RANIBIZUMAB V LECBE _
MAKULARNIHO EDEMU PRI
VETVOVE SITNICOVE ZILNi
OKLUZI - DVOULETE VYSLEDKY
LECBY

SOUHRN

Cil: Retrospektivni zhodnoceni vysledkd 1é¢by makularniho edému (ME) na
podkladé vétvové sitnicové Zilni okluze (BRVO) intravitredlné podavanym rani-
bizumabem v priibéhu dvouletého sledovani.

Metodika a soubor: Do studie bylo zahrnuto 39 oci 39 pacientl s ME pod-
minénym BRVO lécenych na Oc¢ni klinice Fakultni nemocnice v Hradci Kralové.
Pramérny vék pacientl byl 69,3 let, primérna délka trvani obtizi pred zahdje-
nim lécby byla 5,4 mésice, primérna vstupni zrakova ostrost (ZO) byla 54,6 pis-
men ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) optotyp(, primérna
vstupni centralni retinalni tloustka (CRT) byla 544,9 um. Pfed zahajenim lécby
ranibizumabem absolvovalo 64,1 % pacientl laserfotokoagulaci (LPK) makuly.
Rocni sledovani ukoncilo 17 pacient(, skupina zbylych 22 pacientl byla sledo-
vana po dobu 24 mésici. Po 3 intravitredlnich davkach ranibizumabu s odstu-
pem jednoho mésice byly dalsi davky podavany v rezZimu PRN (pro re nata).
Pacienti byli sledovani pred zahajenim |écby a poté s odstupem 3,6,9, 12 a 24
mésicl. Hodnotili jsme vliv 1é¢by ranibizumabem na funkéni i morfologické pa-
rametry postizeného oka a bezpecnostni profil pripravku.

Béhem sledovani jsme docilili statisticky vyznamného zlepSeni ZO v porovna-
ni se vstupnimi daty na vSech kontrolach, tedy po 3, 6, 9, 12 i 24 mésicich od
zahdjeni terapie, kdy po 3 mésicich byl primérny zisk ZO 12,1 pismen ETDRS
optotypl (p < 0,001), po 6 mésicich byl zisk 12,5 pismen (p < 0,001), po 9 mé-
sicich bylo zlepSeni o0 10,5 pismen (p < 0,001), po 12 mésicich 12,5 (p < 0,001),
po 24 mésicich 8,6 pismen (p < 0,05). Zaroven doslo ke statisticky vyznamné-
mu poklesu CRT na vSech kontrolach v porovnani se vstupnimi daty, po 3, 6,
9, 12 a 24 mésicich 0 249,0 um (p < 0,001), 185,2 um (p < 0,001), 187,0 um
(p <0,001), 214,8 um (p < 0,001), 205,2 um (p < 0,001). Primérny pocet apli-
kovanych davek ranibizumabu byl béhem 12 mésica 4,9, béhem 24 mésicl 7,1.
Na Iécbu reagovali lépe pacienti mladsiho véku, s trvanim ME do 4 mésicu pred
zahdjenim 1é¢by, horsi vstupni ZO — pod 55 pismen ETDRS optotypl (6/24).
Z komplikaci jsme zaznamenali pouze prechodnou elevaci nitroo¢niho tlaku,
Zadné jiné komplikace dlouhodobého charakteru nebyly shledany.

