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SOUHRN

Choroidalni neovaskularizace (CNV) je vedouci pfi¢inou slepoty v rozvinutych zemich. CNV u VPMD je dynamicky
multifaktorialni proces, jehoz pfi¢ina nebyla dosud objasnéna. Je jasné, ze u multifaktorialniho onemocnéni neni zadny lék
idealni a Ze monoterapie nemtze postihnout vS§echny faktory vedouci k rozvoji CNV. Souéasné moderni a riizné Gcinné lééebné
techniky maji jedno spolecné, Iééba je velmi draha a je nutné ji k dosazeni lécebného efektu opakovat. Autofi referuji
o 18mési¢nim sledovani souboru 25 pacientt (9 muzi a 16 zen, prdmérny vék byl 68 let v rozmezi 59 az 76), ktefi podstoupili
fotodynamickou terapii a nasledné intravitrealni injekce ranibizumabu pro aktivni CNV. Pfevazné klasické membrany byly
diagnostikované v 18 pfipadech (72 %), minimalné klasické v 5 pfipadech (20 %) a okultni CNV u 2 pacientti (8 %). Primérna
nejlépe korigovana zrakova ostrost pred Iécbou byla 46 pismen ETDRS, po Iécbé 50 pismen. Z celkového poctu 25 pacientt jich
20 (80 %) prokazalo stabilizaci nebo zlepSeni (+/- 15 pismen ETDRS), u dvou pacientl nastalo zlepSeni o vice nez 15 pismen
(8 %). T¥i pacienti se zhorsili o vice nez 15 pismen (12 %). V priiméru vyZadovali nemocni (nasledné po PDT) ke stabilizaci CNV
3,16 injekci ranibizumabu.
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SUMMARY

Combined Therapy in the Exsudative Age-Related Macular Degeneration (Photodynamic Therapy and Intravitreally-App-
lied Ranibizumab)

The choroidal neovascularization (CNV) is the leading cause of blindness in industrial countries. CNV in age-related macular
degeneration (AMRD) is dynamic, multifactor process, which cause wasn’t revealed until now. It is obvious that in multifactorial
disease no single treatment is optimal, and that the monotherapy can’t cover all factors leading to the CVN development. The
contemporary modern and variably effective treatment techniques have common characteristic — the treatment is very
expensive and it is necessary to repeat it to obtain the treatment effect.

The authors refer about 18 months lasting period of follow-up of the group of 25 patients (9 men and 16 women, average age
was 68 years, range, 59 — 76 years of age) who underwent the photodynamic therapy followed by ranibizumab intravitreal
injections due to an active CNV. Mostly classical membranes were diagnosed in 18 cases (72 %), minimally classical membranes
in 5 cases (20 %) and occult CNV in 2 patients (8 %). The average best corrected visual acuity before the treatment was 46 letters
of EDTRS chart, and after the treatment it was 50 letters. From the total number of 25 patients, in 20 (80 %) of them the
stabilization or improvement (+/- 15 letters of EDTRS chart) was achieved, in two patients the improvement was better than 15
letters (8 %). Three patients’ visual acuity decreased by more than 15 letters (12 %). On average, to stabilize the CNV (after the
PDT), 3.16 applications of ranibizumab were needed.
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a ze monoterapie nemUlze postihnout vSechny faktory ve-
douci k rozvoji CNV. VeSkeré dosud znamé Iécebné po-
stupy jsou zaméfené na l|é¢bu projevi onemocnéni, ne
vSak jejich pfi¢iny. Sou¢asné moderni a rtizné ucinné I|é-

uvobD

Choroidalni neovaskularizace (CNV) je vedouci pfi¢inou
slepoty v rozvinutych zemich. Zpusobuje téZkou ztratu vizu
u 90 % jedincli s vékem podminénou makularni degeneraci.

(VPMD) [17]. CNV u VPMD je dynamicky multifaktorialni
proces, jehoz pfi€ina nebyla dosud objasnéna. Je jasné, ze
u multifaktoridiniho onemocnéni neni zadny Iék idealni

¢ebné techniky maji jedno spolec¢né: I1écba je velmi draha
a je nutné ji k dosazeni |é¢ebného efektu opakovat. Histo-
ricky je mozné sledovat mnozstvi Iééebnych postupl,
v poslednich letech se vybér ustalil na dvou technikach: fo-
todynamické terapii (PDT) a anti-VEGF Ié¢bé. Obé tech-
niky maji odliSny mechanismus ucinku, rozdilny efekt a od-
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lisné vedlejsi Uginky. Zadna z nich v8ak neni zcela bez
komplikaci.

