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1. Souhrn

V nasi praci jsme hodnotili fugki a anatomické vysledky dBy pacieni s vihkou
formou VPMD pomoci TTT, PDT a intravitrealni apldeabevacizumabu ve sledovacim
obdobi 12 misiai.

Ve skupirg o¢i lécenych pomoci TTT bylo prokazéno statisticky vyznansmizeni
NKZO v pribéhu sledovaciho obdobi 12¢siai. V souboru paciefits klasickou CNV
lé¢enych PDT byla medianova vysledna NKZO po 1&itich identicka s medianovou
hodnotou vstupni NKZO. Na zaklkadasich vysledk miZzeme konstatovat, Ze tato
metoda léby vihké formy VPMD je schopna stabilizovat NKZOg aneni schopna
statisticky vyznam# zlepSit NKZO. U Iéby VPMD s okultni CNV bevacizumabem
jsme jako u jediné pozorovali statisticky vyznamziépSeni NKZO ve sledovacim
obdobi 12-ti mdsiai. Fri statistickém hodnoceni se vstupni NKZO mezi skapii
pacienti liSila jen nevyznam# s vyjimkou vyznam#é nizSich hodnot u pacient
lécenych TTT a pacieftve skupig PDT. Za 6 a 12 gsial byly rozdily v NKZO meazi
skupinou pacietit lécenych pomoci TTT a PDT jen nevyznamné. NKZO u pdtie
s klasickou CNV léenych pomoci TTT a PDT se liSila také jen nevyznamoelém
sledovacim obdobi 12 dsiai. Naproti tomu u paciefitié¢éenych bevacizumabem byla
NKZO pii 6 i 12 nEsicnim sledovani vyznandnvyssi v porovnéni se skupinou PDT i
TTT. U pacieni s okultni CNV I€éenych bevacizumabem byla NKZO za 6 i 1&smi
rovnéz vyzname vysSi i srovnani s pacienty s okultni CNV po TTT.

Také nejlepSich anatomickych vyslédkodnocenych podle FAG bylo dosaZeno ve
skupire pacient Iécenych bevacizumabem. OCT prokazalo vyznamny poédismu
centralni krajiny sitnice za 6 i 12¢gial od zahgjeni kby ve vSech skupinach paciént
Pri statistickém porovnani se tlalk& centralni krajiny sitnice na OCT v celém
sledovacim obdobi liSila mezi jednotlivymi skupingracienti jen nevyznam&

NaSe vysledky poukazaly na to, Zéda vihké VPMD pomoci TTT a PDT vede pouze
ke stabilizaci zrakovych funkci, zatimcoch& bevacizumabem ike funkni stav
postizeného oka dokonce zlepsit. Anti-VEGF tergpiaovym milnikem v l&b¢ vihké
formy VPMD, ktery pro pacienta znamena moznost mmje stabilizace, ale i zlepSeni
NKZO. U klasické subfoveolarni CNV je stale platniéibou fotodynamicka terapie.
Transpupilarni termoterapie ma svoje opodstadtmpouze u paciefit u kterych jsou

piedchozi metody by kontraindikované.



2. Summary

In our study we evaluated the functional and anaaimparameters in patients
presenting with the wet form of ARMD treated by TTPDT or intravitreal
administration of bavacizumab in the follow-up periof 12 months. In the group
treated by TTT we found significant decrease oft lsesrected visual acuity (BCVA)
within the follow-up period. In the group of patterwith classic CNV treated by PDT,
the resulting median of BCVA was the same as ab#gnning. Therefore the PDT can
stabilize BCVA, but cannot improve it. However, ttcally significant improvement
of BCVA was observed in the group of patients vatult CNV treated with intravitreal
administration of bevacizumab. BCVA was statisticaisignificant between the groups
at the initial visit, with the exception of sigraéintly lower values in patients treated by
TTT in comparison with those treated by PDT. Afeeand 12 months, the BCVA
differences were only nonsignificant between TTd &DT groups. In the group with
classic CNV treated by PDT or TTT the differenceBRVA was not statistically
significant, aswell; on the other hand, the BCVA was significanitigtter in patients
with occult CNV treated by bevacizumab in comparisath the patients treated by
PDT or TTT. The best anatomical outcomes evaluatedrding to FAG were observed
in patients treated by bevacizumab. Assessment@F @emonstrated a decrease of
macular oedema in all groups. Our results demamestnat the therapy of the wet form
of ARMD using PDT or TTT can stabilize the visuainttions, but do not improve
them. These functions can be improved only by beuatab. Therapy of the wet form
of ARMD has changed and improved substantially withe last 10 years. This study
demonstrates the better efficiency of new thesapieARMD in clinical practice. The
anti-VEGF therapy is a new type of therapy of thet form of ARMD, which can
improve BCVA. PDT is indicated for therapy in patig® with classic subfoveal CNV.
TTT should be administered only when the PDT ori-dBIGF therapies are

contraindicated.



3. Uvod

V¢ékem podmigna makularni degenerace (VPMD) je viupiyslow rozvinutych zemich
vedouci picinou praktické slepoty u populace starSi 65 letedgtavuje do budoucna
veliky socialré-zdravotnicky a ekonomicky problém. V dnesni égdou vynakladany
velké finargni ¢astky na lébu vihké formy VPMD. Na l&u suché formy a zastaveni
jeji progrese do vihké formy neexistuje v sasné dob spolehliva terapie.

Vlhkou formu VPMD charakterizuje rozvoj choroidalméovaskularizace (CNV) a
tézka alterace nejlépe korigované zrakové ostrostKZ®). Postupt degeneruji
fotoreceptory a atrofuje retinalni pigmentovy ep(tRPE) [5]. Stej# jako @i amoci
sitnice doché&zi vlivem makularniho edému k odchilipeeurosenzorického epitelu
sitnice. Na zwecich modelech bylo prokadzano, Ze degenerace tafpi@i a zneny

v RPE jsou zavislé na delirvani odchlipeni RPE a neuroretiny, twddu rychlého
rastu klasické CNV az o 10m za den. Kontrolni placebo skupina ve studii TAPIR
(Treatment of Age-Related Macular Degeneration VAHotodynamic Therapy (TAP)
Study Group a Verteporfin in Photodynamic Ther@phP) Study Group) [26, 27, 28,
29, 30] ukazala, Ze n@jisi ztrata NKZO je vrozmezi 3-6 dsice od stanoveni
diagnozy. Také {jvodre extra a juxtafoveolarni CNV progreduje &m do centra
makuly (subfoveolarf) a tim snizuje nejlépe NKZO. Klasickda CNV métSinou
agresivijSi praibéh s rychlejSi alteraci NKZO oproti minimélrklasické a okultni
forme.

Data z kontrolni skupiny Macular Photocoagulatiotud$ Group (MPS) [18] u
subfoveolarni klasické CNV ukazujitpnérny pokles NKZO za 3 #sice od stanoveni
diagnézy o 2ifadky a po 2 letech o 4,8adky ETDRS optotypovych tabuli. Také
neoSeatené extrafoveolarni membranyigobuji zetelné snizeni NKZO po roce o cca
70% a po dvou letech o0 75-86%.

Koneainé stadium onemoeéni je charakterizovano fibrotickourgstavbou CNV za
vzniku fibrovaskularni jizvy. V tomto stadiu je Z@acienta na drovni praktické slepoty,

¢asto s paracentralni fixaci, a zachovanim perifierarakového vnimani.