Zavér: Nase vysledky z béZzné praxe odpovidaji vysledkim velkych klinickych
studii, zvlasté dobry efekt |é¢by byl zaznamenan u pacientl s kratSim trvanim
obtiZi a horsi vstupni ZO. Prokazali jsme také dobry bezpecnostni profil 1éCby
ranibizumabem.
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Materials and Methods: This study included 39 eyes of 39 patients with
ME associated with BRVO treated at the Ophthalmology Department of
Faculty Hospital in Hradec Kralove. The average age of included patiens
was 69,3 years, the mean duration of symptoms before treament was
5,4 months, the mean baseline visual acuity (VA) was 54,6 ETDRS (Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study) letters, the mean baseline
central retinal thickness (CRT) was 544,9 um. At 64,1% patients a retinal
laserphotocoagulation was performed before intravitreal ranibizumab.
After one year, the study was discontinued by 17 patiens, the remaining
22 patients were observed for 24 months. Initially, there were 3 doses
of intravitreal ranibizumab administered in monthly intervals, further
injections were applied according to PRN (pro re nata) regiment. Patients
were examined at baseline and then at 3, 6, 9, 12 and 24 months from
initiation of the treatment. In this study, the effect of ranibizumab
on functional and morphological parameters of the affected eye was
monitored, the safety of this treatment was also evaluated.

During the follow-up, a statistically significant improvement in VA was
achieved in every visit in comparison to baseline parameters, the mean VA
gain at the 3 month visit was 12,1 ETDRS letters (p < 0,001), at 6 months
12,5 letters (p < 0,001), at 9 months 10,5 letters (p < 0,001), at 12 months
12,5 (p < 0,001), at 24 months 8,6 letters (p < 0,05). There was a statistically
significant decrease in CRT as well in the 3, 6, 9, 12 and 24 months visits,
namely 249,0 um (p < 0,001), 185,2 um (p < 0,001), 187,0 um (p < 0,001),
214,8 um (p < 0,001) and 205,2 um (p < 0,001). The average number of
doses administered to a patient was 4,9 within 12 months and 7,1 within 24
months. The treatment had greater effect in younger patients with shorter
duration of symptoms and baseline VA of less than 55 ETDRS letters (6/24
or worse. Nor serious, neighter long-term adverse events occured, only
occasional intraocular pressure elevation after intravitreal application was
found.

Conclusion: Our results from common clinical practice are consistent with
the results of large clinial trials, we confirmed particularly good treatment
efficacy in younger patients with shorter duration of macular edema and
poorer baseline visual acuity. The safety of ranibizumab treatment was
confirmed.

Key words: branch retinal vein occlusion, BRVO, ranibizumab, anti-VEGF
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Retinalni vendzni okluze (RVO) jsou vaskularni onemoc-
néni sitnice zplsobujici téZkou ztratu zrakové ostrosti (ZO)
z dlvodu makularniho edému (ME) [9,10,36]. Incidence
RVO se uvadi 180 000/rok ve Spojenych statech americ-
kych [7]. Podle velikosti zony kapilarni nonperfize se RVvO
déli naischemickou a neischemickou formu, podle lokaliza-
ce obstrukce na okluzi centralni (CRVO), vétvovou (BRVO)
a hemiretinalni [7,36].

