Vyuziti fotodynamické terapie
v lécbé myopickych
neovaskularnich membran

SOUHRN

Cilem této préce bylo zhodnotit efekt lé¢by a miru dlouhodobé stabilizace u pacientt s myopic-
kou klasickou chorioidalni neovaskuléarni membrénou (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 muzl, 34 Zen) pri-
mérného véku 49,5 roku se subfoveoldrng lokalizovanou, prevézné klasickou chorioiddlni neova-
skulérni membrénou 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). Primé&rnd nejlépe korigovand zrakova ostrost (NKZO) pred zahéjenim
lécby byla 0,302 (0,65 logMAR), na konci sledovaciho obdobi primérmé 0,356 (0,46 log MAR).
U 23 % pacientd pretrvavalo zlepseni zrakové ostrosti o vice nez 5 pismen ETDRS (Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study) optotypl na konci sledovaciho obdobi.
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SUMMARY
Photodynamic Therapy with Verteporfin in Treatment of Myopic Neovascular
Choroideal Membranes

The aim of this study was to 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
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vych derivatd.V prvni fazi je pacientovi
aplikovana desetiminutova intravenézni
infuze verteporfinu, netoxické, svétlem
aktivovatelné latky. Za 5 minut po ukon-

uvoD

Fotodynamicka terapie (PDT) s ver-
teporfinem je dvoufazovy, neinvazivni
Ié¢ebny 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 pacientd s klasickym typem cho-
rioidalni  neovaskularni membrany
(CNV) u vlhké formy vékem podminéné
makularni degenerace (VPMD) (6,7).
Verteporfin je fotosenzibilizujici latka,
ktera patfi do skupiny benzoporfyrino-

¢eni infuze (. 15 minut od zacatku 1é¢-
by) nasleduje druha faze, ve které pro-
biha aktivace 1éCiva netermalnim diodo-
vym laserem vinové délky 698 nm.
K akumulaci G€inné latky v neovasku-
larni tkani dojde diky preferenéni vazbé
verteporfinu k receptorim pro low-den-
sity lipoproteinové molekuly (LDL) (1).
Tyto receptory ve zvySené koncentraci
obsahuji pravé endotelialni buniky neo-
vaskularizaci, z dlivodu zvy$ené potre-
by LDL receptord v rychle se délicich
burikach uvnitf neovaskularni tkané (1).
Verteporfin, vazany uvnitf buiiky na
struktury cytoplazmy, je aktivovan lase-
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rovym paprskem a nasledné generuje
tvorbu volnych radikalt a singletniho
kysliku. Tyto procesy zplsobi v konec-
ném dusledku selektivni mikrotromboti-
zaci patologickych cév, zatimco cévy
s normalni strukturou stény zustavaji
nedotéeny. Obecné by tato IéGebna me-
toda méla fungovat u vSech oftalmolo-
gickych diagndz, spojenych s tvorbou
fokalnich neovaskularnich komplexu.
Jedna se o myopické CNV, pozanétlivé
CNV, CNV vzniklé v ramci makularnich
dystrofii (napf. m. Best nebo Stargardt),
o polypoidni chorioidalni vaskulopatii,
idiopatické CNV, CNV u angioid streaks,
parafoveolarni teleangiektazie, chorioi-
dalni hemangiomy, chorioidalni melano-
my, chorioidalni metastazy, retinalni ha-
martomy a;.
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Patologickd myopie je nozologicka
jednotka, obvykle spojena s progresivni
atrofii choriokapilaris. Elongace bulbu
vede k alteraci cév a porucham v oblas-
ti Bruchovy membrany a zvy$enému ri-
ziku vzniku chorioidalni neovaskulariza-
ce (CNV) (5). CNV a s ni spojeny edém
neuroretiny a hemoragie jsou spolu
s centralni atrofii chorioidey nej¢astéjsi
pfi¢inou poklesu centralni zrakové ost-
rosti u patologické myopie. Jedna se ta-
ké o jednu z nejCastéjSich pficin prak-
tické slepoty pacientl v produktivnim
véku ve vyspélych zemich.

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

klasicka CNV

okultni CNV

Obr. 1. Typy chorioidalnich neovaskularnich
membran dle Gasse

SOUBOR A METODIKA

Soubor pacientd s myopickou CNV
tvofilo 51 o¢i 51 subjektl, 34 Zzen a 17
muzl, primérného véku 49,5 roku,
primérnd velikost 1éze c¢inila 1888
mikrometrd (= 750 um). V 5 pfipadech
(10 %) se jednalo o pacienta s posled-
nim vidoucim okem. Sledovaci doba
¢inila primérné 23,7 mésice (= 2,3 mé-
sice). VSichni pacienti dokongili sledo-
vaci obdobi v trvani minimalné 18 mé-
sicl. VSechny léze byly charakterizo-
vany jako subfoveolarné lokalizované,
predominantné klasické a terapeuticky
naivni. Nalez byl u vSech 51 o¢i (100 %)
provazen edémem neuroretiny a rlz-
nym stupném kolateralni hemoragie
(maximélné 40 % celkového rozsahu
1éze).

