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SOUHRN

Cil: Zhodnoceni rozdilnosti 0¢inku preparatt ranibizumab a pegaptanib sodny v lécbé
ablace pigmentového listu sitnice (RPE) pfi vékem podminéné makularni degeneraci (VPMD).

Metoda: Retrospektivni analyza pacientt lééenych anti-VEGF terapii pro vékem
podminénou makularni degeneraci na Oéni klinice FN a LF UP Olomouc v obdobi od kvéina
2009 do fijna 2010. Do analyzy byli zafazeni pacienti se sledovaci dobou del3i nez 6 mésico
a pritomnou serézni RPE na podkladé okulini choroidalni neovaskularizace (CNV),
potvrzenou optickou koherentni tomografii (OCT) a fluorescenéni angiogrdfii (FAg).

Soubor: Preparatem ranibizumab bylo ve sledovaném obdobi lééeno37 oéi 37 pacientd
(promérny vék 73,2 let; 20x pravé oko (OD)/17x levé oko (OS)). Pegaptanib sodny byl
aplikovan u 17 paciento do 17 oéi (promérny vék 72,4 let; 10 x OD/7xO0S). Sledovaci doba
ve skupiné s ranibizumabem byla 8,51 (SD 3,32) mésice a ve skupiné s pegaptanibem 9,94
(SD 5,50) mésice.

Vysledky: Ve skupiné lééené ranibizumabem klesla promérné sitka ablace RPE z 2865 pm
(SD 810) na 2270 um (SD 1265) a vyska ablace z promérnych 334 pm (SD 160) na 238 pm
(SD 178). U pacient lé¢enych pegaptanibem klesla promérna sitka z 3245 pum (SD 930) na
2159 pm (SD 1185) a promérna vyska z 354 pum (SD 173) na 208 um (SD 107). Test statistické
vyznamnosti neprokazal vyznamné rozdily (pfi hladiné vyznamnosti p = 0,05) ve zméné vysky
ani itky ablace RPE v Zadné skupiné paciento (vyska p = 0,09, 3itka p = 0,21; Mann-Whitney
test) U ffi pacientt ve skupiné lé¢enych ranibizumabem (8,1 %) doslo ve sledovaném obdobi
k ruptufe RPE. U pacienti lééenych pegaptanibem sodnym ruptura RPE zaznamenéna nebyla.

ZGvér: Prestoze nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil v 6€innosti obou preparatu
v lé¢bé ablace RPE, u pacientd lééenych pegaptanibem sondnym se jevi jednoznaény trend

s

maly poéet pacientd a kratké sledovaci doba.

Kli¢ova slova: vékem podminéna makularni degenerace, ablace retinalniho
pigmentového listu, ruptura retinalniho pigmentového listu, ranibizumab, pegaptanib sodny

SUMMARY

The Effect Comparison of Ranibizumab and Sodium Pegaptanib on the Retinal
Pigment Epithelium Ablation Size in the Treatment of Age-Related Macular
Degeneration

Aim: To evaluate the effect difference of Ranibizumab and Sodium Pegaptanib in the
ablation treatment of the retinal pigment epithelium (RPE) in age-related macular degeneration

Material and methods: Retrospective analysis of data of patients with age-related
macular degeneration treated by means of anti-VEGF therapy at the Department of
Ophthalmology, School of Medicine, Palacky University, Olomouc, Czech Republic, E.U. during
the period May 2009 - October 2010. For the analysis were used data from patients with
follow-up period longer than 6 months and present serous RPE ablation caused by occult
choroidal neovascularization (CNV), verified by optic coherence tomography (OCT) and
fluoresceine angiography (FAG).

Study group: Ranibizumab was used as treatment during the period in 37 eyes of 37
patients (average age 73.2 years; right eye (RE) in 20 cases, left eye (LE) in 17 cases. Sodium Do redakee doruceno dne
pegaptanib was applied in 17 eyes of 17 patients (average age 72.4 years; RE in 10 cases 20. 2. 2012
and LE in 7 cases), The follow-up period in the ranibizumab group was 8.51 (SD 3.32) months, 7 Do tisku piijato dne 7. 5. 2012
and in the pegaptanib group 9.94 (SD 5.50) months. .

