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Cil: Cilem této prace je prezentovat dvouleté zkugenosti s intravitrealni Ié¢bou makularniho odborného sdéleni a jeho zvefejnéni
edému (ME) ranibizumabem (anti VEGF A) v ddvce 0,5 mg u pacient s centralni (CRVO) neni ve stfetu zdjmu a neni podporeno
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v Praze a 1. |ékarské fakulty Univerzity Karlovy.

Metodika: Retrospektivni studie.

Vysledky: Dvouleté sledovani ukoncilo 18 pacientd s ME pfi CRVO a 16 pacientd s ME pfi
BRVO. Priimérny vék pti stanoveni diagndzy byl u pacientl s ME pfi CRVO 63 let, priimérny
interval mezi vznikem ME a zahajenim lécby byl 3,6 mésice. V prabéhu prvniho roku léc-
by dosahli pacienti prdmérného zisku 17,4 pismen Early Treatment of Diabetic Retinopathy
Study (ETDRS) optotypu, tento vysledek se ve druhém roce |écby jesté mirné zlepsil (+2,4
pismene). Primérny pocet aplikaci byl v prvnim roce Ié¢by 6,8 (median 7, rozpéti 3—-12), ve
druhém roce lécby 3,6 (median 2,5, rozpéti 0-10), celkem 10,2 injekci (median 10, rozpéti
3-20). U pacienti s ME pfi BRVO byl primérny vék pfi stanoveni diagndzy 68 let, primérné
trvani ME pred zahajenim lécby 6 mésicU, zisk pismen v prvnim roce |écby 19,7 a zisk pismen
ve druhém roce Iécby 1 pismeno ETDRS optotypu. Primérny pocet aplikaci byl v prvnim roce
|écby 7 (median 7, rozpéti 3—12), ve druhém roce 3,2 (median 2, rozpéti 0-10), celkem 9,6
(median 8,5, rozpéti 3-22).

Zaveér: Intravitrealni |é¢bou ranibizumabem jsme u nasich pacientl v prvnim roce 1é¢by do-
sahli vyrazného zlepseni nejlépe korigované zrakové ostrosti. Toto zlepSeni se udrzelo i bé-
hem druhého roku Iécby. V porovnani s vysledky klinickych studii jsou nase vysledky ve sku-
piné pacientd s ME pfi CRVO mirné lepsi (ve studii CRUISE +13,9 pismen ETDRS optotypu, ve
studii HORIZON -4,1 pismene), ve skupiné pacienti s ME pfi BRVO jsou srovnatelné (ve studii
BRAVO +18,3 pismen, ve studii HORIZON -0,7 pismene). V pribéhu [é¢by jsme nezaznamenali
Zadné vazné ocni ani celkové nezadouci ucinky.

Klicova slova: Retinalni vendzni okluze, centralni retindIni vendzni okluze, vétvova retinalni
venozni okluze, makularni edém, ranibizumab, dvouleté sledovani

SUMMARY

TWO-YEAR FOLLOW-UP RESULTS OF PATIENTS WITH MACULAR
OEDEMA DUE TO RETINAL VEIN OCCLUSION TREATED WITH RA-
NIBIZUMAB

Purpose: To evaluate 2-year follow-up results of patients with macular oedema (ME) caused
by central (CRVO) and branch (BRVO) retinal vein occlusion treated with intravitreal ranibizu-
mab at the Department of Ophthalmology, First Faculty of Medicine, Charles University and
General University Hospital in Prague, Czech Republic.

Methods: Retrospective study.

Results: The 2-year follow-up was completed by 18 patients with ME caused by CRVO and
16 patients with ME caused by BRVO. In CRVO group mean age at diagnosis was 63 years,
mean interval from diagnosis to the beginning of treatment was 3,6 months. During the first
year of treatment the mean improvement of best corrected visual acuity (BCVA) was 17,4
letters of Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) optotype, during the second

year +2,4 letters. Mean number of injections was 6,8 in the first and 3,6 in the second year Do redakce doruceno dne 23. 3. 2017
of treatment, mean total of 10,2 injections. In BRVO group the mean age at diagnosis was Do tisku pfijato dne 6. 6. 2017

68 years, mean interval from diagnosis to the beginning of treatment 6 month, mean gain

in BCVA was +18,7 letters in the first and +1 letters in the second year of treatment, mean MUDr. Zuzana Hladikova

number of injections was 7 and 3,2 respectively, mean total of 9,6 injections. In both groups Ocni klinika, 1. LF UK a VFN v Praze
neither ocular nor systemic serious adverse effects were noted. U Nemocnice 2