4. Cile prace

I. Hodnoceni anatomickych a funknich vysledki 1é¢by vihké formy VPMD:
A) Transpupilarni termoterapii u okultni i klasické CNV pomoci
a) NKzO
b) fluorescertni angiografie
c) optické koherentni tomografie
B) Fotodynamickou terapii s Verteroporfinem u klascké CNVpomoci
a) NKzO
b) fluorescertni angiografie
c) optické koherentni tomografie
C) Intravitrealni aplikaci bevacizumabu u okultni CNV prostiednictvim
a) NKzO
b) fluorescertni angiografie
c) optické koherentni tomografie

[I. Porovnani anatomickych a funkénich vysledki lé¢by vihké formy VPMD

jednotlivymi |é éebnymi metodami



5. Soubor pacienti a metodika

5.1 Soubor pacienti

V piedlozené retrospektvni studii bylo hodnoceno 1&90129 osob, medianovyek
celé skupiny byl 76,5 roku (ro2p 55-91 let). VSichni pacienti byli vy§eni na @ni
klinice Fakultni nemocnice (FN) Olomouc v obdobiledna 2005 do listopadu 2007.
Charakteristika jednotlivych podskupin je uvedenatabulce ¢. 2. U vSech &

zarazenych do studie se jednalo o prvni &dtvinké formy VPMD.

Tabulkaé.2 popisna statistika souboru

Pocet ofi | Klasickda CNV | Okultni | Vék — (median) | Vék — (rozmezi)
CNV
TTT 44 14 30 77 let 55-91 let
PDT 62 62 0 75,5 let 56-88 let
Avastin | 35 0 35 77 let 57-89 let
5.2 Metodika

NKZO jsme testovali na standardizovanych optotymbvyabulich (firma Precision
Vison, USA ) s retro-ilumingnim boxem. Tato optotypova tabule byla vyvinuta pro
potreby sledovani NKZO v zavislosti na odezvibg diabetické retinopathie laserovou
Diabetic Study-ETDRSVyhodou ETDRS
optotypovych tabuli je stejny pet pismen ¥adku a stejna rozliSitelnost jednotlivych

fotokoagulaci (Early Treatment
znaki. Dale je dodrZzujena geometricka progrese velikogtiotyp: v jednotlivych
fadcich s krokem log 0,1.

VySetovaci vzdalenost byla 4 metry. Hodnotili jsme prado zrakovou ostrost, kdy
pacient spravh urtil na radku 60% znak (3 z 5 optotyp). Pokud pacient négtetl
znaky ze 4 meirnasledovalo vyS&ni ze vzdalenosti jednoho metru.

VSechny pacienty jsme podrabivySetili, hodnotili jsme fedni i zadni segment v
arteficialni mydridze (kombinaci mydriatik Tropicah0,5% a Neosynephrin 5%
kapky) na &trbinové lamg ¢o¢kou Super Field (Volk, USA). Fluoresaam angiografii

za pouziti sitnicové kamery Canon CF-60Uvi jsmevaddi pied zahajenim by a



nasleds v intervalu 3 ndsiai. Pacienim bylo do Zily v oblasti f&dlokti aplikovano 5
ml 15% fluoresceinu sodného, ktery byippavovan v Ustavni IékanFN Olomouc.
Snimky byly v péibéhu vySeteni zobrazovany na monitoru v redlnéase a nésledn
uchovavany v pagi pocitace digitalniho zobrazovaciho systému Eyecap.

K OCT vySeteni jsme pouzili nejprveifstroj OCT Il (Zeiss, USA) v terminu leden
2005 az prosinec 2005 a od roku 2086tpoj OCT Stratus (Zeiss, USA).

Pro vypdaet tlousky sitnice v centraini foveolarni z&1 mnf) jsme pouZili protokol 6
hvézdicovych skefh prochazejicich centrainpies foveu. Snimky byly ukladany
v pantti pocitace, ktery je sotasti gFistroje. OCT vySéeni bylo provedeno ipd
zahajenim l&by a nasleddv intervalu 3 nisial.

5.3 L&ba

5.3.1 Transpupilarni termoterapie

Pomoci TTT bylo I1&eno 44 &i, klasickou formu CNV o 14 i a okultni formu
CNV 30 ai. Vstupni median NKZO byl 0,12 (P 0,25-P 0,75:85002).

Pouzito bylo laserové #aeni firmy IRIDEX (Iris Medical Oculight SIx, USA)
Aplikovand velikost stopy byla zavisla na velikdgtze diagnostikované pomoci FAG a
pohybovala se v rozmezi 1,2 - 5,0 mm. Energie labgla 240 mW/mrh OSeteni bylo
provedeno po aplikaci lokalniho anestetika (Ben®dxi%, Unimed Pharma, SK) za
pouziti Goldmanovyocky (Volk, USA). OSeteni byli pacienti se vSemi typy CNV
léceni na @ni klinice FN Olomouc v obdobi oddzna 2005 do #82006. Nasledhdo
biezna 2007 pak pouze pacienti s okultni CNV.

Kontrolni vySeteni bylo u vSech pacientv této skupid po 3 ngsicich od prvni
aplikace TTT. Byla stanovena NKZO a vy&eto biomikroskopicky éni pozadi,
provedeno FAG a OCT vygeni.

5.3.2 Fotodynamicka terapie

Pomoci PDT byli I8eni pacienti s fevazrié klasickou formou CNV, kié se na ©ni
kliniku FN Olomouc dostavili v obdobi od 48006 do z& 2007. Kritériem pro tuto
lécbu byla CNV v subfoveolarni lokalizaci, NZKO 0,1llepSi a velikost membrany do

5400 um. Po zngfeni a zvazeni pacienta byla vyggana individualni davka



Verteporfinu, grafikou pé&itacového programu EyeCap byl vyfien maximalni pimér
subretinalni membrany. Laserovou stopou diodovakerls, ktera byla o 1 mnétéi nez
nm po dobu 83 sekund. Intenzita laserového papgka pod prahem koagulace (600
mW/cnt), celkova davka energie dosahla 50 J/dfred nasazenim Goldmanougcky
(Volk, USA) bylo aplikovano lokélni anestetikum (@i 0,4%, Unimed Pharma, SK).
Okamzit po ukorteni laserového zakroku pacienti dostali po dobuhd@in tmavé
ochranné bryle, tak aby se po dobu odbouravaniexaorfinu zé&la zabranilo

nezadoucim vedlejSintinkam.
5.3.3 Intravitredlni aplikace bevacizumabu (Avastim)