Results: In the ranibizumab group decreased the average RPE ablation base from 2865 MUDr. Martin Sin, FEBO
pm (SD 810 pm) to 2270 pm (SD 1265 um) and the prominence of the ablation from 334 pm Ocni klinika UP a FN
(SD 160) to 238 um (SD 178 pm). In patients treated by pegaptanib, decreased the average P P GYIOVG 6
basis from 3245 pm (SD 930 um) to 2159 pum (SD 1185 pm), and the prominence of the -mail: si 77 f 2@0 Olomouc
ablation from 354 um (SD 173 um) to 208 pm (SD 107 pum). The statistical significance test e malls S MANESeandin.c2
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did not prove significant differences (level of significance p = 0.05) in the change either of the
base or the prominence of the RPE ablation in any group of patients (prominence p = 0.09,
base p = 0.21; Mann-Whitney test). In three patients (8.1 %) treated by ranibizumab, the RPE
rupture occurred. No RPE rupture was recorded in patients treated by sodium pegaptanib.

Conclusion: Although no stafistically significant difference in the efficacy of both drugs in the
treatment of the RPE ablation was found, in patients freated by sodium pegaptanib, there is evident
tendency of higher efficacy in decrease of the RPE ablation prominence, and lower incidence of RPE
rupture. The study is limited by small number of patients and short follow-up period.

Key words: age-related macular degeneration, retinal pigment epithelium ablation,
retinal pigment epithelium rupture, ranibizumab, sodium pegaptanib
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Ablace pigmentového listu sitnice
(RPE) je béZznym projevem exsudativni
vékem podminéné makularni degene-
race (VPMD) vétSinou v podobé vasku-
larni serézni ablace RPE (15). Vasku-
larni ser6zni ablace RPE pfedstavuje
pfiblizné 10 % vsech pfipadl exsuda-
tivni VPMD (12). Vaskularni serézni ab-
lace RPE vznika na podkladé margi-
nalné lokalizované okultni choroidalni
neovaskularizace (CNV), nebo cent-
ralni retinalni angiomatézni proliferace.
Byla popsana také jako projev polipo-
idni choroidalni vaskulopatie (1). Nelé-
¢ena vaskularni serézni ablace RPE
vede v pocatku k pomalému zhorSovani
centralni zrakové ostrosti (ZO) na pod-
kladé postupné progrese atrofickych
zmén. V kone¢ném stadiu dochazi k vy-
tvofeni disciformni jizvy. Cely proces
mUze byt dramaticky urychlen rupturou
RPE nebo subretinalnim krvacenim
(15).

Ruptura RPE predstavuje komplikaci,
ktera vede k vyraznému zhor$eni cent-
ralni ZO. Poprvé byla popsana Hoskinem
et al. v roce 1981 (6). Ablace RPE je ne-
zbytnym predpokladem pro vznik ruptury
RPE. Dle prace Caswella et al., mize
spontanni ruptura komplikovat pfiblizné
10 % vSech ablaci RPE (2). V poslednich
letech se ruptura RPE vraci do popredi
zajmu odborné vefejnosti vzhledem
k diskutovanému moznému vlivu anti-
VEGF terapie na zvySeni jeji incidence
(8).

Pres vyrazné zmény, které pfineslo
zavedeni preparatl blokujicich vasku-
larni endotelovy rlstovy faktor (VEGF),
z(istava |é¢ba ablace RPE stale velmi
komplikovanou zalezitosti. Laserova foto-
koagulace a fotodynamicka terapie, lé-
C¢ebné metody dostupné pred érou anti-
VEGF preparatt, ¢asto selhavaly pro vy-
soké procento relapsti CNV, respektive
vysoké riziko vyskytu ruptury RPE (12).
Anti-VEGF preparaty se sice jevi jako
metoda Ucinngjsi, stale vSak maji sva ri-
zika a limity.

