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Nase dvouleté zkusenosti s Iécbou vihké formy
vékem podminéné makularni degenerace
bevacizumabem (Avastin)

Dolezalova J., Karel. I., Hallova H.

Oc¢ni klinika JL — Nové Butovice, Praha, pfednosta MUDr. Jan Lestak, CSc.

SOUHRN

Cil: Zhodnotit vysledky lécby intravitrealné podanym Avastinem u nemocnych s vihkou formou vékem podminéné makularni
degenerace (VPMD) a poukazat na nékteré problémy této lécby.

Soubor a metodika: Sledovanou skupinu tvofilo 71 o¢i, 71 nemocného, doba sledovani byla 6-24 mésicu, primérné 18,5 mésice.
Prvni skupinu tvofilo 31 o€i oSetfenych v prvnim roce, druhou 40 oci oSetfenych ve druhém roce studie. Centralni zrakova
ostrost byla na za¢atku lIécby v prvni skupiné 0,05-0,8, primérné 0,26, ve druhé skupiné 0,1-0,6, primérné 0,3. Nejcastéji jsme
diagnostikovali okultni formu subretinalni neovaskularni membrany (60,6 %).

Vysledky: Nemocnym jsme aplikovali 1-6 injekci, pramérné 3,52 injekce. Frekvenci injekci jsme stanovili dle schématu,
navrzeného studii PRONTO pro aplikaci Lucentisu. Tloustka neuroepitelu (NE) se zmensila o > 100 um u 35,2 % o¢i, stabilizovala
se u 46,5 % oci a zvétsila se 0 >100 um u 11,3 % o¢i. V prvni skupiné se zrakova ostrost stabilizovala u 90,3 % o¢i, ve druhé
skupiné u 95 % oci a v celém souboru u 93 % oci. O vice nez 15 pismen ETDRS optotypll se zlepSilo v celém souboru 8 oéi
(11,3 %), a naopak zhorsilo se o vice nez 15 pismen 5 oéi (7 %). Celkové komplikace jsme nezaznamenali Zadné, u Zzadného oka
jsme nefesili endoftalmitidu ani odchlipeni sitnice.

Zaveér: Nékolikanasobné nizsi cena, bezpecnost a pozitivni vysledky intravitrealné aplikovaného Avastinu podporuji jeho pouziti
v soutézi s ostatnimi anti-VEGF latkami.

Klicova slova: vékem podminéna makularni degenerace, anti-VEGF, Avastin

SUMMARY
Our Two — Years Experience with the Bevacizumab (Avastin) Treatment of the Age Related Macular Degeneration Wet Form

Aim:To evaluate the results of the intravitreal Avastin injection treatment in patients with the wet form of the age related macular
degeneration and to point out some problems of this treatment.

Material and methods: The study group consisted of 71 eyes of 71 patients; the follow up period was 6-24 months, on average, 18.5
months. The first subgroup consisted of 31 eyes treated in the first year, the second subgroup 40 eyes treated in the second year of
the study. At the beginning of the treatment, the visual acuity in the first subgroup was 0.05 — 0.8, on average 0.26, in the second
subgroup 0.1-0.6, on average 0.3. Most frequently, the occult form of the subretinal neovascular membrane was diagnosed (60.6 %).
Results: There were applied 1 — 6 injections, on average, 3.52 injections. The frequency of applications was set according to the
PRONTO study schedule for Lucentis application. The neuroepithelium thickness decreased by more than 100 pm in 35.2 % of eyes,
was stabilized in 46.5 % of eyes, and increased by more than 100 um in 11.3 % of eyes. In the first subgroup, the visual acuity
stabilized in 90.3 % of eyes, in the second one in 95 %, and in the whole group in 93 % of eyes. Improvement by more than 15 letters
of the ETDRS chart was recorded in the whole group in 8 eyes (11.3 %) and, on the other hand, the worsening by more than 15 letters
in 5 eyes (7 %). We recorded no systemic complications; in no eye we had to treat the endophthalmitis, nor the retinal detachment.
Conclusions: Several times lower price, safety, and positive results of intravitreal Avastin injection treatment support its use in
the competition with other anti-VEGF substances.
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Pokusy o lepSi porozuméni patofyziologii angiogeneze pfi
neovaskularni formé VPMD a s tim spojena i snaha o zlepSeni
kvality zivota nemocnych s touto chorobou, vedly k fadé revo-
luénich objevu v I1é¢ebnych pfistupech. Hlavni pfi¢inou patolo-