Zakladnim pfi¢innym faktorem VPMD je vék. Bunky pigmen-
tového epitelu sitnice /RPE/ s vékem maji mensi schopnost
metabolické aktivity, shromazduji produkty metabolismu a reak-
tivni material mezi Bruchovou membranou (BM) a pigmento-
vym epitelem (RPE). Histopatologické zmény BM a choroidey
vedou k redukci kapilarni sité a nasledné k hypoxii. Tato hypo-
xie a zanétliva odpovéd se zdaji byt zakladni pfiinou rozvoje
CNV u VPMD [1, 6]. Vysvétleni, pro¢ k rozvoji CNV nedochazi
u vSech lidi v pokrocilém véku, Ize najit v patologické zanétlive,
imunitni reakci disponovanych jedincl. Posledni studie ukazuiji,
Ze genetické variace (komplement faktor H /HF1-CFH/) vytva-
feji pfedpoklad pro rozvoj VPMD. CFH hraje klicovou roli
v komplementovém systému vrozené imunity, ve kterém se
CFH vaze na heparin a C reaktivni protein. Tkanova hypoxie
a chronické zanétlivé mechanismy spoustéji angiogenni sig-
ndly pro tvorbu cévniho rdstového faktoru (VEGF) a proteoly-
tickou kaskadu, na jejimz konci je patologicka neovaskulari-
zace. | kdyZ z rozvojem a zranim CNV stoji cela fada plsobk,
nejvyznamnéjsi z nich jsou VEGF faktory [6]. Idedlni IéCbou ne-
ovaskularizace je redukce zanétlivych pochodl a zastaveni
nebo Utlum produkce VEGF faktor( jednim z pfipravk(. Obo-
jino mechanismu soucasné dobé zatim nelze docilit monotera-
pii. Z&dna dostupna monoterapie neplisobi sou¢asné blokadu
zanétlivych pochodd a produkci VEGF, aniz by sou¢asné ne-
meéla vyrazné vedlejsi ucinky a komplikace. Logické vyusténi je
kombinace preparatl a vyuziti synergického ucinku latek piso-
bicich na rdznych urovnich. MozZnosti a vyuZziti synergického
ucinku byly prokézany v prvnich studiich kombinujicich PDT
s kortikoidy s PDT a anti-VEGF [1, 11, 24]. Strategie kombino-
vané Iécby je bézna v onkologii, ze které intraokularni aplikace
pochazi. | zde byla anti-VEGF lécba prokazana jako ucinna,
pokud byla kombinovana s chemoterapii [24].

Studie intravitredlni aplikace anti-VEGF latek v monoterapii
(pegaptanib, Macugen, OSI Pharmaceuticals, NY a ranibizu-
mab, Lucentis, Genetech, CA) u vihké formy VPMD prokazaly
vliv na stabilizaci zrakové ostrosti, u Lucentisu i vyznamné
zlep$eni vizu, pokud byla lééba opakovana v pravidelnych mé-
si¢nich intervalech [1, 7, 16]. Ranibizumab aplikovany v pravi-
delnych mésicnich intervalech prokazal zlepseni o 15 pismen
ETDRS u témérf 40 % pacientd po 12 mésicich sledovani
(MARINA, ANCHOR). Pfi aplikaci kvartalni po pfedchozich 4
mésic¢nich davkach nebylo po roce sledovani zlepSeni vizu vy-
znamné proti vychozim hodnotam (PIER) [1]. Anti-VEGF |é¢ba
ma schopnost zastavit nepfiznivy vyvoj a stabilizovat zrakové
funkce pfi nepfetrzitém podavani, po ukonéeni léCby Ize vSak
oCekdvat opétovny narust aktivity a zhor§eni zrakovych funkci.
| pfes velké mnozstvi studii anti-VEGF Ié¢by neni dosud jasné,
kolik aplikaci je nezbytnych k zastavé neovaskularniho ristu
u VPMD. Anti-VEGF preparaty (Macugen, Lucentis, Avastin)
blokuji pouze vyprodukované VEGF faktory, neplisobi bezpro-
stfedné na produkci na intracelularni urovni, neovliviiuji struk-
turu ani rozsah CNV. Trvala aplikace anti-VEGF je vzhledem
k cené a rizikim nitroo€niho podani neudrzitelna.