Conclusion: According to our results intravitreal ranibizumab is a safe and effective treatment 128 08 Praha 2

for ME caused by retinal vein occlusion. Our results in BRVO group were in accordance with e-mail: zuzana.hladikova@vfn.cz
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published international studies — BRAVO (BRVO) +18,3 letters, HORIZON -0,7 and even slightly better in CRVO group - CRUISE

(CRVO) +13,9 letters, HORIZON study -4,1 letters

Key words: macular oedema, ranibizumab, retinal vein occlusion, central retinal vein occlusion, branch retinal vein occlusion,

2-year follow-up
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1.1 Zakladni pojmy a déleni retinalni vendzni okluze
Retindlni vendzni okluze (RVO) je po diabetické retinopa-
tii druhym nejcastéjSim cévnim onemocnénim sitnice (12).
Z anatomického hlediska se déli na vétvovou retindlni vendz-
ni okluzi (BRVO, z anglického Branch Retinal Vein Occlusion),
centralni retindlni vendzni okluzi (CRVO) a hemiokluzi, pfi
niz dochazi k postiZzeni jen horni ¢i dolni poloviny sitnice. He-
miokluze je povazovéana za variantu CRVO (hemi CRVO) (1).

1.2 Etiopatogeneze a klinické projevy

K obstrukci krevniho toku vény dochazi tvorbou trombu v je-
jim lumen, nejcastéji v misté utlaku ateroskleroticky zménénou
arterii (20). U pacient s CRVO k tomuto dochazi v oblasti lami-
na cribrosa, u pacienti s BRVO pak v misté kfizeni vény s arterii,
kde maji obé cévy spole¢nou adventicii (19). DalSimi moznymi
pricinami mohou byt zevni komprese jiné etiologie nebo one-
mocnéni cévni stény (napf. u vaskulitid) (20).

1.3 Prevalence

V roce 2010 byla publikovana rozsahla prace shrnujici vy-
sledky populacénich studii z USA, Evropy, Asie a Australie.
Jednalo o data celkem 68751 osob z 15 studii. Prevalence
RVO v tomto souboru byla 5,2/1000, CRVO 0,8/1000 a BRVO
4,42/1000 (17).

1.4 Rizikové faktory

PFi vzniku RVO maji velmi ddleZitou ulohu systémové rizi-
kové faktory. Nejcastéji uvadénym je vyssi vék (11, 13, 16,
17) a ddle systémova onemocnéni jako jsou arterialni hyper-
tenze (11, 26), diabetes mellitus (DM), (11, 26), hyperlipi-
démie a hypercholesterolémie (6), stavy spojené s hypervis-
kozitou krve a poruchy koagula¢ni kaskady, mezi které patfi
deficit proteinu C a S, antitrombinu, hyperprotrombenémie
nebo Leidenskd mutace (19). Z ocnich rizikovych faktord je
pak nejcastéji uvadény glaukom s otevienym Uhlem (13, 26).

1.5 Progndza

Vyznamnymi prognostickymi faktory jsou vstupni zrako-
va ostrost (22, 23) a stupen prokrveni sitnice. U pacient(
s ischemickou formou CRVO je progndza vyrazné horsi nez
u pacientd s neischemickou formou.

1.6. Komplikace

Nejdalezitéjsimi komplikacemi RVO jsou vznik makularni-
ho edému (ME) a ischemie sitnice vedouci ke vzniku neo-
vaskularizaci (NV) predniho (duhovky a komorového uhlu)
a zadniho (neovaskularizace terce zrakového nervu a sit-
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nice) segmentu oka (20). Klicovou ulohu pfi vzniku ME ma
zejména vysoky intrakapilarni tlak a dale uvolfiovani rady
angiogennich a zanétlivych faktor(, jako jsou vaskularni en-
dotelovy rlstovy faktor (VEGF) a interleukin 6 (IL6) (14, 18).