V 1écbé RVO existuji rGzné lécebné modality zamé-
fené na jednotlivé patogenetické mechanismy vzniku
trombdzy, na urychleni resoluce trombu, snizeni miry
ME ¢i na prevenci neovaskularizaci, z jednotlivych
modalit uvadime: sheatotomie s vitrektomii v oblasti
arteriovendznich krizeni, antiagregacni terapie s fibri-
nolyzou, izovolemickd hemodiluce, aplikace steroidl
intravitredlné ¢i periokuldarné a laserové osetreni —
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mrizkovd (GRID) makularni laserfotokoagulace (LPK),
LPK perifernich oblasti sitnice ¢i arteriolarni konstrik-
ce [14,26,27]. Standardem lécby BRVO se po publikaci
vysledkl BVOSG (Branch Vein Occlusion Study Group)
stala GRID LPK. Ke zlepseni zrakovych funkci dochazi
po laserovém osetfeni velmi pomalu [7]. Lékem volby
v feSeni ME na podkladé BRVO se tak staly inhibitory
VEGF (vaskularniho endotelidlniho ristového faktoru),
které cili na molekularni podklad jeho vzniku [8,26,27].
Vyssi efektivita 1écby anti-VEGF ve srovnani s laserovym
osetrenim sitnice byla prokdazana v mnohych klinickych
studiich [24]. Tento Udaj potvrzuje i recentné publikova-
na randomizovana studie BRIGHTER zabyvajici se dlou-
hodobou efektivitou lé¢by a bezpecnostnim profilem
ranibizumabu v Siroké populaci pacientd s BRVO véetné
pacientl s retinalni ischémii [32,35]. Vlivem okluze
dochazi k nadprodukci VEGF [1,5,21] a interleukinu (IL)
6 [22], které podporuji Unik tekutiny z kapilar do tkané
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narusenim hematoretinalni bariéry a vyssi vaskularni
permeabilitou pfi poskozeni mezibunécénych spojl
endotelidlnich bunék [31]. ME je Uzce spojen s retindlni
hypoxii a pfredevsim rliznym stupném hypoxie v makule
[27]. Pokud v makularni oblasti vyrazna hypoxie
pretrvava, dochazi k ireverzibilnim strukturdinim
zménam a trvalému zhorseni ZO [27]. Mezi anti-VEGF
preparaty uzivané v soucasné dobé k lécbé ME pfi
RVO patfi ranibizumab (Lucentis) a aflibercept (Eylea).
Ranibizumab, kterému se v této praci budeme vénovat,
je Fab (antigen-binding fragment, c¢ast molekuly
vazajici protilatku) humanizované protilatky proti
VEGF se schopnosti neutralizovat vsechny izoformy
VEGF-A a jejich biologicky aktivni degradacéni produkty
[4,28]. Jeho podavani je kontraindikovano u pacientl
se suspektnim ¢i aktivnim periokuldrnim nebo
nitroo¢nim zanétem a u hypersenzitivity na lécivou
latku [38]. U¢innost, bezpecénost a dlouhodobé vysledky
podavani ranibizumabu byly randomizovanymi studiemi
potvrzeny, ze studii zminuji predevsim na sebe navazu-
jici BRAVO [33], HORIZON [13] a RETAIN [8]. Studie BRA-
VO [33] prokazala, Ze intraokularni injekce ranibizuma-
bu kazdy mésic po dobu 6 mésicli vedou ke znaénému
snizeni ME a zlepseni ZO. Tyto benefity byly udrzeny po
dobu dalsich 6 mésicl, kdy byli pacienti sledovani mé-
sicné a injekce byly aplikovany pouze u rekurence nebo
perzistence ME [2,3,6,7]. Studie HORIZON prokazala,
e mnoho pacientl nadale potrebovalo injekce ranibi-
zumabu 2 roky od zahdjeni |éCby a Ze méné casté sle-
dovani v prabéhu druhého roku vedlo ke zhorSeni edé-
mu a snizeni ZO [13]. Ve studii RETAIN bylo provedeno
dalsi nasledné sledovani pacientd, ktefi dokoncili studii
HORIZON. S primérnou dobou sledovani 50,2 mésicl
mélo 50 % pacientll s BRVO Ustup edému, definovany
jako nepritomnost intraretinalni tekutiny bez potreby
injekce ranibizumabu po dobu nejméné 6 mésicl. Tyto
pacienti méli vynikajici vizudIni vysledek s kone¢nou ZO
6/12 nebo lepsi pfiblizné v 80 %. DalSich 50 % pacient(
vyzadovalo v primeéru 3 injekce ranibizumabu béhem
posledniho roku sledovani, ale 80 % z nich mélo vysled-
nou ZO 6/12 nebo lepsi. U poloviny pacientd s BRVO
bylo dosazeno dobré vysledné ZO bez nutnosti replika-
ce, ale u druhé poloviny pacient( je konecny vysledek

Tabulka 1. Demograficka data pacient(

Demograficka data pacient

Pohlavi, Zzeny, n (%)

Primérny vék (roky) £ SO (rozmezi min-max)
Primérna vstupni zrakova ostrost, pocet pismen ETDRS optotypti + SO
Primérna vstupni centralni retinalni tloustka, um + SO

Primérna délka trvani makularniho edému £ SO
Pacienti s predchozim laserovym oSetfenim makuly (n, %)

SO (smérodatnd odchylka), ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study)
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stale nejisty, vétSina pacientd si udrZzuje dobry zrakovy
potencial, coz vyZzaduje malo Casté replikace k reseni re-
kurentniho ME [8].