Bevacizumab byl aplikovan u paciént obdobi od dubna 2007 do srpna 2007. Celkov
bylo oSeteno 35 ¢i s okultni formou CNV. Median NKZO celého soubduyl 0,20 (P
0,25-P 0,75: 0,1-0,28). Sledovaci obdobi u tétbyéylo po aplikaci l&va 12 n&sial.
Jelikoz se jedna o off-labeldéu, byl vyzkumny projekt schvalen Etickou komisi FN
Olomouc. Podminkou tazeni pacienta do projektu bylo podepsani informéka
souhlasu. Wi dny pred planovanou aplikaci pacient dédaého oka kapal antibiotické
o¢ni kapky Floxal gtt (Dr.Gerhard Mann Pharmag¢niecko). Bevacizumab jsme
aplikovali na operéenim sale po dezinfekci spojivkového vaku 5% Betadin
Bevacizumab byl aplikovan v davce 1,25mg/0,1ml 3@efdlou intravitreald. Misto
aplikace bylo u fakickych®@ 4 mm a u afakickych a pseudofakickyati 8,5 mm od
limbu. Po aplikaci byla rdna paikolik sekund komprimovana vatovowsitkou. Na
zawr zakroku jsme indirektnim oftalmoskopem vyidu pulzaci arteria centralis
retinae. Po zakroku byl aplikovan Floxal gtt (Drrftsed Mann Pharma, &hecko) a
sterilni kryti do druhého dne. Druhy den po aplikad méien nitro@ni tlak a vySeen
fundus v arteficidlni mydriaze k vyleeni moznych komplikaci (zejména

endoftalmitidy a odchlipeni sitnice).
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5.4 Klinické hodnoceni |€by

5.4.1 Hodnoceni NKZO

Na ETDRS optotypovych tabulich byla hodnocena vstwpvyslednd NKZO a jejich
vzajemnym porovnanim stanovena miraégagnNKZO. Terminem ,NKZO zlepSena“
byl popséan stav, kdy byla vysledna NKZO o vice tieZadky (15 pismen) lepsi nez
NKZO vstupni. Terminem ,NKZO stabilizovana“ byl hwacen stav, kdy se vysledna
NKZO oproti vstupni NKZO nezegmila nebo se vysledna NKZO zmila maximalg o

tii fAdky ETDRS optotypovych tabulf’ §iZ ve smyslu zlepSerti zhorSeni. Terminem
.NKZO zhorSena“ byl ozngen stav, kdy byla vysledna NKZO o vice neZziadky
ETDRS optotypovych tabuli horSi nez NKZO vstuprdlébyla hodnocena medianova
NKZO a jeji 25% a 75% percentil. Ke statisticke Igpa jsme pouZzili neparametricky
Wilcoxoniiv parovy test. Za statisticky signifikantni bylyyazovany rozdily na drovni
p<0,05.

5.4.2 Anatomické hodnoceni nalezu na FAG

V ramci klinického obrazu byla hodnocenaé&a aktivity subretindlni neovaskularni
membrany a nalez v makule ve vSech skupinach mpéae 1 roku po zakroku.

Termin ,sanovano“ byl ozren stav kdy byla po zakrokuiggma plna resorbce
retindlniho edému, subretinalnich hemoragii, tvidgxsuddt a v mis¢ membrany
zastala klidna atrofickéi vazivova jizva.

Termin ,stabilizovano® znamenal naslednou plnouoresi retinadlniho edému,
subretinalnich hemoragii a tvrdych exsudatrozvojem jizvy v migt CNV. V pribéhu
sledovaciho obdobi vSak recidivoval retindlni edémubretinalni hemoragie, tvrdé
exsudaty, fluoroangiograficky byla prokazatelna étopna aktivita subretinalni
neovaskularni membrany a stav si vyzadal novy eertgky zakrok, ficemz jednotlivé
zakroky nebyly kombinovany.

Terminem ,selhani* byl definovan stav, kdy zakro&owlivnil resorbci retinalniho
edému, subretinalnich hemoragii a tvrdych exsudat fluoroangiograficky byl
prokazatelny pokgaujici rast subretinalni neovaskularni membrany.

11



5.4.3 Hodnoceni OCT nalezu

OCT vySeteni bylo provedeno dasti pacient na OCT 2, u &3iny z nich na OCT
Stratus s verzi softweru 4.0.4 od firmy Zeiss. ¥kl z obou fistroji bylo mozné
porovnat. PouZili jsme skenovaci rastr 6 radialngéferi makuly a vysledek byl
vyjadien retindlni mapou. Hodnotili jsme tlaks sitnice v centralni 1 mm zé&nFxi
jednotlivych kontrolach byla sledovana resorpceutiely a giloZzeni elevované
neuroretiny a nebo RPE. Uvodni hodnotu makulamigky jsme povazovali za 100%,
a poté hodnotili o kolik % se jeji hodnota @mia v jednotlivych sledovanych

terminech.

5.4.5 Terminy vySefeni a indikace opakovani l&y

Kontrolni vySeteni byla provedena u vSech pacieme skupig |écenych TTT a PDT v
3 meési¢nich intervalech. Byla stanovena NKZO a vy8eb biomikroskopicky éni
pozadi, provedeno FAG a OCT vy&sti. Kontrolni vySéeni ve skupié pacient
lé¢enych bevacizumabem byla provedena po prvni aplBkeat v meésicnim intervalu
a dale v 3 mssiénich intervalech. Byla stanovena NKZO a vy8eb biomikroskopicky
o¢ni pozadi a provedeno OCT vyi&ati. FAG vySdeni bylo provagno v 3 nésicnich
intervalech. H jednotlivych kontrolach byla sledovana NKZO, &my exsudace na
OCT a zmdny prosakovani z CNV na FAG. Opakovanébg bylo indikovano fi
snizeni exsudace CNV na FAG miémez o 50%, H negritomnosti resorpce edému
neuroretiny a ablace RPE a nelibgoklesu NKZO (o vice jak jedai@dek optotyf).

12



6. Vysledky

6.1 Transpupilarni termoterapie

6.1.1 VSechny typy membran

Celkem bylo hodnoceno 44iolécenych TTT s maximalni dobou sledovani 12sfmi
od prvniho oSéeni. Medianova vstupni NKZO (Gra&fl) celého souboru byla 0,13
(Po.25P0,750,08-0,2 ). Po 6 msicich se NKZO vyznaménnezngnila, dosahla hodnoty
0,12 (R25Po 75 0,06-0,2). Vysledna NKZO se po 12sicich snizila na 0,06 {5
Po.75 0,04-0,12). Pokles NKZO byl statisticky vyznamipy0,01). Grak. 1 znazofiuje
NKZO u pacieni |é¢enych pomoci TTT i@d zahajenim by a za 6 a 12 #sial.
ProloZzené linie znazouji medianovou hodnotu NKZO, obdélnikyepstavuji 25% a
75% percentiil NKZO a chybové Gdg zobrazuji minimalni a maximalni hodnoty
NKZO.

Graf ¢. 1. Vyvoj zneEny NKZO souboru & Iéeného pomoci TTT. ProloZzené linie

znazotuji medianovou hodnotu NKZO, obdélnikyeplstavuji 25% a 75% percentil

NKZO a chybové usi&ky zobrazuji minimalni a maximalni hodnoty NKZO.
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Za 6 nesiol po zahgjeni by se u zadného ZbNKZO nezlepsila.. U 31d (75%) se
NKZO stabilizovala. ZhorSeni NKZO jsme zjistili 4 i (26%). Ani za 12 ®sial od
zahajeni léby se u Zzadného zZbNKZO nezlepSila. NKZO se stabilizovala u 2@ o
(61%). ZhorSeni NKZO jsme zjistili u 1%i0(39%) (viz Grafk. 2).