Primérny sféricky ekvivalent ¢inil
-10,7 (+ 4,8 Dpt) (tabulka 1).

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

Vstupni NKZO

@ 0,302 (0,65 log MAR)

NKZO na konci sledovaci doby

@ 0,356 (0,46 log MAR)

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

V&em subjektim bylo pred zakrokem
provedeno komplexni oftalmologické
vySetfeni, které zahrnovalo:

e stanoveni hodnoty nejlépe korigova-
né zrakové ostrosti na ETDRS opto-
typech certifikovanou osobou,

e mérfeni nitroo¢niho tlaku aplanaéni to-
nometrii,

* biomikroskopii pfedniho segmentu na
Stérbinové lampé Zeiss SL120,

e biomikroskopii zadniho segmentu

v arteficialni mydriaze na $térbinové

lampé Zeiss SL120 s pouzitim ¢ocky
Ocular Instruments +78 a +60D,

e stanoveni centralni retinalni tloustky
pomoci OCT vySetfeni na pfistroji
Zeiss Stratus lll (Fast Macular Map
Scan, 6mm Cross Hair Scan),

 fluorescencni angiografii na pristroji
Topcon IX s vyuzitim zobrazovaciho
systému ImageNet 2000.

Stopa laseru byla stanovena individu-
alné mérenim Iéze pomoci softwaru zo-

brazovaciho systému ImageNet 2000

Obr. 2. Klasicka myopicka subfoveolarni CNV pfed 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 vSech kontrolach bylo
vySetfovaci schéma identické. FAG byla
opakovana, pokud bylo nutno provést
dalsi sezeni PDT nebo pfi sporném Kkli-
nickém a OCT nélezu.

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

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

VYSLEDKY

Nejlépe korigovana zrakova ostrost
vyjadrena 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).

Prdmérna tloustka centralni oblasti ma-
kuly méfena na pfistroji OCT Stratus Ill by-
la pfed zaGatkem Iécby prdmérné 371 mik-
rond, na konci sledovaciho obdobi pru-
mérné 211 mikron{. 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 oci.

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

Priumérna zména zrakové ostrosti

opakovani I1é¢by bylo provedeno v prv-
nim roce sledovani (obr. 2,3).

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

Zavazné lokalni ani celkové uc€inky
|IéCby jsme v naSem souboru nezazna-
menali. U 1 pacienta (2%) se vyskytla
bolest v zaddech béhem intravendzni apli-
kace verteporfinu, u 13 (26 %) pacientl
jsme pred zahajenim aplikace infuze na-
méfili zvySeny systémovy krevni tlak
(maximalni hodnota systolického tlaku
155 mmHg a diastolického tlaku 90
mmHg). Lok&lni komplikace byly pozoro-
vany u 14 pacientl (29 %), u kterych do-
Slo k progresi centralni atrofie RPE.

DISKUSE

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

Béhem sledovaciho obdobi doSlo ke
nejvétsimu nartstu hodnot NKZO mezi
vstupni hodnotou a 3. mésicem sledova-
ni (primérné +0,05) (p > 0,001) a vstup-
ni hodnotou a 6. mésicem sledovani
(prdmérné +0,14) (p > 0,001). Také mezi
3. mésicem a 6. mésicem trend zlepSo-
vani NKZO pokracoval (priimérné +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 % pacientl pretrvaval na konci
sledovaciho obdobi pramérny zisk 6,3
pismene ETDRS optotyp0.

Pokles priimérnych hodnot centralni
retinalni tloustky, mérfenych 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. meésici.

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
Ié¢by dramaticky klesa.

LepSich funkénich vysledkd bylo do-
sazeno u mladSich pacient(, mensich lé-
zi a pacientd 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 uginek
je vSak popisovan i v pfibalovém letaku
Ié¢iva. U 13 (26 %) pacientd jsme pred
zahajenim aplikace infuze naméfili zvy-
Seny systémovy krevni tlak, tuto skutec-
nost pfipisujeme psychické zatézi pred
zékrokem. Lokalni komplikace byly po-
zorovany u 14 pacientl (29 %), jednalo
se o progresi centralni atrofie RPE. Zde
je ovéem otazkou, zda u této skupiny pa-
cienty Ize atrofizaci RPE pfi¢itat 1éCeb-

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

ZAVER

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

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

| v dnesni dobé, kdy je fotodynamicka
terapie na Ustupu oproti intravitrealnim
aplikacim antiVEGF preparatl, ma
vzhledem ke svému dobrému stabili-
zaénimu ucinku, minimalni nutnosti
opakovani a v neposledni fadé také
niz§im finanénim nakladim (pro paci-
enta i pro zdravotni pojistovny) svoje
nezanedbatelné misto i v |é¢bé klasic-
kych myopickych CNV.
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