Studie fotodynamické terapie (PDT) a verteporfinem (Visu-
dyne, Novartis AG) v ramci monoterapie prokazaly vliv na sta-
bilizaci zrakovych funkci v limitovanych aplikacich [26, 27, 10].
Byl prokazan ucinek na stabilizaci zraku a snizeni tézké ztraty
vizu, ne vSak na jeho zlepSeni. Podstata PDT IéCby s vertepor-
finem spociva v mechanické blokadé a uzavéru prlsvitu neo-
vaskularnich cév. Bohuzel vétSina pacientl potfebuje opako-
vané aplikace [20]. Existuji rizné hypotézy, které vysvétluji
pretrvavani choroidalni neovaskularizace po PDT. Mezi nimi
jsou: hypersekrece VEGF, zanét, leukocytarni adheze, depo-
zita bunék a bunécéné matrix a znovuotevieni lumen cév a pro-
dukce volnych radikall, které se mohou spolupodilet na rdstu
CNV [14, 22]. Samotna okluze cév patologického loziska
a CasteCné i bezprostfedni okolni vaskularni sité vede k hypo-
xii a nadprodukci VEGF a PEDF (Pigment Epithelium Derived

o

Factor) faktord, které jsou motorem rozvoje patologické reva-
skularizace [22]. ZvySena produkce VEGF receptoru 3 a PEDF
byla zachycena pfimo v oblastech lé¢enych PDT [22].

Uvaha o kombinované 1é¢bé ma opodstatnéni v rozdilném
mechanismu uginku. Verteporfin pfi PDT lécbé selektivné na-
ruuje cytosklet endotelialnich bunék novotvofenych cév a od-
strani tak existujici CNV. Tim odstrariuje i zdroj poSkozujici nad
loziskem lezici RPE a neuroepitel. Mechanismus ucinku vSak
zahrnuje i zanétlivou reakci a nadprodukci VEGF a dalSich ru-
stovych faktorli [22]. Intraokularni injekce anti-VEGF (Lucentis,
Macugen, Avastin) jiz v horizontu nékolika hodin po PDT blo-
kuje vyprodukované rlistové faktory z jiz vytvofené CNV a hy-
perprodukci ristovych faktord po PDT. Kombinace PDT a anti-
VEGF synergicky blokuje jak rozsah a strukturu CNV, tak
vyprodukované rlstové faktory [25]. Jinou moZnosti dal$iho
zvySeni protizanétlivého lIé€ebného ucinku je tzv.“triple tera-
pie“, spocCivajici v kombinaci PDT a nasledné nitroo¢ni injekci
kortikoidu (napf. triamcinolonu) a anti-VEGF latky [1].

Na zékladé pozitivnich vysledkd studii kombinované Ié¢by
PDT s anti-VEGF jsme na Oéni klinice UVN a 1. LF UK
v Praze zahdjili v bfeznu 2008 prospektivni nerandomizovanou
klinickou studii uc¢inku kombinované |é¢by vihké formy VPMD
pomoci PDT a nitroo¢ni injekce ranibizumabu (Lucentisu)
v opakovanych davkach. Cilem studie je posouzeni vysledkl
Ié€by a porovnani kombinovaného pfistupu proti monoterapii
anti-VEGF predevSim s ohledem k poctu nezbytnych anti-
VEGF aplikaci, které vedou ke stabilizaci projevii VPMD.

METODIKA

Do sledovani jsou zafazeni pacienti s vihkou formou VPMD
se vSemi typy CNV pfi VPMD po spInéni indikacnich kritérii. In-
dikaéni kritéria jsou prevazné klasické, minimalné klasické
a Cisté okultni membrany do velikosti 5 PD, vizus od 6/12 do
6/60, membrany se subretindlni hemoragii nepfekracujici
25 % léze, s podilem jizvy menSi nez 50 % plochy léze.