Obecné je zndmo, Ze progndza BRVO je relativné dob-
rd i bez jakékoliv Iécebné intervence, kdy 50-60 % oci
spontanné dosahne ZO 6/12 a lepsi [11,12,19,20]. Mezi
prognosticky nepriznivé faktory BRVO jsou: vstupni ZO
6/24 a horsi a vyssi vék (vék nad 60-70 let dle jednotlivych
autort) [16,25,27].

METODIKA

Soubor zahrnuje pacienty, kteti byli [éCeni na O¢ni klinice
Fakultni nemocnice v Hradci Kralové pro ME pfi BRVO in-
travitredlné podavanym ranibizumabem v ¢asovém rozme-
zi od fijna 2014 do pocatku roku 2017. Celkovy pocet pa-
cientl splniujicich vySe uvedené parametry byl 82, z nichz
jsme do studie 43 pacient( zaradit nemohli z nasledujicich
divod(: 9 pacientd absolvovalo pred lé¢bou ranibizuma-
bem nebo béhem ni terapii jinou lééebnou modalitou,
konkrétné 6 pacientl intravitreadlni dexamethason (Ozur-
dex), 1 intravitrealni aflibercept (Eylea), 1 intravitreaini
bevacizumab (Avastin) a u 1 pacienta byla indikovana pars
plana vitrektomie pro cystoidni ME; 26 pacientd nesplnilo
alespon rocni sledovaci dobu. Po Uvodnich trech injekcich
byli dale sledovani spadovym oftalmologem (1 pacientka
na vlastni pfani, u zbylych 25 pacientd dalsi intravitrealni
anti-VEGF |éc¢ba nebyla indikovana — u 1 pacienta z d{ivo-
du rizik prevazujicich nad benefity Iécby, u 3 pacient( pro
nezlepseni ¢i dokonce zhorseni ZO po tfech dvodnich injek-
cich, u 21 pacient(l jsme po Uvodnich davkach dosahli kom-
pletniho vstiebani ME s CRT 250 um a méné) 8 pacient( se
k dalsi 1é¢bé bez udani divodu nedostavilo a nemame tak
u nich dostatecné dlouhou dobu sledovani.

Do nasi studie tak bylo zahrnuto 39 oc¢i 39 pacientq,
z této skupiny Zeny predstavovaly 64,1 % a muzi 35,9 %.
Pridmérny vék pacientt byl 69,3 let = 10,4 (v rozmezi 42 az
88 let). Primérna délka trvani obtiZi pred zahajenim lécby
byla 5,4 mésice, primérna vstupni ZO byla 54,6 + 11,2 pis-
men ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study)
optotypl, primérnd vstupni centralni retinalni tloustka
(CRT) 544,9 *+ 155,8 um. Pred zahajenim IéCby ranibizuma-

Vsichni pacienti (n = 39)

25 (64.1 %)
69,3 + 10 (42-88)
54,6 +11,2
544,9 + 155,8
5,4 mésice £ 6,5

24, 64,1 %
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Graf 1. Charakteristika souboru dle vstupni zrakové ostrosti (pocet pacientl)

bem absolvovalo 25 pacientl (64,1 %) laserové oSetreni
makuly. Demografickd data pacientt reprezentuje (Tabulka
1), charakteristiku souboru dle vstupni ZO (Graf 1). Roc¢ni
sledovani ukoncilo 17 pacient, skupina zbylych 22 pacien-
td byla sledovana po dobu 24 mésic(.