Graf¢. 2: Fehled zndny vysledné NKZO ve srovnani ke vstupni NKZO

@ >3 fadky ETDRS @ +- 3 fadky ETDRS
- < 3 tadky ETDRS

Anatomicky vysledek u vSech paciénécenych pomoci TTT

Za 6 ntsial lécby bylo dosaZzeno sanace nalezu wB(98%), stabilizace nélezu u 26
oci (59%) a selhani &by u 10 @i (23%). Po 12 wsicich od zahajeni dby u 10 @i
(23%) dochazi k sanaci fundoskopického nalezur{siyplesorbci exsudativnich #ma

s klidnou atrofickowi vazivovou jizvou v mist pavodni membrany). U 24¢6(64%) se
nélez stabilizoval, avSak videhu sledovaciho obdobi znovu vznikl retinalni edém,
subretindlni hemoragie, tvrdé exsudaty a fluorcagmgificky byla prokazatelna
naristajici hyperfluorescence subretinalni neovaskuldr@mbrany s nutnosti nového
terapeutického zakroku. U 1Q¢io(23%) l&ba selhala, zakrok neovlivnil resorbci
retindlniho edému, subretindlnich hemoragii a teidgxsudéat a fluoroangiograficky
byl prokazatelny pokraujici mist CNV.
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Zmeny centralni tloug&ky sitnice na OCT zobrazuje (Graf 3). Medianova vstupni
tlou&’ka sitnice byla 310 um §BsPo 75 258-400 um), po 6 &sicich se snizZila na 240
meésial dosahovala 250 pm &Py 75 198-309 um). Wilcoxonovym parovym testem
byla prokazana statisticky vyznamna redukce edémb preésicich (p=0,001), ktera
pietrvava i za 12 gsial Ié&cby (p=0,001). Graft. 3 znazotuje tlou§ku sitnice u
pacienti lécenych pomoci TTTied zahajenim by a za 6 a 12 &sial.

Graf¢. 3 : Srovnani zegmy edému neuroretiny u skupinyéné pomoci TTT. ProloZzené

linie znazotiuji medianovou hodnotu tloti§y sitnice, obdélnikyiedstavuji 25% a 75%

percentil a chybové Usky zobrazuji minimalni a maximalni hodnoty.
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TTT byla aplikovana jednou u 2%i0(56,8%), dvakrat u 16¢0 (36,4%) a iikrat pro
piretrvavani aktivity CNV u 3 @ (6,8%). Pameérné jsme v celém souboru 44cio
aplikovali TTT 1,5krat. Ve sledovaném souborti &&cenych pomoci TTT nebyla u

Z&dného pacienta pozorovand ani jedna ze sledavdaoyoplikaci.
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6.1.2 Klasicka CNV

Z celkového pétu 44 ai lécenych TTT byla u 14 & na zé&klad FAG u vstupniho
vySeteni diagnostikovana klasicka CNV. Medianova vstupiZO (Graf ¢. 4)
pacient s klasickou CNV byla 0,12 (BsP;750,1-0,14 ). Po 6 #sicich se NKZO
vyznamrié neznénila s medidnem 0,08, {B5-Po 75 0,06-0,12). Vyslednd NKZO se po
12 mesicich snizila na 0,08 ¢{PsPo7s 0,04-0,11). Pokles NKZO byl statisticky
nevyznamny po 6 #sicich (p=0,39) i za 12 &ia1 (p=0,21). Grafé. 4 znazofiuje
NKZO u pacieni s klasickou CNV léenych pomoci TTT ij@d zahajenim by a za 6 a
12 mesial.

Graf ¢. 4: Vyvoj NKZO v souboru pacieiits klasickou CNV léenych pomoci TTT.
ProloZzené linie znazouji medianovou hodnotu NKZO, obdélnikyepstavuji 25% a
75% percentil NKZO a chybové G$g zobrazuji minimalni a maximalni hodnoty
NKZO.

TTT: klasicka CNV

0,45

MNKZO

DJ 1|:| K P E

wstupni zabm zal2m

V této podskupit se v 6 nisici od zahgjeni by u Zzadného z& nezlepsila vysledna
NKZO ve srovnani se vstupni NKZO, u 168 ¢71%) se NKZO stabilizovala a u £io

(29%) se NKZO zhorsila ve srovnani se vstupni htalnoVysledky se ne#émi ani za
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12 mesiar od zakroku, kdy se u Zzadného wysledna NKZO nezlepSila ve srovnani se
vstupni NKZO, u 10 & (71%) se NKZO stabilizovala a u £io(29%) se NKzZO

zhorsila ve srovnani se vstupni hodnotou (viz @ré.

Graf¢. 5: Zmeny NKZO pacieni s klasickou CNV léenych pomoci TTT za 124&sia

@® >3 radky ETDRS @® +-3radky ETDRS
- <3 radky ETDRS

Zmeény centralni tlouky sitnice na OCT u podskupiny klasické CN\¢d@é pomoci
TTT zobrazuje (Grat. 6). Medidnova vstupni tloti&a sitnice dosahla 310 pumy@2
Po7s 290-385 um), po 6 #sicich se snizila na 245 pumo@RPo 75 188-298 pum)
v nasledujicih rgsicich se vyznangnneznénila a za 12 rsiol byla rovna 220 pm (
Po25Po 75 163-279 um). Wilcoxonovym parovym testem byla kd@ana statisticky
vyznamna redukce edému po 6gitich (p=0,047), kteragtrvava i ve 12 gsici |&by
(p=0,041). Grak. 6 znazaiuje tlou§ku sitnice u paciefits klasickou CNV léenych
pomoci TTT ped zah§jenim by a za 6 a 12 ésiai.

17



Graf¢. 6: Zmeny centralni tloug&ky sitnice na OCT u podskupiny klasické CNVdaé
pomoci TTT. ProloZzené linie znazofi medianovou hodnotu tlotky sitnice,
obdélniky pedstavuji 25% a 75% percentil a chybovéckgezobrazuji minimalni a

maximalni hodnoty.
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6.1.3 Okultni CNV

V souboru pacierit Iécenych TTT byla u 30 ® na zaklad FAG diagnostikovana
okultni forma CNV.Medianova vstupni NKZO (Graf 7) byla 0,13 (FP25Po 750,08-
0,2). Po 6 mssicich se NKZO vyznangmeznenila a dosahla hodnoty 0,130(2Po 75
0,07-0,2). Vyslednd NKZO se po 12¢sicich snizila na 0,04 {@5Po7s 0,04-0,12).
Pokles NKZO byl jen nevyznamny za &sii (p=0,78), ale za 12 &sici byl jiz
statisticky vyznamny pokles NKZO (p=0,021). G&af7 znazaiuje medianovou NKZO
pacienti s okultni CNV I€enych pomoci TTT ied zahajenim by a za 6 a 12 #siql.
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Graf ¢. 7: Medianova NKZO pacielts okultni CNV |éenych pomoci TTT. Prolozené
linie znazotiuji medianovou hodnotu NKZO, obdélnikyreplstavuji 25% a 75%

percentil a chybové Usky zobrazuji minimalni a maximalni hodnoty.
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V této podskupit se za 6 rsial od zahjeni by u Zadného z & vysledna NKZO

nezlepSila, u 21® (69%) se NKZO stabilizovala a u €iq23%) se NKZO zhorSila ve
srovnani se vstupni hodnotou. Za 12simi od zahdjeni kby se u Zzadného z¢o

vysledna NKZO nezlepSila, u 1%ia57%) se NKZO stabilizovala a u 13id43%) se

NKZO zhorSila ve srovnani se vstupni hodnotou (@zaf ¢. 8). Statistickym

porovnanim zren NKZO mezi pacienty s klasickou CNV a pactierst okultni CNV

nebyly nalezeny statisticky vyznamné rozdily (p£0,1
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Graf¢. 8: Srovnani zeny NKZO pacieni s okultni CNV Iéenych pomoci TTT