Vylu€ovacimi kritérii jsou kromé vyse uvedenych parametrt
vSechny membrany jiz dfive 1é€ené jinou metodou, souc¢asna
ocni nebo celkova onemocnéni (glaukom, diabetes, myopie,
angioidni pruhy, cystoidni edém makuly, vitreomakularni
trakéni syndrom), operace katarakty do 3 mésicl zpétné, PPV
do pul roku zpétné.

Standardné u vSech pacientd provadime zakladni oftalmo-
logicka vySetreni, stanoveni vizu podle ETDRS, nitroo¢ni tlak,
biomikroskopii, fluorescenéni angiografii (FAG), optickou kohe-
renéni tomografii (OCT: firma Carl Zeiss, typ Stratus, stan-
dardné retinalni mapu ze 6 diagonalnich 6 mm sken(i a méfeni
centralni tloustky sitnice v 1 mm zéné).

VySetfeni jsou opakovand v prvnim ¢tvrtleti v mésiénich in-
tervalech a pak vzdy po 3 mésicich. Pfi FAG diagnostikujeme
typ membrany, lokalizaci a celkovy rozsah léze a rozsah ak-
tivni porce. VS8ichni pacienti jsou ustné informovani o 1écbé
a jejich komplikacich a sv(j souhlas s Ié¢bou ztvrzuji podepsa-
nim informovaného souhlasu. VSichni nemocni jsou primarné
Ié€eni PDT s verteporfinem (Visudyne, Novartis Ophthalmics,
Basel, Switzerland) a nasledné druhy den aplikaci anti-VEGF
(Lucentis, Genetech inc., CA). Standardné u vSech planujeme
1 davku anti-VEGF a po kontrolnich vySetfenich jsou pacienti
doporuceni bud ke sledovani (pfi klidném nalezu), nebo k dalsi
aplikaci anti-VEGF. Kritériem k pokracujici aplikaci jsou bud
aktivita na FAG, dale pak pretrvavajici nebo narustajici cent-
ralni tloustka sitnice na OCT. DGvod pro ukonéeni éCby je
zhorSeni zrakové ostrosti o vice nez 15 pismen nebo narlst
centralni tloustky sitnice o vice nez 100 mikrometrd na OCT
nereagujici na pfedchozi aplikace ranibizumabu. Za stabilizaci
zrakovych funkci povazujeme rozmezi +/- 15 pismen ETDRS.
Vzhledem k tomu, Ze toto rozmezi (i kdyz odpovida standar-
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Graf 1. Primérny vizus v pribéhu sledovani za 0-12 mésicu a porovnani se studii Pier

ddm mezinarodnich studii) je velmi Siroké, hodnotili jsme
zvlast jako stabilizaci, pokud se zrakova ostrost nezmeénila
(rozdil ETDRS skoére 0 az +5), a zvlast jako zlepSeni, pokud se
zrakova ostrost zlepSila o vice nez 5 pismen ETDRS.

PDT lécba s verteporfinem probiha podle standardniho proto-
kolu lécby PDT (energie 50J/cm, 83 s). Nasledny den po PDT
v odstupu 12 hodin podavame nitroo¢ni injekci Lucentisu. Aplikaci
provadime na operac¢nim sale pfi dodrzeni zasad intraokularni
aplikace léciva podle opera¢niho protokolu. Po aplikaci nasleduje
instilace kapek s antibiotikem, sterilni kryti a za pul hodiny kon-
trola nitroo¢niho tlaku /NT/ bezkontaktnim tonometrem. Antibiotic-
kou lokalni 1é¢bu doporucujeme jesté dalSi 3—4 dny. Nasleduijici
kontrola probiha do tydne, v pfipadé nejasnosti nebo obtizi je do-
poru¢ena okamzita kontrola aplikujicim Iékafem.