uvobD

Vékem podminéna makularni degenerace (VPMD) je ve vy-
spélych zemich hlavni pfi€inou ztraty centralni zrakoveé ostrosti
(CZO) u 10-15 % populace starSi 65 let a jeji exsudativni
forma, ktera tvofi jen 3-5 % vSech VPMD, je pfi¢inou tézké
ztraty CZO u 90 % nemocnych. Rozhodujicim faktorem v pa-
togenéze exsudativni formy je novotvorba choroidalnich cév,
které prorUstaji trhlinami degenerované Bruchovy membrany
pod pigmentovy epitel a neuroretinu [17].

gické novotvorby cév a jejich hyperpermeability byla proka-
zana nadprodukce endotelialniho riistového faktoru (vascular
endothelial growth factor-VEGF), zejména jeho izoformy
VEGF 165 a pravdépodobné téZ zména poméru produkce jed-
notlivych izoforem VEGF.

V soucasné dobé jsou proto stfedem pozornosti v 16€bé ex-
sudativni VPMD, vedle photodynamické terapie (PDT),
anti-VEGF latky, které blokadou VEGF potlacuji angiogenezi

Predneseno: VIII. kongres CVRS, Prihonice 28.—29. 11.2008 a 31. strakonicky seminaf, Strakonice 13. 3. 2009
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a neovaskularizaci a navic snizuji téZz permeabilitu cév [15].
Hlavnimi predstaviteli anti-VEGF latek v ocnim Iékafstvi jsou
pegaptanib (Macugen) [13], ranibizumab (Lucentis) [20] a be-
vacizumab (Avastin). Podavaji se v intravitredlnich injekcich
a jejich ucinnost a bezpecnost byla opakované prokazana
a publikovana v fadé praci [1, 6, 7, 11, 12, 24]. Pfedmétem dis-
kuze vSak zUstava pocet a frekvence injekci, délka lécby, dlou-
hodoba progndza a rovnéz nakladnost lIéCby, ktera predstavuje
zdravotné ekonomicky problém.

Cilem nasi prace bylo zhodnotit vysledky lécby intravitre-
alné podanym Avastinem u nemocnych s vlhkou formou
VPMD a poukazat na nékteré problémy této 1éCby.

SOUBOR A METODA

Retrospektivné sledovanou skupinu tvofilo 71 o&i 71 ne-
mocného, které jsme oSetfili na naSem pracovisti od 1. 11.
2006 do 31. 3. 2008. Nemocné jsme sledovali 624 mésicl
a primérna doba sledovani byla 18,5 mésice. Na sjezdu
CVRS v r. 2008 jsme hodnotili nage prvni zku$enosti s touto
Ié¢bou u 31 o¢i 31 nemocnych. Pro druhou skupinu 40 oci, 40
nemocnych, lé¢enych ve druhém roce studie, jsme zpfisnili
vstupni kritéria. Intravitrealni aplikaci Avastinu jsme indikovali,
byla-li zrakova ostrost 0,1 a lepsi, makularni léze progredo-
vala v priibéhu 2 mésich a pfitomnost a rozsah subretinalni
fibrozy a chorioretindlni atrofie nevylu€ovaly funkéni Uspéch
terapie.

V celém souboru bylo celkem 17 muzll (24 %) a 54 zen
(76 %), ve véku 55-92 roky, s prdmérnym vékem 73,5 roku.
Obtize nemocni pozorovali 3 dny az 8 let. V prvni skupiné méli
centralni zrakovou ostrost (CZO) od 0,05 do 0,8, primérné
0,26, ve druhé skupiné CZO od 0,1 do 0,6, prdmérné 0,3.
V celém souboru byla prdmérna CZO 0,28. Sest Ié¢enych oéi
podstoupilo pfed 2,5 az 5 roky transpupilarni termoterapii
(TTT) a 4 oci PDT pred 1/2 az 2 roky.