@ >3 radky ETDRS @ +- 3radky ETDRS
- < 3radky ETDRS

Zmeény centralni tloug&ky sitnice na OCT u paciants okultni CNV Iéenou pomoci
TTT zobrazuje (Grak. 9). Vstupni tloug&ka sitnice byla 310 pm §RsPo 75 250-400
um), po 6 misicich se snizila na 230 pmg@RPy 75 200-320 um). V nasledujicich
mesicich se vyznangnneznénila a za 12 msiail dosahovala 250 um (P 75 220-
340 um). Wilcoxonovym parovym testem byla prokazstadisticky vyznamna redukce
edému po 6 ®sicich (p=0,011), kteraigtrvava i za 12 &sial (p=0,007). Grak. 9
znézotiuje tlou¥ku sitnice u pacieft s okultni CNV Iéenych pomoci TTT ied

zahajenim l&by a za 6 a 12 #siql.

20



Graf¢. 9: Zmeny centralni tlougky sitnice na OCT u pacians okultni CNV |€éenych
pomoci TTT. ProloZzené linie znazofi medianovou hodnotu tlotky sitnice,
obdélniky pedstavuji 25% a 75% percentil a chybovéckgezobrazuji minimalni a

maximalni hodnoty.
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6.2 Fotodynamicka terapie

Celkow jsme hodnotili 62 & |écenych PDT se sledovaci dobou 12simai od zahajeni
terapie. Medianova vstupni NKZO (Graf 10) byla 0,2 (P2sPo s 0,16-0,32). Po 6
mesicich se medianova NKZO nevyznansmizuje na 0,16 (5P 75 0,1-0,32) a za 12
mesiail opét dosahuje 0,2 (RsPo 75 0,1-0,25). Wilcoxonovym parovym testem nebyly
prokézany statisticky vyznamné rozdily NKZO ve sheahych terminech za 6é&sioi
(p=0,052) a po 12 wsicich (p=0,1). Do skupinyco Ié¢enych PDT byly na zakl&d
vstupniho nalezu FAG u tazeni pouze pacienti s klasickou CNV. Graf 10
znazotuje medidnovou NKZO pacientécenych pomoci PDTipd zahdjenim by a
za 6 a 12 sial.
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Graf ¢. 10: Vyvoj NKZO v souboru pacieitlécenych pomoci PDT. Prolozené linie
znazoiuji medianovou hodnotu NKZO, obdélnikyepistavuji 25% a 75% percentil a

chybové Us&ky zobrazuji minimalni a maximalni hodnoty.
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Za 6 n€sial od zahajeni by se u 5 & (8%) vysledna NKZO zvysila, u 4Zio(69%)

se NKZO stabilizovala a u 14¢i0(23%) se NKZO zhorSila ve srovnani se vstupni
hodnotou. Po 12 ésicich I€by zistava poet i, u kterych se vysledna NKZO zvysSila
stejnd tzn. 5d (8%), u 39 oi (63%) se stabilizuje a u 1&i029%) snizuje (viz Grad.
11).
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Graf¢. 11: Rehled zmény vysledné NKZO ve srovnani ke vstupni NKZO

@® >3 radky ETDRS @ +- 3 radky ETDRS
< 3 radky ETDRS

Anatomicky vysledek

Za 6 ntsiai lécby bylo dosaZzeno sanace nélezu u &4(89%), stabilizace nalezu u 28
oci (44%) a selhani &by u 10 @i (17%).

Po 12 ndsicich od zahajenidBy jsme pozorovali mirné zlepSeni anatomickéhozugle
u 27 @i (43%) doSlo k sanaci fundoskopického nalezu f®ylresorbci exsudativnich
zmen a s klidnou atrofickowi vazivovou jizvou v mist pavodni membrany). U 25¢0
(40%) se nalez stabilizoval, avSak wipthu sledovaciho obdobi znovu vznikl retinalni
edém, subretinalni hemoragie, tvrdé exsudaty adamgiograficky byla prokazatelna
naristajici hyperfluorescence subretinalni neovaskuldv@mbrany s nutnosti nového
terapeutického zakroku. U 1Q¢io(17%) I&ba selhala, zakrok neovlivnil resorbci
retindlniho edému, subretindlnich hemoragii a teidgxsudéat a fluoroangiograficky
byl prokazatelny pokraujici nist CNV.

Zmeény centralni tlougky sitnice na OCT zobrazuje (Graf 12). Medianova vstupni
tlou&’ka sitnice byla 390 um §B2s-Po 75 350-472 ), po 6 &sicich se snizila na 300 um
dosahovala 250 pm (oRPo7s 212-300 pm). Wilcoxonovym pérovym testem byla
prokdzana statisticky vyznamné redukce edému po é8icioh (p=0,001), ktera
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piretrvava i za 12 gsial (p=0,001). Grak. 12 znazatuje tlou§ku sitnice u pacient
lé¢enych pomoci PDTipd zahajenim liby a za 6 a 12 ésiai.

Graf ¢. 12: Srovnani zgny edému neuroretiny u skupiny paciemé¢enych pomoci
PDT. ProloZzené linie znaawsji medianovou hodnotu tloti§y sitnice, obdélniky

piedstavuji 25% a 75% percentil a chybovéckgezobrazuji minimalni a maximalni

hodnoty.
PDT
00
200 1
oo 1
= B00 1 .
=
—
el
2 so0 ¢
wher!
i
=
=]
= 400 T+
00 +
200 +
100
wsbupni zabm za 12'm

PDT byla provedena jednou u 18 ¢29,0%), dvakrat u 26¢0 (41,9%), fikrat u 14 @i
(22,6%), ctyrikrat u 4 @i (6,5%). Pamerné jsme v celém souboru 6Zioaplikovali
PDT 2,0krat. Ve sledovaném souborti ¢écenych pomoci PDT nebyla u Zadného

pacienta pozorovana ani jedna ze sledovanych k&eqili

6.3 Bevacizumab

Celkow bylo hodnoceno 35 Ié¢enych intravitrealni aplikaci bevacizumabu (Avastin
se sledovanim po dobu 12¢siai od prvni aplikace. Medidanova vstupni NKZO (viz

Graf ¢. 13) byla 0,20 (P2sPo7s 0,1-0,28). NKZO se po 6 &sicich zvySila na 0,25
(Po25Po75 0,11-0,4) a vysledna medianova NKZO po 1&iwich je opt 0,25 (B .5
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Po.7s 0,11-0,4).Wilcoxonovym parovym testem bylo prokazano statkstivyznamné
zlepSeni NKZO po 6 #gsicich (p=0,001), kterérgtrvava i po 12 msicich (p=0,006).
Graf ¢. 13 znézatuje medidnovou NKZO paciehtlécenych intravitrealni aplikaci

bevacizumabuijed zahajenim by a za 6 a 12 #siql.