Tab. 1. zrakové ostrosti pred lécbou a za 3, 6, 9 a 12 mésicti po za-
hajeni Iécby
Pacient |ETDRS pred

35

58
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SOUBOR PACIENTU

Kombinovanou |é¢bu PDT a nitroo¢ni injekci Lucentisu,
jsme aplikovali u celkem 25 pacientd s vihkou formou VPMD
a diagnostikovanou subfovedlni CNV. U vSech pacient bylo
zjisténo zhorSeni zrakovych funkci v poslednim pul roce. Do
souboru byli zafazeni jen ti nemocni, ktefi nebyli v minulosti 1é-
¢eni zadnou podobnou technikou. VSichni pacienti byli sledo-
vani minimalné 1 rok (rozmezi 12—18 mésicu) v pravidelném
sledovacim schématu 1., 2., 3., 6. a 12. mésic a pak déle v pll-
roénim intervalu. Z 25 pacientt bylo 9 muzd a 16 Zen. PrQ-
mérny vék byl 68 roku, v rozmezi 59 az 76 rok(. Pfevazné kla-
sické membrany byly diagnostikované na zakladé FAG a OCT
vySetfeni v 18 pfipadech (72 %), minimalné klasické v 5 pfipa-
dech (20 %) a okultni CNV u 2 pacientt (8 %).

VYSLEDKY

PDT i anti-VEGF aplikace byly u véech pacientl dobfe sna-
Seny, nevyskytly se zadné komplikace nebo vedlejsi U¢inky vy-
plyvajici z aplikace.
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Obr. 1. FAG pred zahdjenim terapie (pacient ¢.22)

Obr. 2. FAG ve 12 més. sledovani (pacient ¢.22 po PDT a 2 aplika-
cich ranibizumabu)

Obr. 3. OCT pred zapocetim terapie (pacient ¢.22)

Obr. 4. OCT ve 12. més. sledovani (pacient ¢. 22 po PDT a 2 apli-

kacich ranibizumabu)

ocT

pred lé¢bou 3IM 6M

IM 12M

Graf 2. Vyvoj OCT (tloustka centralni krajiny v mm) za 0-12 mésicu

Prdmérna nejlépe korigovana zrakova ostrost pred |é¢bou
byla 46 pismen ETDRS (rozmezi 25-70), po 1é€bé 50 pis-
men (rozmezi 12—80). V prubéhu lécby byl primérny zisk
4,5 pismen ETDRS plynuly, nenastal pokles a ztrata pod nu-

lovou hranici. Vyvoj prdmérnych hodnot zrakové ostrosti je
znazornén v graf 1. Z celkového poétu 25 pacientt jich 22
(88 %) prokazalo stabilizaci nebo zlepSeni (+/- 15 pismen
ETDRS), u dvou pacientd nastalo zlepSeni o vice nez 15
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pismen (8 %). O vice nez 15 pismen se zhorSili 3 pacienti
(12 %).

Z 25 nemocnych jich 21 (84 %) prokazalo stabilizaci nebo
zlepSeni o vice nez 0 pismen ETDRS, 16 pacientll (64 %)
zlepSeni o vice nez 5 pismen ETDRS.

Detailni rozbor hodnot zrakové ostrosti je v tab. ¢.1. P¥i sle-
dovani vyvoje zrakové ostrosti v prabéhu vice nez rocniho sle-
dovani jsme pozorovali maximum zlepSeni nebo stabilizaci
mezi 2.-5. mésicem. V obdobi mezi 5.-12. mésicem docha-
zelo ke ztraté plvodniho zisku, coz korelovalo s narlstem
centralni tloustky sitnice i aktivitou diagnostikovanou pfi FAG.

Priimérna centralni tloustka sitnice méfena pomoci OCT
byla 332 um, po 12 mésicich 246 um (graf €. 2). Primérné sni-
zeni tloustky sitnice po 1 mésici bylo 96 um, za 3 mésice 98
um, za 6 mésicl 76 um, za 12 mésict 78 um. Z 25 pacientd
jich 22 (88 %) prokéazalo redukci tloustky sitnice do 1 mésice
po zahajeni [éCby, po 12 mésicich jsme dokonce u 24 pacientt
(95 %) pozorovali radikalni snizeni edému. Ne vzdy to vSak
odpovidalo stabilizaci nalezu.