1.7. Lécba

1.7.1 Laserova koagulace sitnice

Zlatym standardem v |é¢bé byla dlouha Iéta laserova koa-
gulace sitnice. Central Vein Occluson Study Group (CVOS)
neprokdzala zlepSeni nejlépe korigované zrakové ostrosti
(NKZO) u pacientl s ME pti CRVO osetfenych mtizkovou la-
serovou koagulaci makuly a jeji provedeni u téchto pacient(
nedoporucuje (24). Tato skupina dale zkoumala vliv preven-
tivniho provedeni panretinalni fotokoagulace (PRF) sitnice
na rozvoj NV pfedniho segmentu oka a dospéla k zavéru, ze
profylaktickd PRF nezabrani u vSech pacientd rozvoji NV du-
hovky a komorového uhlu. Provedeni PRF tedy doporucuje
aZz po objeveni téchto NV (25).

Uginnost mizkové laserové koagulace makuly u pacientd
s ME pfi BRVO zkoumala Branch Vein Occlusion Study Group
(BVOS). V roce 1984 publikovala tato skupina data, kterd
ukazala, Ze v prlbéhu tfi let ziskalo 65 % (28 ze 43) pacient(
osetfenych mtizkovou laserovou koagulaci makuly 2 a vice
radkd NKZO v porovnani s pouze 37 % (13 z 35) pacient( ve
skupiné, ktera byla pouze sledovana (22).

1.8. Medikamentdzni |é¢ba — intravitredIni preparaty
Zavedeni intravitredlnich preparatl do 1é¢by ME pfi RVO
vyrazné zlepsilo progndzu tohoto onemocnéni.

1.8.1. Kortikosteroidy

Ze skupiny kortikosteroid(l je v souc¢asné dobé pouzivan
biodegradabilni implantat s dexamethasonem v davce 0,7
mg (Ozurdex, Allergan). U&innost a bezpeénost poufiti toho-
to implantatu u pacientl s ME pfi CRVO a BRVO zkoumala
studie GENEVA (7). Hlavnimi neZzadoucimi Gcinky jsou vze-
stup nitroo¢niho tlaku (NOT) a progrese katarakty (u 29,8 %
fakickych oci po dvou aplikacich biodegradabilniho implan-
tatu s dexamethasonem v davce 0,7 mg).

Pouziti tohoto preparatu v Ceské republice limituje
omezeni Uhrady na pouze 2 biodegradabilni implantaty
s dexamethasonem 0,7 mg do kazdého oka na jednu epizo-
du ME pfi RVO (10). Toto mnozstvi neni pro fadu pacienty
dostacujici (21).

1.8.2 Ranibizumab

Ranibizumab (Lucentis, Novartis) je fragment humanizo-
vané monoklonalni protilatky, ktery selektivné vaze a neu-
tralizuje vSechny isoformy VEGF-A. Pouziva se v davkovani
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0,5mg/0,05ml v jedné intravitredlni injekci, interval mezi
jednotlivymi aplikacemi by nemél byt kratSi nez 4 tydny.
Uéinnost a bezpeénost ranibizumabu v prvnim roce lécby
ME u CRVO sledovala studie CRUISE (3), u BRVO studie BRA-
VO (2). Na tyto studie dale navazaly studie HORIZON (2. rok
|éCby) (8) a RETAIN s primérnou sledovaci dobou 49 mésicl
(4). Pro praxi nepfiznivym zjisténim studie RETAIN bylo, ze
pouze u 44 % (14 z 32) pacientd s ME pfi CRVO (z toho
u 71 % v pribéhu dvou let Ié¢by) a u 50 % pacientd (17 ze
34) s ME u BRVO (z toho u 76 % v pribéhu dvou let [é¢by) se
ME v pribéhu sledovani trvale resorboval. Perzistence ME byla
v obou skupinach spojena s horsi vyslednou zrakovou ostrosti.

1.8.3 Aflibercept

Aflibercept (Eylea, Bayer) je fuzni protein skladajici se
z fragment( extraceluldrnich domén humanniho VEGF re-
ceptoru 1 a 2 fuzovanych na Fc fragment humanniho 1gG1.
Aflibercept vaZze VEGF A, VEGF B a placentarni rastovy fak-
tor. V Iécbé ME pfi CRVO se pouziva intravitredlné v ddvce
2 mg/0,05 ml, interval mezi dvéma davkami nema byt kratsi
nez jeden mésic.

Ucinnost a bezpeénost intravitrealné podavaného afliber-
ceptu v |écbé ME pti CRVO hodnotily dvé studie — COPER-
NICUS (v USA, Kanadé, Kolumbii, Indii a Izraeli) a GALILEO
(v Evropé a jihovychodni Asii) (9, 15). U¢innost intravitredlné
podavaného afliberceptu v porovndani s mrizkovou lasero-
vou koagulaci makuly u pacientl s ME pfi BRVO zkoumala
studie VIBRANT (5).