Graf ¢. 13: Vyvoj zmény NKZO souboru paciefitlécenych intravitrealni aplikaci
bevacizumabu. ProloZené linie zn&agr medianovou hodnotu NKZO, obdélniky
piedstavuji 25% a 75% percentil a chybovéckgezobrazuji minimalni a maximalni
hodnoty.
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Do skupiny @i léenych bevacizumabem byli na zaldadstupniho nélezu FAG
zarazeni pouze pacienti s okultni CNV. Za égini od prvni aplikace se NKZO zlepSila
u 8 ai (22%), u 26 oi (74%) se stabilizovala, u Zzadnéhoc¢t se nezhorSila. Po 12
meésicich se NKZO zlepSila dokonce u 10i ¢28%), u 24 o6 (69%) se NKzZO
stabilizovala a jen u jednoho 2iq3%) se NKZO snizila (viz Graf 14).
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Graf¢. 14: Rehled zmény vysledné NKZO ve srovnani ke vstupni NKZO

@ >3 fadky ETDRS @ +- 3 radky ETDRS
' < 3radky ETDRS

Anatomicky vysledek

Za 6 ntsiai lécby bylo dosazeno sanace nalezu u di5(43%), stabilizace nalezu u 15
oci (44%) a selhani &by u 3 @i (8%). Po 12 mssicich od zahajenidby se anatomicky
nélez dale zlepSuje, u 1%iq48%) dochazi k sanaci fundoskopického nalezpir{su
resorbci exsudativnich zm a s klidnou atrofickodi vazivovou jizvou v mist pavodni
membrany). U 15 & (44%) se nalez stabilizoval, avSak vlpthu sledovaciho obdobi
byla znovu prokazana aktivita onemeéghs natfistajici hyperfluorescenci subretinalni
neovaskularni membrany na FAG s nutnosti novérapéeitického zakroku. U X
(8%) l&ba selhala, z&krok neovlivnil resorbci retinalniedému, subretinalnich
hemoragii a tvrdych exsudat fluoroangiograficky byl prokazatelny pokugici rast
CNV.

Zmeny centralni tlou&y sitnice na OCT zobrazuje (Graf 15). Medianovéa vstupni
tloug’ka sitnice byla 390 um §BsPo 75 305-420 um), po 6 &sicich se snizZila na 260
meésial dosahovala 250 um (B-Po 75 220-270 pm). Wilcoxonovym parovym testem

byla prokazana statisticky vyznamna redukce edémib presicich (p=0,005), ktera
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pietrvava i ve 12 msici I&by (p=0,0001). Grat. 15 znazatuje tlou§ku sitnice u
pacienti s okultni CNV I€enych intravitrealni aplikaci bevacizumabteg zahjenim

lécby a za 6 a 12 #sial.

Graf ¢. 15 Srovnani zémy edému neuroretiny u pacié@ntécenych intravitrealni
aplikaci bevacizumabu. Prolozené linie znéam@r medianovou hodnotu tlotisy
sitnice, obdélniky jedstavuji 25% a 75% percentil a chybové clugezobrazuji

minimalni a maximalni hodnoty.
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Bevacizumab byl aplikovan dvakrat u & ¢11%), tikrat u 13 @i (38%), ctyiikrat u 11
oc¢i (31%), @tkrat u 5 @i (15%) a Sestkrat u 2b(5%). U nikoho nestdla aplikace
pouze jedné davky bevacizumabuariérny paiet aplikaci v celém souboru 35idyl

3,6krat. Ve sledovaném souborgi dééenych pomoci intravitreatnaplikovaného

bevacizumabu nebyla u Zadného pacientaépgsani jedna ze sledovanych komplikaci.
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6.4 Porovnani vysledk lé¢by VPMD prostiednictvim TTT, PDT a IVA

Jednim ze z&kladnich sledovanych paraimétsgsnosti |léby VPMD je procento
pacienti se stabilizaci NKZO, v nhaSem souboru znamena agsie NKZO v rozsahu *
3 tddky ETDRS optotypovych tabuli ve srovnani se vsitudpmpdnotou NKZO. Proto
jsme pro jednotlivé pouzité metodychdy vyjadili podil pacient odpovidajici nami
definované stabilizaci NKZO (viz tabulka 3) Ve skupig oc¢i |é¢enych pomoci TTT
bylo dosaZeno stabilizace NKZO u 23 §¢61%), u pacietit u kterych byla aplikovana
lécba PDT jsme pozorovali stabilizaci NKZO u 38 ¢63%). Ve skupié oc¢i 1écenych
bevacizumabem bylo dosazeno stabilizace NKZO u469%). Dale jsme hodnotili
procento ¢i, u kterych se vysledna NKZO zvySila o vice jaki&lky ETDRS
optotypovych tabuli (viz tabulk&. 3). Nejlepsi vysledky jsme pozorovali ve skupin
pacienti Iécenych bevacizumabem s 28%. Ve skdépiDT jsme pozorovali zlepSeni

vstupni NKZO jen u 8% l&enych @i a u TTT nebyla zlepSena ani v jednoippd:.

Tabulka¢. 3: Porovnani by jednotlivymi terapeutickymi postupy

Lécba stabilizace NKZO zlepSeni NKZO
+ 3 radky o0 vice jak 3radky
TTT 27 @i 0 i
(61%) (0%)
PDT 39 @i 5i
(63%) (8%)
Avastin 24 @i 10 i
(69%) (28%)

Pri statistickém hodnoceni se vstupni NKZO mezi skapii pacient liSila jen
nevyznama s vyjimkou vyznamaé nizSich hodnot u pacientécenych TTT a pacient
ve skupig PDT (p=0,005). Za 6 a 12 a&icr byly rozdily NKZO mezi skupinou
pacienti l1é¢enych pomoci TTT a PDT jiz jen nevyznamné. NKZO acipnfi

s klasickou CNV léenych pomoci TTT a PDT se liSila také jen nevyznamoelém
sledovacim obdobi 12 dsici. Naproti tomu u pacieatlécenych bevacizumabem byla
NKZO pii 6 i 12 mesicnim sledovani vyznamdnvySsi v porovnéni se skupinou PDT
(p=0,0006 a p=0,009) i TTT (p=0,008 a p=0,0012pddient: s okultni CNV I€éenych

28



bevacizumabem byla NKZO za 6 i 12¢sii rovreZz vyznamg vysSi i srovnani

s pacienty s okultni CNV po TTT (p=0,011 a p=0,0004

Nalez na fluoresceéni angiografii u skupiny pacieiniétenych pomoci TTT prokazal
stabilizaci nalezu u 77%c¢9 u 23% @i vSak I&€ba selhala. OCT vy&eni prokazalo
vyznamnou redukci edému sitnice 0 23% za&im a 0 19% v pibéhu sledovaciho
obdobi 12 msiai.V souboru paciefit lécenych PDT bylo anatomické sanace a
stabilizace nalezu dosazeno v 83%. OCT gt prokazalo vyznamnou redukci
edému sitnice 0 23% v 6é&sicich a 0 36% v jgb¢hu 12 nésiai. Anatomické sanace a
stabilizace nalezu u dBy bevacizumabem v fiochu 12 nésiai bylo dosazeno u 92%
pacienti, redukce edému sitnice hodnocené pomoci OCT lyla pesicich 32% a za
12 mesial 0 36% oproti vstupni hodnbtTlou¥’ka centralni krajiny sitnice sledovana
prostednictvim OCT se ve vSech terminech vigwt liSila mezi jednotlivymi
skupinami pacietiitjen nevyznamé

NejlepSich anatomickych vysleilkbylo dosazeno ve skuginpacient |écenych
bevacizumabem. Sanace nalezu s plnou resorbci atisudh zngn a s klidnou
atrofickou ¢i vazivovou jizvou v mist pavodni membrany bylo dosazeno u 48%, o

v porovnani se 43% paci@nécenych pomoci PDT a s 23% pacietécenych TTT.
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7. Diskuze

V poslednich letech se na zakladysledki ¢etnych randomizovanych studii [12, 16]
poddilo zavést do klinické praxe nové terapeutickétegyee I&€by, které mohou nejen
zabranit zhorSovani NKZO, stabilizovat ji, ale doke i zlepSit.