U nékterych pacientl se zrakova ostrost zhorsila i pfes sni-
zeni edému a uspokojivy anatomicky vysledek (pac. ¢.10, 15,
18) (tab. 1). U dvou z nich za 1 mésic po 1. davce Lucentisu
(pac. €. 10, 15) ruptura RPE v centralni ¢asti CNV znamenala
zhor8eni funkci i pfes vyrazny pokles aktivity, snizeni fluores-
cence na FAG a snizeni edému sitnice. U tfetiho pacienta po
6 meésicich od zahéjeni [éCby i pfes pocateCni ucinek a zlep-
Seni se prohloubila atrofie RPE a choroidey. U jednoho pa-
cienta po po¢atecnim pozitivnim vlivu Ié€by vzniklo svrasténi
a fibréza membrany, coz znamenalo snizeni vizu proti vstup-
nim hodnotam (pac. €. 7). Prosakovani kontrastni latky na FAG
ustoupilo u 24 pacientl (98 %). Nicméné u vétSiny bylo mozné
pozorovat fluorescenci redukovanych zbytkh membrany, ktera
nebyla indikaci k dalSim aplikacim Lucentisu. Tato fluores-
cence je odlisna od zvyraznéné fluorescence, ktera by zname-
nala opétovnou aktivitu CNV. Reaktivace membrany prova-
zena narustem fluorescence v okrajich plvodniho loziska
nastala pouze u pacienta (pac. €. 7) s jiz dfive zmifovanou fib-
ré6zou CNV. Primérny pocdet davek nezbytnych k stabilizaci
nebo zlep$eni (Ustupu edému, snizeni aktivity) byl 3,16 pfi roz-
mezi 1-4 davky.

5 pacientl (20 %) potfebovalo ke stabilizaci ndlezu pouze 1
aplikaci Lucentisu. Na druhou stranu pouze 3 pacienti vyzado-
vali vice nez 3 injekce anti-VEGF latky. Kazuisticky pfipad dob-
rého efektu uvadime na obr. 1—4.

DISKUSE

PDT jako monoterapie je ucinnou |é¢bou u specifickych
podtypd CNV pfi VPMD. BohuZel nevede k trvalé a uplné
okluzi CNV [21]. Nékteré studie kombinované 1é¢by PDT s nit-
roo¢ni injekci triamcinolonu prokazaly lepSi zrakovou ostrost
a mensi pocet nezbytnych PDT aplikaci proti monoterapii [2,
18]. Bohuzel ¢etné komplikace vychazejici z nitroocni aplikace
kortikoidll (progrese katarakty, zvySeni nitroo¢niho tlaku, nein-
fekéni endoftalmitida) zabraruji rozvinuti jinak slibné techniky
do klinické praxe. Experimentalni studie kombinované lécby
PDT s nitroo¢ni injekci Lucentisu prokazaly vétsi ubytek pro-
sakovani kontrastni latky a vétsi snizeni edému centralnich
oblasti sitnice proti PDT samotné [18, 13]. DGvod pro vyraz-
né&jsi efekt kombinované Ié¢by PDT s anti-VEGF proti monote-
rapii, at uz PDT nebo anti-VEGF, vyplyva z patofyziologie. Po
PDT nastava k pfechodna okluze jak patologické tak normalni
choriokapilaris [20, 13, 3]. Reperfuze choriokapilaris za¢ina
v dobé mezi 4.—7. tydnem po PDT. Protoze VEGF stimuluje
migraci a proliferaci endotelidlnich bunék, inhibice rlstového
faktoru oslabuje regeneraéni proces a rekanalizaci cév a mize
tedy optimalizovat efekt PDT. DalSi podani anti-VEGF latky

o

mize oddalit vedlejsi a nezadouci efekt PDT lécby. Otazkou
dosud nezodpovézenou je, nakolik hypoxie subfovealniho
ohrani¢eného loziska vyvolana PDT je vyhodnéjSi proti rege-
nerativni nadprodukci VEGF faktort po 1é¢bé.