Cilem této prace je retrospektivni zhodnoceni vysledkd
dvouleté intravitrealni [éCby ranibizumabem v davce 0,5 mg
u pacientd s ME pfi CRVO a BRVO na Oc¢ni klinice VSeobecné
fakultni nemocnice v Praze a 1. Iékarské fakulty Univerzity
Karlovy.

METODIKA

Data pacient( byla ziskana z lékafské dokumentace nasi
kliniky. U pacientl jsme sledovali vék pfi stanoveni diagndzy
ME pfi RVO, pohlavi, pfitomnost rizikovych faktor(, interval
mezi vznikem ME a zahajenim lécby, typ RVO, stav prokrve-
ni sitnice podle fluorescencni angiografie (FAG), pritomnost
NV pfedniho a zadniho segmentu oka pfi zahdjeni a v pri-
béhu 1écby, vstupni NKZO a centralni tloustku sitnice (CRT)
a jejich vyvoj v pribéhu lécby a pocet aplikaci ranibizumabu.
NKZO byla vysetfovana na ETDRS optotypech.

Lécba byla zahdjena u pacientd spliujicich omezeni
Uhrady pripravku. Tedy téch, u kterych se NKZO zhorsila
vlivem ME pfi RVO, zmény v makule nebyly ireverzibilniho
charakteru a byly refrakterni na laserovou Iécbu, NKZO se
pohybovala mezi 6/120 a 6/12, CRT byla > 250 um a doba
trvani ME byla < 12 mésicQ. U vsech pacientd jsme pred
zahdjenim lécby vyZadovali kompenzaci celkového stavu
(zejména DM, arteridlni hypertenze, dyslipidémie a dale)
praktickym lékafem ¢i internistou. Vylucujicim kritériem
byl infarkt myokardu (IM), ¢i cévni mozkova prihoda (CMP)
v poslednich 3 meésicich. Podminkou zahajeni lécby byl
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dale kompenzovany NOT. U kazdého pacienta bylo Ié¢eno
vzdy jen jedno oko.

Lécba byla zahajena aplikacemi ranibizumabu intravi-
tredlné kazdé 4 tydny do dosazZeni stabilizace, tj. stabilni
NKZO a CRT pfi tfech po sobé jdoucich navstévach. Poté
byli pacienti v intervalu 4 tydn( pouze sledovéni. U pacien-
t0, u kterych bylo dosazeno dlouhodobé stabilnich vysledkd,
se dale intervaly kontrol individualné prodluzovaly. Pro uce-
ly zhodnoceni vysledk( byly v téchto pfipadech pouzity hod-
noty z predchozi kontroly. Aplikace byly znovu zahajeny, po-
kud se zhorsila NZKO a/nebo jsme zaznamenali narlst CRT,
tedy pfi relapsu ME. V téchto pripadech jsme opét aplikovali
vintervalu 4 tydn( do dosaZeni stabilizace. Pfi kazdé kontro-
le nezavisle na tom, zda byla ¢i nebyla indikovana aplikace,
bylo provedeno méreni NOT bezkontaktnim tonometrem,
vysSetteni NKZO, biomikroskopické vysetieni predniho seg-
mentu, vySetfeni zadniho segmentu v arteficialni mydriaze
a opticka koherencéni tomografie (OCT) pristrojem Spectralis
firmy Heidelberg Engineering. U viech pacientd byla v pribéhu
prvnich tfi mésicl lé¢by provedena FAG. Toho vySetfeni jsme
po roce opakovali. Podle FAG jsme provedli laserové osetreni
oblasti neperfuze a prosakovani, u pacienti s ME pfi BRVO jsme
provedli fokalni nebo mrizkovou laserovou koagulaci makuly.