V nasi praci jsme sledovali futtki vysledky fech Gznych terapeutickych postiip
lécby vihké formy VPMD.

V prvni skupi jsme sledovali vliv TTT na tlbu CNV u VPMD. Prvni zkuSenosti
s oSetenim CNV v ramci vihké formy VPMD pomoci TTT bylyopsany Reichlem
[21]. V této studii byla zji&%ha u 16 ¢i 15 pacient s okultni CNV v pimérném
sledovacim obdobi 13 ¢siai stabilizace u 56%d, zlepSeni u 19%d a selhani &y

u 25% @i. Redukce exsudace sledovana pomoci OCT byla poaoa v 94%. Dosud
zvaejrené studie v l&b¢ CNV transpupilarni termoterapii demonstrovaly wzav
novotvaenych CNV a stabilizaci NKZO u cca 62 - 81%daych @i [1, 19, 20]. Také
v naSem souboru paciénjsme pozorovali stabilizaci NKZO po 12é&sicich u 61%
pacienti. V podskupig klasicka CNV bylo dosazeno stabilizace NKZO v 682w
okultni CNV u 57% 6i. Ffi pozorovani spontanniho tioichu CNV se NKZO sice
stabilizujeu 30 - 40% pacienbéhem 24 ngsiai [7], ale neléené subfoveolarni klasickeé
CNV zpisobuji ptimérny pokles NKZO za 3 #sice od stanoveni diagnozy gélky a
po 2 letech o 4,3radki ETDRS optotypovych tabuli [6]. Také nedgete
extrafoveolarni membrany maji za naslediekedné snizeni zrakovych funkci, po roce o
cca 70% a po dvou letech o 75 - 86% hodnoty vstptdO MPS studie [17]. U nas se
touto problematikou zabyval kolektiv prof. Karla3[114, 15]. Jeho prace ukazala Ustup
exsudativnich zin v makule na OCT u 60%i ale stabilizaci NKZO jen u 37%D
za 24 ndsial od zahdjeni kby. V praci MUDr. Studriky [25] se NKZO stabilizovala
nebo zlepSila u 60%¢o ve sledovacim obdobi 12é&sici. ZhorSeni o 2 a vicgadka
Snellenovych optotypovych tabuli bylo zaznamendn88% &i. ZmenSeni edému
v makule prokazatelné na OCT v 79%. Také nasSe diglakazaly vyznamnou redukci
exsudace sledovanou na OCT, ktera byla patrnéji& résial 1écby a getrvavala i po
12 mesicich.

V naSem souboru 30¢bs okultni CNV se NKZO stabilizovala u 1Ziq57%) a u 13
o¢i (43%) se NKZO zhorSila ve srovnani se vstupniniobou. Ve skupié 14 ai

s klasickou CNV se NKZO stabilizovala u 18 §71%), u 4 6i (29%) se NKZO snizila

ve srovnani se vstupni hodnotou. Mezi okultniesikkou formou CNV nebyl prokazan
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statisticky vyznamny rozdil v dosazené NKZO. Avigkledky mohou byt ovlivény
malym p@tem pacient s klasickou CNV v naSem souboru.

V rozporu s vysledky této i ostatnich uvedenychrandomizovanych studii jsou zéy
dosud jediné publikované, rozsahlé multicentrigh@spektivni dvoji slepée, placebem
kontrolované studie TTT4CNV (The Transpupillary Tinetherapy for Occult
Subfoveal Choroidal Neovascular membranes in Ratiewith Age-Macular
Degeneration) [22]. Tato studie neprokazala po detech sledovani u 303 paciérse
subfoveolarni okultni CNV statisticky vyznamny rdzchezi skupinou léenou TTT
(dve tretiny souboru) a kontrolnim souborem. Vyjimku ifleo podskupina pacieatse
vstupni NKZO horSi nez 0,2 u které bylo po 1&smich prokadzano statisticky
vyznamné zlepSeni NKZQ:blécenych TTT oproti placebu.

Pokles NKZO v piibéhu 12 ngsiar odpovida fundoskopicky i fluoroangiograficky
patrnym pokraujicim atroficko-degenerativnim prodes neuroepitelu a pigmentového
listu makuly smstujici k chorioretinalni atrofii a disciformni jizv Uvedenym fun&nim
vysledikiim odpovidaji i pozorované anatomickéémy Stabilizace nalezu na FAG po
12 mesicich od prvniho oSeni byla pozorovana u 54% pacientSanace, kdy
vysledkem léby zistala klidna atrofick&ti vazivova jizva byla dosazena u 23%
pacienti. Selhani léby bylo pozorovano u 23% paciént

V prospektivni multicentrické, randomizované, dtwojslepé, placebem kontrolované
studii TAP [26, 27] byl prokazan pozitivni vliv wisfoveolarnich membran do velikosti
5400 um pri vstupni NKZO v rozmezi 0,5 - 0,1.éBem 24 nisial po PDT byla
pozorovana stabilizace NKZO u 53% pacient porovnani s 38% paciénz kontrolni
skupiny. Ve skupi&é predominanté klasické CNV nedoSlo ke zteatmere jak 15
pismen u 59% pacieit oproti kontrolni skupi& (31%). Naproti tomu u minimaén
klasické CNV nebyl prokdzan statisticky vyznamnydib mezi I&€enou a kontrolni
skupinou [7]. ZlepSeni o 15 a vice pismen po 2%iaich bylo zji&no pouze u 9%
lé¢enych @i za 24 misial. Také vysledky naSeho souboru jsou podobné. &adil
NKZO po 12 ngsicich |€by jsme pozorovali u 63% paciént

Studie VIP [28, 30] pro okultni subfoveolarni CNbvokazala v sledovacim obdobi 24
meésial stabilizaci NKZO u 45% & |ééenych PDT s verteporfinem v porovnani s 32%
oc¢i ve skupir lécené placebem (p<0.05). Analyza podskupin prokazabsi s malou
velikosti CNV (< 4 plochy disku) nebo nizkou vstiptKZO (< 65 pismen ETDRS
optotypovych tabuli) stabilizaci zrakovych funka g4 nesicich u 51% pacieitve

skupire PDT ve srovnani s 25% ve skupigcené placebem (p<0.001).
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PDT je schopna snizit riziko ztraty zraku o 50%adpspontannimu gbéhu [4]. PDT
se ukazuje jako ugpna l€éebnd metoda prorevazie klasické CNV v subfoveolarni
lokalizaci v gipadech, kdy je vstupni NKZO 0,1 a lepSi. PDT gereporfinem je
bezpéna z hlediska systémovych a mistni¢hioh komplikaci

