně designu ve studii PIER, kdy po úvodních 3 dávkách ná-
sledovaly aplikace fixně ve 3měsíčních intervalech (12).

K další úpravě došlo poté, co investigátoři zjistili, že od-
pověď na terapii není u všech pacientů stejná, a proto ve
studii SUSTAIN byla terapie od 3. měsíce indikována pouze
při poklesu vizu či změně nálezu na OCT (11). Využitím to-
hoto individualizovaného dávkování podle potřeby, nazýva-
ném též „pro re nata“ (PRN), studie PrONTO prokázala, že
k udržení funkčního efektu srovnatelným s dřívějšími vý-
sledky postačí průměrně 5,5 dávek ranibizumabu na paci-
enta ročně (6). 

Na zvířecím modelu bylo prokázáno, že anti-VEGF léčba
provedená společně s fotodynamickou terapií vede ke zpoma-
lení reperfuze uzavřených cév, a to ve větším měřítku než
u obou metod samostatně (23), bezpečnost FTV/RIV byla
ověřena na primátech (10) a dlouhodobé výsledky zkoumá
studie SUMMIT, kde je aplikace uvedených preparátů nahra-
zena metodikou PRN (5).

Závěry studie PROTECT již synergické spojení mecha-
nismů účinků obou léčiv potvrdily. Po úvodní sérii (FTV 1x/RIV
3x) se snížila frekvence FTV na 0,5 na pacienta ročně (22).
RIV totiž navíc kompenzuje nadprodukci VEGF indukovanou
stabilním proteinovým komplexem HiF-1 při navozené tkáňové
hypoxii jako vedlejšího účinku FTV. Podobný efekt jsme pozo-
rovali u FTV/intravitreálně triamcinolon acetát (IVTA) (18). Vz-
hledem k možným komplikacím (glaukom, katarakta, nein-
fekční endoftalmitida) a relativní dostupnosti ranibizumabu od
této metody dnes ustupujeme. Aplikaci IVTA rezervujeme jako
doplněk pro potlačení zánětlivé složky v rámci komplexní
léčby VPMD (1).

Naše výsledky odpovídají údajům publikovaným v zahra-
ničí.

ZÁVĚR

Velmi nadějné první výsledky metody FTV/RIV podložené
zlepšením o 13,5 písmene po jednom sezení a nulovým
množstvím závažných komplikací při současném snížení or-
ganizační a finanční zátěže bychom v budoucnu chtěli potvrdit
rozšířením našeho souboru a prodloužením sledovací doby
pacientů. Teprve poté bude možné určit, zda se FTV/RIV
stane v léčbě neovaskulární makulární degenerace metodou
volby.
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