Dle fluorescencni angiografie (FAG) a optické koherentni to-
mografie (OCT) jsme nejcastéji diagnostikovali okultni formu
subretinalni choroidalni neovaskularni membrany a to u 43 o€i
(60,6 %), u 12 o¢i (16,9 %) membranu pfevazné klasickou, kla-
sickou u 6 o€i (8,5 %) a minimalné klasickou u 3 oc¢i (4,2 %).
U 34 oci (47,9 %) jsme diagnostikovali ablaci pigmentového epi-
telu RPE, nejcastéji v kombinaci s nékterou z forem CNV. U 33
oci (46,5 %) byl nalez provazen vétsim ¢ menSim stupném cys-
toidniho makularniho edému (CME) a u 31 oci (43,7 %) ohrani-
¢enou ablaci neuroepitelu (NE). Subretinalni hemoragie doplrio-
vala nadlez CNV u 27 ocdi (38 %), retinalni hemoragie
a hemoragie pod RPE pak u 8 o¢i (11,8 %), resp. 3 o¢i (4,2 %).

Ohranienou subretinalni fibrézu jsme zaznamenali u 15 o¢i
(21,1 %), v 1. souboru u 12 oci (38,7 %), ve 2. souboru u 3 o¢i
(7,5 %). Ruzné pokrogcilou chorioretinélni atrofii jsme nalezli
u 23 o€i (32,4 %), v prvnim souboru u 13 oéi (41,9 %), ve dru-
hém souboru u 10 o€i (25,0 %).

Prvni tfi injekce Avastinu ve startovaci fazi jsme aplikovali
v mésicnich intervalech, dalSi aplikace v udrzovaci fazi zcela
individualné dle biomikroskopického a OCT nalezu pfi pravi-
delnych 1-3mési¢nich kontrolach.

Intravitrealni aplikaci 1,25 ml Avastinu jsme provadéli zpo-
¢atku v subkonjunktivalni anestezii 2% Lidocainu, posledniho
1,5 roku v Cisté topické anestezii, pfes pars plana v temporal-
nim dolnim kvadrantu 30 Ga jehlou.

Prvni kontrolu jsme provadéli druhy den rano, kdy jsme sle-
dovali vysi nitrooéniho tlaku a stav predniho segmentu
a fundu.

Prvni vysledky 1é€by jsme hodnotili za dva tydny po aplikaci,
kdy jsme porovnavali zménu centralni zrakové ostrosti, biomik-
roskopického nalezu na pozadi a hlavné OCT nalezu. Na za-
kladé téchto vySetfeni jsme indikovali dalSi aplikaci.

-

VYSLEDKY

U 3 oci jsme aplikovali pouze jednu injekci. U dvou z nich
jsme od dal$i aplikace ustoupili, jednou pro rozsahlou rupturu
RPE, jednou pro rozsahlou subretindlni hemoragii s hemoftal-
mem a jedna 92leta nemocna se jiz k dalsi aplikaci nedosta-
vila. Ctyfi nemocné podstoupily dvé injekce. U tfi nemocnych
jsme v l1é¢bé nepokracovali pro rozsahlou atrofii RPE. U jedné
z nich, ktera podstoupila pfed léEbou Avastinem fotodynamic-
kou terapii (PDT) na jiném pracovisti, se nalez po druhé injekci
stabilizoval v klidnou fibrovaskularni jizvu. U 33 oéi jsme apli-
kovali 3 injekce, u 18 oci 4 injekce, u 9 oci 5 injekci a u 4 o€i
jsme podali 6 injekci. Primérna doba sledovani byla 18,5 mé-
sice. U nemocnych sledovanych 6—12 mésicl jsme aplikovali
1-4 injekce, v priiméru 3,2 injekce. P¥i sledovaci dobé 13—-18
mésicl jsme aplikovali 1-6 injekci, v priméru 3,81 injekce
a pfi sledovani 19-24 mésicl jsme aplikovali téZ 1-6 injekci,
pramérné 3,56 injekci. V celém souboru jsme primérné podali
3,52 injekce. Pro hodnoceni anatomickych vysledk( Ié¢by
jsme vychazeli z OCT nalezu. Hodnotili jsme tloustku neurore-
tiny, pfitomnost sitnicového edému, stav pigmentového epitelu
(PE), pfitomnost a obsah ablace NE a PE a pfitomnost a loka-
lizaci CNV.