VYSLEDKY

4.1 CRVO

Dvouleté sledovani dokondilo celkem 18 pacientd (11
muzl a 7 Zen) lééenych ranibizumabem. Priimérny vék pa-
cientd pti stanovani diagndzy ME byl 63 let (23—81). Nejcas-
téji se vyskytujicim systémovym rizikovym faktorem byla
arterialni hypertenze pfitomna u 13 z 18 (72 %) pacientd,
nasledovala dyslipidémie (u 7 z 18, 39 %) a DM (u 6 z 18,
33 %). Jeden pacient trpél chronickou fibrilaci sini, u zad-
ného pacienta nebyla diagnostikovana trombofilni mutace.
Pomérné vysoky byl mezi nasimi pacienty vyskyt glaukomu
s otevienym Uhlem a to u 9 z 18 (50 %) pacient(. Primérny
interval mezi vznikem ME a zahajenim lécby byl 3,6 mésice
(median 2,5 mésice, rozpéti 1-11). Na zadkladé FAG provede-
né v pribéhu prvnich tfi mésicl jsme CRVO u tfech pacient(
hodnotili jako ischemickou. U dvou z nich jsme pro pfitom-
nost NV provedli PRF, u zbyvajiciho pacienta bylo provedeno
pouze cilené osetteni oblasti neperfuze dle FAG. U jednoho
pacienta doslo ke konverzi z neischemické na ischemickou
formu CRVO béhem prvniho roku Iécby, pro rozvoj NV sit-
nice jsme provedli PRF. U zbylych 14 pacientd jsme CRVO
hodnotili jako neischemickou. Primérna vstupni NKZO byla
49,9 pismen ETDRS optotypu, pramérna vstupni CRT byla
690 um. Po prvnim roce lécby stoupla primérna NKZO na
67,3 pismen ETDRS optotypu (+17,4 pismen) a CRT poklesla
na 340 um (-350 um). Po druhém roce lécby se primérna
NKZO zlepsila na 69,7 pismen ETDRS optotypu (+19,8 pis-
men od vstupni hodnoty, +2,4 za druhy rok |é¢by) a priimér-
na CRT byla 354 um (-336 um od zacatku lécby, +14 um za
druhy rok). Dvanact pacientll z 18 (67 %) ziskalo > 15 pis-
men ETRDS optotypu, Zadny z nasich pacientl neztratil > 15
pismen ETDRS optotypu — nejhorsi vysledek byl -10 pismen.
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V{voj NKZO a CRTu pacientt s ME pii CRVO
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Graf 1
Obr. 1 Pacient — muz, r. 1965, vstupni NKZO byla 60 pismen ETDRS

optotypu, CRT 699 um.

Stav pred zahajenim lé¢by — CRVO s edémem a prekrvenim terce
zrakového nervu, dilataci a tortuozitou sitnicovych vén, pfitomnos-
ti plaménkovych a karkovitych retindlnich hemorhagii, mékkych
exsudatt a makularnim edémem
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Obr. 2 OCT snimek pred zahajenim |é¢by — pfitomnost cystoidniho makuldrniho edému

Obr. 3 Stav po 1. roce léCby — pretrvava mirné prekrveni terce zra- Obr. 4 FAG po 1. roce lécby prokazuje prosakovani barviva z dilato-
kového nervu a dilatované, tortudzni vény, doslo k vyznamnému vanych kapildr zejména v hornim temporalnim kvadrantu v oblasti
Ustupu retindlnich hemorhagii, mékkych exsudatt i ME zadniho pdlu
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Obr. 5 OCT snimek po 1. roce |éCby (celkem 5 aplikaci) — regrese ME, dobra morfologie zevnich vrstev neuroretiny, CRT 302 um a NKZO

81 pismen ETDRS optotypu

Follow-Up #11 - 22.4.2015
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Obr. 6 OCT snimek po dvou letech — i bez aplikaci béhem 2. roku |écby pretrvava stabilni nalez bez znamek ME s dobrou morfologii

zevnich vrstev neuroretiny, CRT 288 um a NKZO 85 pismen ETDRS optotypu

U 9 pacienttd (50 %) doslo béhem lécby k Gplné regresi ME, ze 16, 44 %) a DM (u 4 ze 16, 25 %). Dva pacienti prodéla-
tzn. tito pacienti byli bez znamek ME na OCT snimcich 6 li pfed lety CMP, jeden IM. U jedné pacientky byla béhem

a vice mésicl pred ukoncenim dvouletého sledovani.

Béhem dvou let jsme pacientim prdmérné aplikovali
10,2 injekci (median 10, celkem 3-20), z toho prliimérné 6,8
v prvnim roce lécby (median 7, celkem 3-12) a 3,6 (median
2,5, celkem 0-10) ve druhém roce. NV predniho a zadniho
segmentu byly na zacatku lé¢by pfitomny u dvou pacientd,
u jednoho pacienta se v prabéhu Iécby objevily NV sitni-
ce. U vsech tfi pacientl NV regredovaly po provedeni PRF
a intravitredlni terapii ME ranibizumabem. V prabéhu lécby
jsme nezaznamenali Zddné zavazné ocni i celkové nezadou-
ci ucinky.