Jedna se o retrospektivni studii. Podminkou pro zaraze-
ni do lécby bylo splnéni vSech indikac¢nich omezeni Uhrady
|éCby stanovenych Statnim Uradem pro kontrolu IéCiv, kte-
rad jsou nasledujici: zmény v makule nejsou ireverzibilniho
charakteru a zaroven jsou refrakterni na laserovou lécbu
nebo laserovou IéCbu nelze provést (rozsahlé retindlni he-
moragie, makrocystické zmény v makule). Doba trvani ME
nesmi presahnout 12 mésicl, pacienti musi byt kompen-
zovani po interni strance; vylu€ujicim kritériem lécby je
infarkt myokardu nebo cévni mozkova prihoda v ¢asovém
intervalu do 3 mésicl zpét. ZO pacienta musi byt v rozmezi
6/12-6/120, CRT 250 um a vice [37].

Pfi kazdém vysetreni byla stanovena ZO pomoci ETDRS
optotypl, pacientim byl méren nitrooc¢ni tlak, byl vySetren
predni i zadni segment oka na Stérbinové lampé. CRT byla
stanovena za pomoci OCT vysetfeni (opticka koherenc-
ni tomografie, Cirrus Zeiss HD-4000). U vSech pacientl
byly aplikovany nejprve 3 nasycovaci intravitrealni davky
ranibizumabu s odstupem jednoho mésice, dalsi injekce
byly aplikovany dle lé¢ebného rezimu PRN (pro re nata),
kdy v 1é¢bé je pokraovano v ptipadé zmény ZO a/nebo
znamek ME na OCT. Intravitredlni aplikace probihala za
aseptickych podminek po vyplachu spojivkového vaku 5%
roztokem Betadine. Pacienti byli sledovani pred zahajenim
|éCby a poté s odstupem 3, 6, 9, 12 a 24 mésicl od zahajeni
terapie, kontroly byly provadény v pravidelnych 3mésic-
nich intervalech.

Ve studii jsme hodnotili vliv [éCby ranibizumabem na
funkéni i morfologické parametry postizeného oka. Sledo-
vali jsme také bezpecnostni profil pfipravku.

Kvantitativni Gdaje jsou vyjadreny primérem a rozsa-
hem. Zmény ZO a CRT byly hodnoceny pomoci parového
Studentova t-testu. Statisticka vyznamnost byla definova-
na jako p < 0,05.
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VYSLEDKY

Prdmérna vstupni ZO byla 54,6 + 11,2 pismen ETDRS
optotypd, v porovnani se vstupnimi hodnotami jsme na
kontrole po 3 mésicich od zahajeni |éCby zaznamenali pra-
mérny zisk 12,1 pismen (p < 0,001), po 6 mésicich byl zisk
12,5 pismen (p < 0,001), po 9 mésicich zlepSeni o 10,5 pis-
men (p < 0,001), po 12 mésicich 0 12,5 (p < 0,001) a po 24
mésicich o 8,6 pismen (p < 0,05).

Zlepseni ZO na vyslednou hodnotu 6/12 a lepsi v dobé 1
roku dosahlo 46,2 % (n = 39), v dobé 2 let 45,5 % (n = 22).
70 6/60 a horsi se v dobé 1 roku nevyskytla u Zadného pa-
cienta, v dobé dvou let u jednoho.

Prdmérna vstupni CRT na OCT byla 544,9 + 155,8 um,
v porovnani se vstupnimi daty jsme na kontrole po 3 mési-
cich zaznamenali priimérny pokles o 249,0 um (p < 0,001),
po 6 mésicich byl pokles o 185,2 um (p < 0,001), po 9
mésicich 187,0 um (p < 0,001), po 12 mésicich 214,8 um
(p < 0,001), po 24 mésicich 205,2 um (p < 0,001).