Tloustka NE, ktera pred aplikaci byla v priiméru 284,4 um,
se zménila na konci sledovaciho obdobi v priméru na
236,3 um. U 25 oci (35,2 %) se zmenSila 0 > 100 um. U 33 oci
(46,5 %) se stabilizovala a u 8 o€i (11,3 %) se 0 > 100 um zvét-
Sila. U 4 oci (5,6 %) nebylo mozné zmény v tloustce NE spo-
lehlivé posoudit.

Cystoidni makularni edém (CME) jsme diagnostikovali na
zacatku sledovaciho obdobi u 33 oci (46,5 %), na konci u 17
oci (28,9 %), z nich u jednoho oka (1,4 %) vznikl lamelarni ma-
kularni defekt prasknutim velké retinalni dutinky.

Ablace NE ustoupila u 20 z 31 o¢i (64,5 %) a na konci sle-
dovaciho obdobi pretrvavala u 11 o€i (35,5 %).

Ablace RPE ustoupila u 13 ze 34 oci (38,2 %) a pfetrvavala
u 21 o€i (61,8 %). CNV a CNV kombinovana se subretinalni
hemoragii, kterou jsme zaznamenali na zacatku sledovani
u 35 0¢i (81,4 %), progredovaly v rdzné velkou subretinalni fib-
rézu u 50 oci (70,4 %). Zjizvenim se zmensil prdimér vychozi
CNV z primérné hodnoty 3954 um na 3195 um na konci po-
zorovaciho obdobi, tedy o 759 um.

Zmény centralni zrakové ostrosti (CZO) v pribéhu Iécby
a na konci sledovaciho obdobi byly nejdilezitéjSimi veliCinami
pro hodnoceni Uspésnosti Iécby. V 1. skupiné na zacatku lécby
precetli nasi nemocni primérné 18,9 pismene na ETDRS
optotypech. Na konci sledovaciho obdobi etli primérné 20,3
pismene. Ve 2. skupiné byla primérna CZO na zacatku 24,8
pismene. Na konci se vizus zlepSil na primérné 25,9 pismene.
V celém souboru byla vychozi primérna CZO 22,2 pismene,
na konci sledovaciho obdobi se CZO zlepSila pfiblizné o jedno
pismeno na primérné 23,5 pismene.

Jak ukazuje graf 1 neztratilo 28 o¢i (90,3 %) z 1. skupiny
vice néz 15 pismen ETDRS optotyp0. Ve 2. skupiné (graf 2) to
bylo jiz 38 oci (95 %). V celém souboru téchto 15 pismen ne-
ztratilo 66 oci (93 %) (graf 3).

O vice nez 15 pismen se zlepSilo 8 o¢i (11,3 %), kdyz v 1.
i 2. souboru se takto zlepSily vzdy 4 odi, tj. 12,9 %, resp. 10 %
oci.

ZhorSeni o vice nez 15 pismen mélo 5 o€i (7 %) v celém
souboru, z toho 3 o€i (9,7 %) patfily 1. skupiné a 2 oci (5 %) 2.
skupiné.