4.2 BRVO
Dvouleté sledovéani dokoncilo celkem 16 pacientld — 11
muzud a 5 Zen. Primérny vék pacientd pfi stanovani diagndzy
ME byl 68 let (43—85). Nejcastéji se vyskytujicim systémo-
vym rizikovym faktorem byla arteridIni hypertenze pfitomna
u 14 ze 16 (88 %) pacientl, nasledovala dyslipidémie (u 7 Graf 2
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V{voj NKZO a CRTu pacientl s ME pri BRVO
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Obr. 7 Pacient — muz, r. 1950, vstupni NKZO 62 pismen ETDRS op-
totypu a CRT 603 pum

interniho vysetreni pred zahdjenim [écby ranibizumabem
diagnostikovana trombofilni mutace, a to mutace faktoru
Il (protrombin) v heterozygotni formé. Vyskyt glaukomu

Follow-Up #1 - 20.3.2014
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s otevienym Ghlem byl niZsi nez u pacientld s CRVO — pouze
u 3 ze 16 (19 %) pacientd. Primér i median intervalu mezi
vznikem ME a zahdjenim lécby byl 6 mésicd (2 tydny a7 11
mésich). Primérna vstupni NKZO byla 51,4 pismen ETDRS
optotypu a primérna vstupni CRT 588 um. Po prvnim roce
|éCby stoupla priimérnd NKZO na 70,1 pismen ETDRS opto-
typu (+18,7 pismen) a CRT klesla na 331 um (-257 um). Po
druhém roce lé¢by byla primérna NKZO 71,1 pismen ETDRS
optotypu (+19,7 oproti vstupni hodnoté, + 1 za druhy rok
|éCby) a primérna CRT 296 um (-292 um oproti zacatku léc-
by, -35 um za druhy rok). Deset pacient( ze 16 (63 %) ziskalo
> 15 pismen ETRDS optotypu, Zadny z nasich pacientl ne-
ztratil > 15 pismen ETDRS optotypu — nejhorsi vysledek byl 0
pismen. U 7 pacientl (44 %) doslo béhem lécby k Uplné re-
gresi ME, tzn. tito pacienti byli bez znamek ME na OCT snim-
cich 6 a vice mésicl pred ukoncenim dvouletého sledovani.
V pripadé jedné pacientky z této skupiny se nicméné jednalo
o atrofii makuly (CRT 119 um, jiZz po 3 uvodnich aplikacich)
s neuspokojivou zrakovou ostrosti.

Za dva roky |éCby bylo priimérné podano 9,6 injekci (me-
dian 8,5, celkem 3-22), z toho v pribéhu prvniho roku pra-
mérné 7 (median 7, celkem 3-12) a v prabéhu druhého roku
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Circle Diameters: 1, 3, 6 mm ETDRS

Obr. 8 OCT snimek pred zahajenim lécby — pfitomnost cystoidniho makularniho edému

Obr. 9 Stav po 1. roce IéCby, doslo k vyznamnému Ustupu hemorha-
gii a ME, je patrna pritomnost kolaterdl v postizené oblasti
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Obr. 10 FAG po 1. roce lécby — v arteriovendzni fazi je patrné opoz-
déné pInéni vény periferné od uzavéru a pritomnost kolateral
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Follow-Up #11 - 5.3.2015
IR 30° ART [HS]

Central Min: 245 ym

Central Max: 335 um
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Circle Diameters: 1, 3, 6 mm ETDRS

Obr. 11 OCT snimek po 1. roce |é¢by (9 aplikaci) — bez znamek ME, mirna desorganizace zevnich vrstev neuroretiny, CRT 281 pum

a NKZO 85 pismen ETDRS optotypu

Follow-Up #17 - 4.2.2016
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Obr. 12 OCT snimek po dvou letech 1écby (béhem 2. roku Ié¢by bylo podano 6 aplikaci) — bez zndmek ME, mirna desorganizace zevnich

vrstev neuroretiny, CTR 255 um a NKZO 80 pismen ETDRS optotypu

pramérné 3,2 (median 2, celkem 0-10). V prabéhu lécby

jsme, obdobné jako u pacientd s ME pfi CRVO, nezazna-

menali zadné zavazné ocni Ci systémové nezadouci ucinky.
U Zadného pacienta se v pribéhu IéCby neobjevily NV.