V soucCastné dobé jsou pro IéCbu
VPMD k dispozici 3 anti-VEGF prepa-

raty: ranibizumab (Lucentis) a pegapta-
nib sodny (Macugen) jsou schvaleny ufa-
dem Spojenych statd pro potraviny a lé-
Civa (FDA) k pouziti v indikaci exsuda-
tivni VPMD. Bevacizumab (Avastin) ma
schvéleni FDA jen pro onkologické indi-
kace, avSak vzhledem k cené je Siroce
pouzivan po celém svété i v o¢ni indikaci
(14). Pegaptanib sodny blokuje pouze
VEGF-A isoformu 165, ktera byla identifi-
kovana jako nejdllezitéjsi pfi rastu pato-
logické CNV (10). Ranibizumab a bevaci-
zumab blokuji vSechny isoformy VEGF-
A. Rozdilné  klinické  vlastnosti
ranibizumabu a pegaptanibu byly dobfe
dolozeny v mnoha prospektivnich studi-
ich i v post-marketingovém klinickém sle-
dovani (5, 9, 16). Bevacizumab byl po-
rovnavan ve studii CATT s ranibizuma-
bem, kde uc€innost i bezpecnostni profil
byly bez statistického rozdilu u obou pre-
paratd (3). Obecné jsou dnes neselek-
tivni preparaty povazovany za u¢innégjsi
v lécbé CNV na podkladé exsudativni
VPMD.

METODA A SOUBOR
PACIENTU

Retrospektivni analyza optické kohe-
renti tomografie (OCT) pacientd léce-
nych ranibizumabem nebo pegatanibem
sodnym pro vékem podminénou maku-
larni degeneraci na O¢ni klinice FN a LF
UP Olomouc v obdobi od kvétna 2009 do
fijna 2010. Do analyzy byli zafazeni paci-
enti s delSi sledovaci dobou nez 6 mé-
sicu a pfitomnou serdzni ablaci RPE na
podkladé okultni CNV, potvrzenou vysSet-
fenim OCT (Cirrus, Zeiss Meditech, Dub-
line, CA, USA) a fluorescenéni angiogra-
fii (FAg) pfed zahajenim anti-VEGF tera-
pie. Ve vSech pfipadech $lo o pacienty
bez predchozi 1é¢by exsudativni VPMD.

Preparatem ranibizumab bylo ve sle-
dovaném obdobi Ié¢eno 37 pacientl
(87 o¢i) s ablaci RPE. Primérny vék
pacientl v této skupiné byl 73,2 roku.
Ve skupiné bylo 25 Zzen a 12 muzi.Ve
20 pfipadech bylo postizeno oko pravé
a v 17 oko levé. Pegamtanib sodny byl

aplikovan u 17 pacient( (17 oci) s véko-
vym priimérem 72,4 let. Ve skupiné bylo
11 Zen a 6 muz(i. Pravé oko bylo v této
skupiné postizeno v 10 pfipadech
a levé v 7 pfipadech. Priimérna sledo-
vaci doba ve skupiné s ranibizumabem
byla 8,51 (SD 3,32) mésice a ve sku-
piné s pegaptanibem 9,94 (SD 5,50)
mésice.

U vS8ech pacientl bylo provedeno
mérfeni rozméru ablace RPE u skenu
sfast macular 512x200“. Mérfeni bylo
provedeno manualné softwarovym kali-
rozméru (programem Cirrus HD-OCT
verze 5.2.0.210) obr. 1. Metoda byla po-
psana a provedena Chanem et al. (7).
Kazdy pacient podstoupil méfeni pfed
zahajenim intravitrealni 1é¢by a dale na
konci sledovaci doby. Lécba anti-VEGF
preparaty probihala dle standardniho
protokolu O¢ni kliniky FN a LF UP Olo-
mouc. Ranibizumab 0,5 mg intravitre-
alné s inicialni fazi 3 aplikaci po mésici
a dale dle potrfeby. Pegaptanib sodny
1,25 mg v intervalu 6 tydn( po dobu 1
roku.

Obr. 1.