Nejvétsi zlepSeni CZO jsme zaznamenali obvykle po prvni
aplikaci Avastinu kdyz se, nékdy dramaticky, zmenSil CME ¢i
se oplostila ablace NE. Po dal$ich injekcich CME a/¢i ablace
NE i RPE ustupovaly vétSinou pomalu. Obzvlasté pomalu rea-
govala na injekci Avastinu serdzni ablace RPE. U pokrocilych
fibrotickych forem CNV se znamkami aktivity se finalni CZO

11

—



Oftalmologie 1-10 31.3.2010 10:45 Str. 12
—g 4D

,
1,0 T ° L7
7
7
08 + et
4
7
7/
0,6 T ° ° oo ° ° °
// 4
7 A //
05 + L7 p
7 7
7 4
0,4 T // O //
7 4
7 4
03 + ,7 . .’
7 7
7 4
7 4
0,2 T ° / L o ’
4 4
7 7
7 4
0,16 + L7 L’
7 7
7 7
0,13 ¥ oo [ 48 °
7
7
01+ o I
d
7
4
<0,05 T (1 ’ °
//
7
<0,05 0,1 0,13 0,16 0,2 03 04 05 06 08 1,0

Graf 1. Funkéni vysledky — 1. skupina. Pozn.: Zluté pole zahrnuje oéi se stabilizovanou centralni zrakovou ostrosti
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Graf 2. Funkéni vysledky — 2. skupina. Pozn.: Zluté pole zahrnuje oéi se stabilizovanou centralni zrakovou ostrosti
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Graf 3. Funkéni vysledky — cely soubor. Pozn.: Zluté pole zahruje oéi se stablizovanou centraini zrakovou ostrosti na konci sledovaciho

obdobi

vétSinou nezlepsila. Pfesto byli nemocni s vysledkem IéCby
prevazné spokojeni, protoze pfi Ustupu edému a ablace NE
ustoupily nebo se zmenSily metamorfopsie.

Recidivu onemocnéni jsme pozorovali u deseti o¢i (14,0 %),
v podobé klasické CNV u tfi oci (4,2 %), kterd u jednoho oka
byla provazena novou subretinalni hemoragii. Recidivu CME
jsme pozorovali u Sesti o&i (8,5 %) a recidivu ablace RPE
u jednoho oka (1,4 %).

Z komplikaci 1é¢by uvadéli tfi nemocni pfechodnou bolest
po intravitrealni injekci, ktera na jednom oku byla provazena
episkleralni infiltraci v misté vpichu bez nitroo¢ni odezvy.
U dvou nemocnych jsme prerusili IéEbu po prvni aplikaci, kdyz
se stav dramaticky zhorsil, jednou pro rozsahlou subretinalni
hemoragii a hemoftalmus a jednou pro rozsahlou rupturu
RPE. Vznik epimakularni membrany (EMM) komplikoval [é¢bu
Avastinem u dvou nemocnych. EMM jsme v obou pfipadech
odstranili pars plana vitrektomii s peelingem. Endoftalmitidu,
odchlipeni sitnice ani celkové komplikace jsme nezaznamenali
u zadného z nasSich nemocnych.

DISKUSE

Po 1é¢bé Avastinem se CZO u nasich nemocnych pfi pri-
meérné sledovaci dobé 18,5 mésice stabilizovala v 93 %
a zlepsila o vice nez 15 pismen ETDRS optotypt v 11 %.
Vysledky byly lepS§i nez dlouhodobé vysledky Ié¢by Macu-
genem ve studii V.I.S.1.0.N. (stabilizace v 70 %) [13] a srov-
natelné s vysledky |éCby Lucentisem ve studiich MARINA
u minimalné klasickych a okultnich CNV (stabilizace CZO
v 92 %) [20] a ANCHOR u pfevazné klasickych CNV (stabi-

Avastinu a Lucentisu nez Macugenu muize souviset s tim,
ze Macugen vaze pouze izoformu VEGF 165, zatim co
Avastin a Lucentis téz ostatni izoformy, které se pfi neova-
skularizaci rovnéz uplatriuji. Vy38i uspésnost u nadich ne-
mocnych mohla téz ovlivnit doba sledovani, ktera nebyla
piné 2 roky.