Ze studii MARINA a ANCHOR je zfejmé, ze anti-VEGF
|IéCba je az doposud nejucinngjsi metodou v 1écbé vihké
formy VPMD [3]. Vynikajicich vysledkd bylo vSak dosazeno
pravidelnymi mési¢nimi aplikacemi ranibizumabu, coz je v kli-
nické praxi dlouhodobé neudrzitelné jak finan¢né, tak i pro ri-
ziko z opakovanych aplikaci. Studie PIER, PRONTO,
SUSTAIN, upravujici aplikaéni schéma na rezim s mensim po-
¢tem davek (kvartalnim) nebo individualizovana schémata re-
spektujici u€inek prfedchozi aplikace a dalsi aplikace az pfi vy-
voji aktivity, prokazaly vysokou ucinnost, presto vSak vysledka
studie ANCHOR a MARINA nedosahuiji [19]. | pfi individualizo-
vaném schématu a mésiénim sledovani nalezu (PRONTO,
SUSTAIN) bylo dosazeno zlepSeni primérného vizu 5,4 pis-
men ETDRS proti 10,2 v ANCHOR studii [3]. Nasledovaly ran-
domizované studie (FOCUS, PROTECT), které hledaly, jak
snizit poCet aplikaci, cenu 1écby a udrzet vysokou efektivitu
|é¢by. Studie hodnotily ucinnost a bezpecnost kombinované
IéCby PDT s Lucentisem. Jejich vysledky prokazaly mensi po-
¢et nezbytnych aplikaci Lucentisu proti vysledkim studii s mo-
noterapii Lucentisem [24]. Vysledky zrakovych funkci byly po
pfitom statisticky srovnatelné s vysledky pfi monoterapii. Tento
zavér potvrzuji i dalsi klinické studie PDT s Lucentisem nebo
PDT s Avastinem [9, 15, 4, 5, 11].

V na$i studii jsme dosahli béhem ro¢niho sledovani primér-
ného zisku 4,5 pismen ETDRS skoére. Bylo aplikovano jedno
sezeni PDT a pramérné 3,16 davek ranibizumabu. Z ekono-
mického hlediska je zfejmé, ze kombinovana lécba ve vybra-
nych indikacich podstatné omezuje naklady Iécby a rizika
z opakovanych aplikaci pfi zachovani dobrych dlouhodobych
vysledka.

U nasich pacientd vedlo vice nez jednoro¢ni sledovani kom-
binované 1écby PDT s naslednymi injekcemi Lucentisu ke sta-
bilizaci nebo zlepSeni u 88 % pacientl (+/- 15 pismen
ETDRS), ke stabilizaci nebo zlepSeni o vice nez O pismen
u 84 %, ke zlepseni o 5 a vice pismen u 64 % pacientq.

ZAVER

DosaZené vysledky zrakové ostrosti se nelisi od jinych stu-
dii s monoterapii Lucentisem, jejichz vysledky vSak vyzado-
valy opakované nitroo¢ni aplikace. Pro statistické zpracovani
a porovnani byl soubor 25 pacientli maly a pfi dalsim sledo-
vani by bylo tfeba ho rozsifit. V priméru vyzadovali nasi paci-
enti ke stabilizaci 3,16 injekci Lucentisu, coz povazujeme za
nejpfinosnéjsi sdéleni v naSem sledovani. TémérF u vSech na-
Sich pacientl se aktivita nevaskularniho komplexu snizila
kace nebo vedlejsi u€inky 1éCby, které by bezprostiedné vyply-
valy z aplikacnich procedur. Vysledky sledovani naSich paci-
entll jsou srovnatelné s vysledky sledovani kombinované Ié¢by
PDT a anti-VEGF jinych autort [9, 24, 15, 4, 5, 11].

Na zakladé nasich vysledku doporucujeme lécit CNV kom-
binovanou technikou u téchto skupin pacient:

— Prevazné klasické typy CNV, kde monoterapie PDT je
znama rizikem nadprodukce VEGF a naslednymi recidivami,
které vyzaduji opakovana PDT sezeni.

— Prevazné klasické nebo minimalné klasické membrany
v rozvinuté formé pfi dosud zachovanych dobrych zrakovych
funkcich, kde je pfedpoklad nutnosti opakovanych nitroo€nich
aplikaci a tedy vysokych nakladu terapie.

— CNV vSech podtyp0 s vyjimkou membran pod ablaci RPE,
kde byla prfedchozi monoterapie (jakakoliv) neuspésna nebo
jedna-li se o monokulus.
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— Kombinovanou terapii CNV povazujeme za nevhodnou

tam, kde je PDT kontraindikovana, nebo jsou znamé pred-
chozi komplikace PDT pfi [é¢bé na druhé oku.
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