VYSLEDKY

Ve skupiné pacientl 1é¢enych ranibi-
zumabem dostal pacient ve sledova-
ném obdobi pramérné 5,64 aplikaci.
Stejny parametr byl u pacientd léce-
nych pegaptanibem sodnym 6,43 apli-
kace. Ve skupiné |é¢ené ranibizuma-
bem doSlo ve 3 pripadech k rupture
RPE (obr. 2, 3, 4). Ruptura RPE se vy-
skytla u 2 Zen a 1 muze. Casovy odstup
od zahajeni anti VEGF terapie byl roz-
dilny. V prvnim pfipadé nastala ruptura
v odstupu 4 dnll po 2. injekci ranibizu-
mabu (36. den po zahdjeni terapie),
u druhého pacienta v odstupu 10 dna
od 2. intravitrealni aplikace (42. den po
zahajeni terapie), v poslednim pfipadé
7. den po 5. aplikaci (163. den po zaha-
jeni terapie). Vyska ablace RPE byla
pfed zahajenim anti-VEGF terapie (512
um, 621 um, 457 um) U vSech t¥i pa-
cientll doSlo k vyraznému zhorSeni
centralni ZO na Uroven pocitani prstd
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Obr. 2.

Obr. 3.

Obr. 4.

s ohledem na centralni lokalizaci ruptur
RPE. Ruptura RPE vedla k vyfazeni
téchto pacientl z finalniho hodnoceni
rozmérQ ablace pro nemoznost méreni
sledovanych rozmér(i. Primérné hod-
noty rozmérd ablace ve skupiné léce-
nych ranibizumabem jsou tedy pocitany
u 34 pacientl. Ve skupiné pacientd lé-
¢enych pegaptanibem sodnym ve sle-
dovaném obdobi k Zadné ruptufe RPE
nedoslo. VSech 17 pacientll je hodno-
ceno pfed i po 1éché.

Ve skupiné |é¢ené ranibizumabem
klesla primérna Sitka ablace RPE
z 2865 um (SD 810) na 2270um (SD
1265) a vySka ablace z primérnych
334 um (SD 160) na 238 um (SD 178).
U pacientl lé¢enych pegaptanibem
klesla priimérna Sitka z 3245 um (SD
930) na 2159 um (SD 1185) a pr0-
mérna vyska z 354 um (SD 173) na 208
um (SD 107). Ve skupiné pacientl léce-

nych preparatem ranibizumab bylo pfed
|IéEbou 11 pacientl (29,73 %) s vyskou
ablace pfesahujici 400 um a ve skupiné
lIéCenych pegaptanibem sodnym bylo
takovych pacientl 5 (29,41 %). Test sta-
tistické vyznamnosti neprokazal vy-
znamné rozdily (pfi hladiné vyznam-
nosti p = 0,05) ve zméné vysky ani
Sifky ablace RPE v Zzadné skupiné pa-
cientll (vyska p = 0,09, Sitka p = 0,21;
Mann-Whitney test).

DISKUSE

Nase vysledky ukazuji vzhledem k do-
posud publikovanym datim prekvapivé
vy$8i ucinnost pegaptamibu sodného pfi
snizovani vysky ablace RPE. Presto, ze
vysledky nedosahly statisticky signifi-
kantni hodnoty, je zde patrny jasny trend
ve schopnosti oplostit i zmensit ablaci
RPE u preparatu pegaptanib sodny. Na-
vic u pacientd lé€enych ranibizumabem
byl stav ve tfech pfipadech komplikovan
rupturou RPE, zatimco podobna kompli-
kace se u pacientl lé¢enych pegaptani-
bem sodnym nevyskytla. Doposud pre-
zentované prace ukazovaly vysledky
opacné. Lommatzsch et al. prezentoval
retrospektivni soubor 274 o¢i u pacientl
s ablaci RPE na podkladé neovaskularni
VPMD Ié€enych vSemi 3 dnes dostup-
nymi anti-VEGF preparaty. Vysledkem
bylo statisticky signifikantni zlepSeni ZO
i oplosténi ablace RPE u pacientd 1éce-
nych neselektivnimi preparaty ranibizu-
mab a bevacizumab v porovnani s paci-
enty léCenymi pegaptanibem sodnym
(12).