Avastin a Lucentis jsou latky molekularné velmi blizké, Lu-
centis je fragmentem Avastinu a tomu odpovidaji obdobné vy-
sledky. CZO se zlepSila 0 > 15 pismen po Lucentisu ve studii
MARINA u 33 % o¢i a ve studii ANCHOR az u 40 % o¢i, po
Avastinu u naSich nemocnych v 11 %. Horsi vysledky u naSich
nemocnych Ize vysvétlit tim, Ze pfi aplikaci Lucentisu v obou
studiich byla ¢asna stadia onemocnéni s vyssi vychozi CZO
Castéji zastoupena.

Pocet a frekvence intravitredlnich injekci zavisely u naSich
nemocnych na délce sledovani nemocného a na rdzné odpo-
védi na lécbu. U nasich nemocnych jsme pfijali strategii indivi-
dudlniho davkovani, ktera byla navrzena pro lIé€bu Lucentisem
ve studii PRONTO [10]. Po startovaci fazi tfi injekci v mésic-
nich intervalech néasledovala neomezené dlouha udrzovaci
faze, béhem niz se aplikovaly dal$i injekce podle aktuéalniho,
pfedevSim OCT nalezu. Pfi individualni strategii flexibilniho
davkovani se pocet a frekvence injekci a nakladnost 1é¢by vy-
znamné snizily.

Exsudativni VPMD je chronické degenerativni onemocnéni
a jeho pfiCiny a kauzalni terapie nejsou znamy. Lécba anti-
VEGF preparaty vetné Avastinu je symptomaticka a vyvoj za-
kladniho onemocnéni nezastavi [4, 8]. Udrzovaci faze lécby
mUiZe trvat mnoho let a proto dispenzarizace a pravidelné sle-
dovani nemocnych jsou nutné. Dlouhodoba prognéza exsuda-
tivni VPMD pfi [éébé anti-VEGF latkami v€etné Avastinu zU-
stava nejista.

Avastin se zacal pouzivat intravitrealné ,off label“ z ekono-
mickych dlvodU, kdyZ jeho cena byla nékolikrat niz8i nez cena
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Macugenu a Lucentisu a anti-VEGF latky nebyly hrazeny zdra-
votnimi pojistovnami. V soucasné dobé je v CR hrazen pouze
Macugen a Lucentis. Dle literarnich udajd je Avastin obdobné
ucinny a bezpecny [5, 9, 14, 16, 19, 21]. Stav, kdy neni u nas
v nékterych zemich EU a USA, znamena pro zdravotni pojis-
tovny znanou ekonomickou zatéz a snizuje dostupnost IéCby
pro véechny nemocné s exsudativni VPMD.

V posledni dobé zasluhuji pozornost Cetné studie, které
u exsudativni VPMD kombinuji PDT s intravitredlni injekci anti-
VEGF latek, pfipadné téz triamcinolon acetonidu [2, 18, 22,
23]. Intravitrealni injekce se aplikuji bezprostfedné po PDT. Pri
kombinované 1éCbé se sdruzuje okluzivni ucinek PDT s antian-
giogennim ucinkem anti-VEGF latek. Pfedbézné vysledky
téchto studii shodné ukazuji, ze kombinovana lé¢ba je nejen
ucginnéjsi, ale i snizuje pocet Iééebnych vykonl a tim i ekono-
mickou narocnost Iécby [11].

ZAVER

1. Nékolikanasobné niz&i cena a bezpecnost a pozitivni vy-
sledky off label aplikovaného Avastinu podporuji jeho pouZziti
v soutézi s ostatnimi anti-VEGF latkami.

2. Flexibilni individualni davkovani Avastinu béhem udrzo-
vaci faze, ktera nasledovala po startovaci fazi tfech injekci
v mésicnich intervalech, snizilo vyznamné pocet intravitreal-
nich injekci.

3. Kombinovana Ié¢ba PDT s anti-VEGF bude zfejmé v nej-
bliz§i budoucnosti cestou, ktera nejen zvysi u¢innost 1é€by, ale
snizi i pocet IéCeni a tim ekonomickou naro€nost [éCby.
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