DISKUSE

AntiVEGF terapie je v soucasné dobé metodou prvni volby
u pacientll s ME pti RVO. Jeji zavedeni do klinické praxe vedlo
k vyraznému zlepseni progndzy tohoto onemocnéni. V nasem
souboru pacientli s ME pfi RVO jsme méli v imyslu ovérit bez-
pecnost a ucinnost intravitrealni lécby ranibizumabem a porov-
nat nase vysledky s vysledky mezindrodnich klinickych studii.

Ackoliv je nas soubor pomérné maly, svym sloZzenim odpo-
vida souborim uvedenych studii. Shodné s témito studiemi
byl priimérny vék nasich pacientt vice nez 60 let — ve skupi-
né CRVO 63 let (rozptyl 23—81) ve srovnani s 68 lety ve studii
CRUISE (20-91 let) (3), ve skupiné BRVO pak 68 let (43—85)
ve srovnani s 66 lety ve studii BRAVO (26-91) (2).
| v nasem souboru se potvrdila mirna prevaha postizeni
muzl — 61 % (11 z 18) ve skupiné CRVO ve srovnani 57 %
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ve studii CRUISE (3) a 69 % (11 ze 16) ve skupiné BRVO ve
srovnani s 53 % ve studii BRAVO (2).

Ve spolupraci s ambulantnimi oftalmology a diagnostic-
kymi centry se ve skupiné CRVO podafilo dosahnout stej-
né vcéasného zahajeni léCby, jakého bylo dosazeno ve studii
CRUISE — primérny interval mezi vznikem ME a zahajenim
|éCby byl u nasich pacientl 3,6 mésice, median 2,5 mési-
ce, ve studii 3,3 mésice, median 2 mésice (3). Ve skupiné
pacientli s ME pfi BRVO byla Ié¢ba v nasem souboru zaha-
jena o néco pozdéji — priimér i median intervalu mezi vzni-
kem ME a zahajenim lécby byl 6 mésicl oproti priiméru 3,5
a medidnu 2 mésice ve studii BRAVO (2). Pozdéjsi zahajeni
|éCby u pacientd s ME pri BRVO si vysvétlujeme tim, Ze po-
kles NKZO v této skupiné mlze byt pozvolnéjsi, a tudiz si ho
pacienti pfi binokularnim vidéni mohou uvédomit pozdéji.

Vstupni funkéni a anatomické parametry nasich pacientd
byly rovnéz velmi podobné tém v porovndavanych studiich —
pramérna vstupni NKZO byla v nasem souboru ve skupiné
pacientll s CRVO 49,9 pismen ETRDS optotypu a prlmér-
na vstupni CRT byla 690 um, ve studii CRUISE 48,3 pismen
a 685 um (3). Ve skupiné pacientt s ME pfi BRVO byla pra-
mérna vstupni NKZO 51,4 pismen ETRDS optotypu a pru-
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mérna vstupni CRT 588 um, ve studii BRAVO 54,6 pismen
a521 um (2).

Ve skupiné pacientt s ME pfi BRVO jsme dosahli obdob-
nych funkénich vysledkd, jakych bylo dosazeno v porov-
navanych klinickych studiich (2, 8). Ve skupiné pacientd
s ME pfi CRVO jsou nase vysledky mirné lepsi (3). Na konci
prvniho roku lé¢by byl ve skupiné pacientli s ME pfi CRVO
pramérny zisk 17,4 pismen ETDRS optotypu a CRT poklesla
0 350 um pfi prdmérné 6,8 injekcich na pacienta. Ve stu-
dii CRUISE dosahli pacienti zlepseni 13,9 pismen ETDRS
optotypu a poklesu 462 um pfi 8,8 injekcich (3). Lepsi
anatomicky efekt dosazeny ve studii CRUISE pfipisujeme
vy$simu poctu injekci podanych v prvnim roce [éCby a ze-
jména mési¢nimu davkovani v prvnich 6 mésicich. Vysledky
za druhy rok lécby byly v nasem souboru zisk 2,4 pismen
ETDRS optotypu a vzrlst CRT o 14 um pti pramérné 3,6
injekcich, v porovnani se studii HORIZON, kde se na kon-
ci druhého roku lécby NKZO zhorsila o 4,1 pismen ETDRS
optotypu a CRT vzrostla o 68,4 um pfri 3,5 injekcich (8).
Predpokladame, Ze lepsi vysledky nasich pacientl v pribé-
hu druhého roku 1é¢by mohou byt zptsobeny jak malou
velikosti souboru, tak také tim, Ze ¢ast pacientl jsme pro
nedostatecnou odpovéd na lécbu ¢i tachyfylaxi jesté pred
dokoncéenim dvou let sledovani prevedli na jinou lécbu
a nejsou tedy v tomto souboru zahrnuti.