Pravdou zlistava, Ze neselektivni pre-
paraty jsou zfejmé ucinnéjsi u vétsiho
poctu pacientl a pokud pacient nedosta-
te€né reaguje na pegaptanib sodny, je
mozno se pokusit 0 zménu Ié¢by na ne-
selektivni preparat. Tento fakt je v [é¢bé
ablace dokumentovan kazuistickymi pfi-
pady a nepfilis velkym souborem (11, 13,
17). Dle naseho nazoru existuje doposud
neobjasnény rozdil v charakteru CNV,
které maji zfejmé rozdilnou expresi jed-
notlivych isoforem VEGF. Otazkou dal-
§iho vyzkumu zlstava, zda jde o vroze-
nou genetickou predispozici, ¢i vysledek
selekéniho tlaku na drovni bunék RPE.

Dale v nasem souboru byla rozdilna
incidence trhlin RPE — jednoznacné pre-
vazuje ruptura u pacientd lé¢enych rani-
bizumabem. Doposud nebyl publikovan
soubor, ktery by pfimo porovnaval rozdil
ucinku téchto dvou preparatd na eventu-
alni incidenci trhliny RPE. Nékteré prace
dokonce vyvraceji vliv anti-VEGF prepa-
ratu na incidenci ruptury RPE (4) a vznik

této komplikace pfipisuji pfirozenému
pribéhu choroby. V soucéasnosti je vSak
anti-VEGF terapie pfevazné uznavana
jako rizikovy faktor vzniku ruptury s inci-
denci kolem 17 % pfipadt u pacientl
s ablaci RPE (7, 8). Za samostatny rizi-
kovy faktor je povazovana vyska ablace
vice nez 400 um (7). Ve v8ech pfipadech
nami prezentovanych pfipadech byl tento
rizikovy faktor pfitomen, ale pfitomnost
tohoto rizikového faktoru je v obou sledo-
vanych skupinach prakticky totozna.
Ruptura RPE vznika pravdépodobné na
podkladé kontrakce CNV po anti-VEGF
|éEbé. VysSi ucinnost neselektivnich pre-
paratt by mohla byt vysvétlenim vyssi in-
cidence ruptur RPE. DalSim hypotetic-
kym vysvétlenim rozdilu incidence rup-
tury RPE, vyplyvajicich z naSich dat, by
tedy mohla byt vy$si schopnost pegapta-
nibu sodného eliminovat vysku ablace,
jako rizikovy faktor.

Problémem |é¢by ablace RPE zUstava
schopnost priniku intravitrealné poda-
nych anti-VEGF preparatd ze sklivco-
vého prostoru skrz neporuSeny RPE.
Schopnost priiniku pres abladovany RPE
nebyl dle naSich znalosti doposud pro-
zkouman ani u zvifecich modeld ¢&i lid-
skych pacientl. V této oblasti by mohla
byt odpovéd na eventuelni vy$Si uginnost
pegaptanibu sodného, ktery je RNA ap-
tamerem s hypoteticky vy$si schopnosti
penetrace pod ablaci RPE.

Z0O nebyla zamérné pfedmétem na-
Seho hodnoceni. Divodem je pomérné
pomala poc¢atecni progrese zhorSeni ZO
u pacientl s ablaci RPE, ktera je zpUso-
bena prevazné atrofickymi zménami ma-
kularni oblasti (15). Zmény ZO na pod-
kladé atrofickych zmén ma dle naSeho
nazoru cenu hodnotit v del§im ¢asovém
obdobi. Dale vzhledem k malému poctu
pacientl by tfi pfipady ruptury RPE s vy-
raznym zhorSenim ZO vedly k vyraz-
nému zkresleni kone¢ného vysledku.

ZAVER

PfestoZze nebyl prokdzan statisticky
vyznamny rozdil v G€innosti obou prepa-
ratu v [é¢bé ablace RPE, u pacientt [éCe-
nych pegaptanibem sodnym se jevi jed-
noznacny trend vySSi u¢innosti pfi oplos-
téni ablace RPE. Limitem studie je maly
pocet pacientl a kratka sledovaci doba.
V soucéasnosti nemame dostatek infor-
maci k jednozna¢nému doporuceni [é¢by
ablace RPE. Je nutno provést dalsi stu-
die k jednoznaénému doporuceni pegap-
tanibu sodného v léébé vaskularni ab-
lace RPE na podkladé okultni mem-
brany.
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