Z naSich autar referuje o svych zkuSenostech s PDT &fwua kol. [23]. Stabilizaci
NKZO za 12 m#sial udava u 50% @ a ke ztrat vice nez 3adki u 17% pacierit

V naSem souboru 62¢blétenych PDT se po 12 gsicich od zahajeni d6y NKZO
vyznamrié nezneénila. U 5 @i (8%) se vysledna NKZO zlepSila, u 38i 63%) se
stabilizovala a u 18 (29%) se NKZO zhorSila. V souboriidécenych PDT byla
prokdzana na OCT vyznamna redukce exsudace au®jirEsici I&by, ktera petrvava

i za 12 ngsiai. Anatomicky vysledek na FAG prokazal ve sledovacbdobi 12 nisiai
sanaci nalezu u 43%ip stabilizaci u 40% & a selhani &y u 17% @&i. Na zaklad
nasich vysledk miZzeme konstatovat, Ze tato metodabié vinké formy VPMD je
schopna stabilizovat fudki stav oka, ale neni schopna ho statisticky sSkgmtre
zlepsit.

Bevacizumab (Avastin) je rekombinatni humanizovam@noklonalni IgG protilatka
Bevacizumab vaze vSechny isoformy VEGF-A, a timkbje jejich &inek. Inhibuje
angiogenezi¢imz brani rozvoji nebo vede k regresi neovaskudaifizSodasré sniZzuje
cévni permeabilitu, coz vystluje jeho antiedematdzniipobeni. V onim |ékdstvi ho
uzivame jako off-label bu, tedy mimo schvalenou indikaci¢&bného preparatu.
NejcastjSi indikaci je v sotasnosti pra¥ leécba vihké formy VPMD, dale pak d¢ba
makularniho edému, neovaskularizaci sitnice, ronaviubedzy duhovky.

V kratkodobé retrospektivni studii publikované Ayea kol. [2], ktera sledovala
vysledky pFi Iécbé subfoveolarni CNV intravitrealni aplikaci 1,25mgviacizumabu u
81 i 79 pacieni v nm¢sicnich intervalech. Nebyly zji&hy znamky intraokularni
toxicity, zaretu, ani systémové vedlejStiaky. Za 8 tydri po aplikaci bevacizumabu
bylo zjis€na kompletni rezorpce retindlniho edému na OCT uodl Medidnova
NKZO se zlepSila z 0,1 na 0,25 ve stejném intervalu

Mnoho nekontrolovanych retrospektivnich studii poelém s¥t¢ s I&bou
bevacizumabem v jeho off - label indikaci ukazugzigivni vysledky v Iébé¢ CNV na
podkladd VPMD [2, 8, 9, 10, 24]. Spaide a kol. [24] uvadietrospektivni 3 @sicni
studii u 141 paciefitlécenych intravitealé aplikovanym bevacizumabem v davce 1,25
mg tyto vysledky: NKZO se vyznanarzlepSila u 54 (38,3%)¢d Centralni makularni
tlou&’ka hodonocena na OCT klesla z 340 um na 213 pmmpssi®ich. Bashshur a kol.
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v prospektivni 12 rgsicni studii [3] potvrdili efektivitu intravitreakh aplikovaného
bevacizumabu u 51 paciéntNKZO se vyznam& zlepSila ze vstupnich 45,7 pismen
ETDRS optotypovych tabuli na 53,1 (p=0,004) a 4i7(62,2%) ztratilo mé# jak 15
pismen ETDRS. Edém se snizil z vstupnich 327 pu@2dgum. Pkmérny paiet injekci
béhem 12 nisiai byl 3,4.

Srovnatelné vysledky vykazuje i 35 pacietéenych bevacizumabem v naSem souboru
se stabilizaci a s vyznamnym zlepSenim NKZO v 69% ayznamnym zlepSenim
NKZO u 28% &i. Pimérny paet aplikaci v celém souboru byl 3,6-krat. Na zaklad
nalezu na fluorescéni angiografii bylo po 12 #sicich od prvni aplikace
bevacizumabu pozorovana sanace nalezu u 48%,izaakilanatomického nélezu byla
dosaZena u 44%cba anatomické selhanicley bylo zjis€no pouze u 8% ®@. Také
OCT potvrzuje vyznamnou redukci edému v celém sladion obdobi.

Aplikace inhibitofi VEGF predstavuje revoluci v moderniclg vihké formy VPMD.

V souwtasné dobjsou k dispozici pro @i pouZziti celkemit rizné preparaty. Krognjiz
zminovaného bevacizumabu, se jednadvi pegaptanib (komeéni nazev Macugen) a
ranibizumab (Lucentis), které byly schvalené ptiilevihke formy VPMD.

Srovnani funknich vysledk trech metod &by vihké formy VPMD ukazalo, Ze
nejvyssi podil paciefit s vyznamnym zlepSenim NKZO o vice nez 15 pismEDRS
optotypi byl zjisttn ve skupig pacientt lécenych bevacizumabem (28%). Také
stabilizace NKZO byla v této skugimejvyssi (69%). Stabilizace NKZO ve skupin
pacienti [écenych pomoci TTT byla pozorovana u 61%, a pacieni lécenych PDT
jsme tento vysledek pozorovali u 63%i.0

Nejlepsi funkni vysledek jsme zjistili u paciehiééenych bevacizumabem, kdy se za
12 mesiai od zahajeni by NKZO stabilizovala, nebo vyznamarelepSila u 97%
pacienti, v porovnani se 71% paciériecenych PDT a 61% pacignte skupig TTT.

U vSech ti metod bylo dosazeno vyznamné redukce retindleidt@mu sledovaného
OCT, ktera byla patrnd jiz za 6¢siail 1écby od zahajeni by a etrvavala i po 12
mesicich.

Také nejlepSich anatomickych vyslédikylo dosaZzeno ve skugirpaciend lécenych
bevacizumabem. Sanace s plnou resorbci exsuddtiznign a s klidnou atrofickoui
vazivovou jizvou v mist pivodni membrany bylo dosazeno u 48% wporovnani se
43% pacient |é¢enych pomoci PDT a z 23%:kEnych TTT.
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8. Zawr

NaSe vysledky poukazaly na to, Zéda vihké VPMD pomoci TTT a PDT vede pouze
ke stabilizaci zrakovych funkci, zatimcoch& bevacizumabem ike funkni stav
postizeného oka dokonce zlepsit.ché vihké formy VPMD zaznamenala vip&hu
poslednich 10 let obrovsky pokrok. Také naSe pgmwrzuje stale lepSi vysledky
jednotlivych tym lécby zavadnych do klinické praxe. Anti-VEGF terapie je novym
milnikem v l&b¢ vihké formy VPMD, ktery pro pacienta znamena ma&inoejenom
stabilizace, ale i zlepSeni NKZO. U klasické sulgfaarni CNV je stale platnoudéou
fotodynamicka terapie. Transpupilarni termoterapi@ svoje opodstatni pouze u
pacienti, u kterych jsou fedchozi metody by kontraindikované.
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