Vysledky ve skupiné pacientl s ME pti BRVO byly za prv-
ni rok 1é¢by +18,7 pismen a -257 pum pfi prdmérné 7 injek-
cich na pacienta ve srovnani s +18,3 pismeny a -347 um pfi
pramérné 8,4 injekcich ve studii BRAVO (2), ve 2. roce |éCby
pak +1 pismeno a -35 um pfi 3,2 injekcich ve srovnanis -0,7
pismene a +35,3 um pfi 2,1 injekcich ve studii HORIZON (8).
Horsi anatomicky vysledek nasich pacientl v prvnim roce,
a naopak mirné lepsi v roce druhém opét pfipisujeme rozdi-
lu v poctu podanych injekci.

Shodné s vysledky klinickych studii i v naSem souboru se
ukazalo, Zze pocatecni vyrazné zlepseni NKZO a pokles CRT
dosaZené pfi ¢astych aplikacich v prdbéhu prvniho roku, lze
u vétsiny pacient( udrzZet i pfi snizeni poctu aplikaci pfi pre-
chodu do reZimu PRN nebo Treat and Extend v dal$im sledo-

vani. Na druhou stranu je ale zfejmé, Ze Casté aplikace rani-
bizumabu sice eliminuji vliv VEGF-A a zpGsobi pokles ME, ale
nevedou k potlaceni jeho produkce a néktefi pacienti tedy
k udrzeni dobrych funkénich vysledk( vyzaduji kratky inter-
val mezi aplikacemi —shodné v obou skupinach pacientd byl
nejvyssi pocet aplikaci v prvnim roce 12 (rozptyl 3-12) a ve
druhém 10 (rozptyl 0-10).

Vysledny funkéni vysledek neni zavisly jen na mite Ustupu
ME, zdsadni vyznam ma i stupen ischemie makuly a zmény
morfologie zevnich vrstev neuroretiny. | v nasem souboru
tedy byli pacienti, u kterych byla i pfes vymizeni ME vysled-
na NZKO pro vySe popsané zmény neuspokojiva.

V klinickych studiich s anti-VEGF preparaty, at jiZ se jed-
na o studie s ranibizumabem, Ci afliberceptem, byva na
porovnani vysledkd skupin IéCenych a skupin dostévajicich
zpocatku pouze placebo zdirazfiovana nutnost véasného za-
hajeni [éCby anti-VEGF pro dosazeni maximalniho funkéniho
efektu. V nasem souboru, vzhledem k jeho velikosti, nebylo
bohuZel srovnani pacientd, u nichz byla 1é¢ba zahdjena cas-
né, s pacienty, u nichz byla Iécba zahdjend pozdéji, mozné
provést. Klinickd praxe nas vsak vede ke stejnému nazoru.

ZAVER

Vysledky naseho souboru potvrzuji G¢innost a bezpecnost
intravitredini [é¢by ranibizumabem u pacientd s ME pfi RVO.
Vice nez 15 pismen ETRDS optotypu ziskalo 12 z celkem 18
(67 %) pacientl s ME pfi CRVO a 10 ze 16 (63 %) pacient(
s ME p¥i BRVO. Zadny z nasich pacientl neztratil za 2 roky
sledovani > 15 pismen ETDRS optotypu. Tyto vysledky od-
povidaji vysledkim publikovanych klinickych studii (2, 3, 8)
a ukazuji jejich pouzitelnost v bézné praxi.

Terapie anti-VEGF preparaty je pro pacienty s ME pti RVO
nespornym prinosem. K jejim nevyhodam vsak patfi nut-
nost Castych kontrol, nejlépe v mésicnich intervalech, které
jsou zatézujici jak pro pacienty, tak také pro aplikacni centra
a dale fakt, Ze dle vysledkd studie RETAIN (4) vyZzaduje prak-
ticky polovina pacientd dlouhodobou lé¢bu.
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