Hodnot CRT < 250 um dosahlo v dobé 1 roku 20,5 % pa-
cientl (n =39) avdobé 2let 18,2 % (n = 22).

Béhem sledovani jsme docilili statisticky vyznamného
zlepseni ZO i CRT v porovnani se vstupnimi daty na vSech
kontrolach, v porovnani s predchozimi kontrolami bylo
statisticky vyznamné zlepseni ZO zaznamenano pouze
na kontrole po 3 mésicich (p < 0,001), ostatni zmény ZO
v porovnani s predchozimi kontrolami nebyly statisticky
vyznamné. Ke statisticky vyznamnému poklesu CRT do-
Slo v porovnani s predchozi kontrolou pfi navstévé po 3
(p <0,001) a 6 (p < 0,05) mésicich. Vyvoj pramérné ZO je
znazornén v (Grafu 2), vyvoj prmérné CRT v (Grafu 3).

U 28 % pacientd doslo ke stabilizaci nalezu (kompletni-
mu vstifebani ME bez nutnosti reaplikace anti-VEGF) po
3 avodnich davkach ranibizumabu, z nichZz v 36 % mame
data dostupnad i z druhého roku, vsichni tito pacienti do-
sahli sanace (tedy béhem dalsiho roku sledovani nebyla
nutna reaplikace), u 64 % pacientl chybi data z druhého
roku a nelze se vyjadfrit, zda se jednalo o prechodné ¢i tr-
valé vstiebani ME.

193



Prdmérny pocet davek ranibizumabu byl béhem 12 mé-
sict 4,9, béhem celkového dvouletého sledovani 7,1.

Median véku pacientd zafazenych do nasi studie byl 69
let. U pacient( ve véku 69 let a mladsich jsme zaznamenali
po 12 mésicich od zahajeni lécby primérny zisk 14,7 pis-
men ETDRS (p < 0,001) a priimérny pokles CRT o 235 um
(p < 0,001), po 24 mésicich byl celkovy prlimérny zisk
pismen 10,1 (p < 0,05) a priimérny pokles CRT o 188 um
(p < 0,05). ZO 6/12 a lepsi byla v dobé 1 roku dosazena
u 70 % pacientq, v dobé 2 let u 50 % pacientd.

Ve skupiné pacient( ve véku 70 let a vice byl po 12 mé-
sicich od zahajeni 1é¢by prliimérny zisk 9,93 pismen ETDRS
(p < 0,001) a prlimérny pokles CRT o 194 um (p < 0,001),
po 24 mésicich byl celkovy prlimérny zisk pismen 7,08
(p=0,08) a primérny pokles CRT 0 218 um (p < 0,001). ZO

I~d

proroNTIan S ‘."-t11|5IIIIIII \.I,..I|:'|
25

=]

primaémy sk pismen ETDRS optotypil 4

6/12 a lepsi byla v dobé 1 roku dosazena u 21 % pacientd,
v dobé 2 let u 42 % pacient(.

Skupina pacientl byla rozdélena na dvé poloviny dle
délky trvani ME, trvani obtizi bylo u prvni poloviny 4 mé-
sice a méné, u druhé poloviny déle nez 4 mésice. U obou
skupin jsme po 12 mésicich terapie dosahli identické
priimérné zmény CRT — pokles 0 216 um, po 24 mésicich
byl pridmérny pokles ve skupiné s kratSim trvanim obtizi
205 um, ve skupiné s obtizemi trvajicimi déle nez 4 mési-
ce 194 um. Pacienti s kratsi dobou trvani dosahli v dobé
1 roku CRT 250 um a méné v 24 % (n = 21), v dobé 2 let
v 14 % (n = 14). Pacienti s délkou trvani obtiZi pred zaha-
jenim |éCby delsi nez 4 mésice méli CRT 250 um a méné
v dobé 1 roku v 11 % (n = 18), v dobé 2 let 25 % (n = 8).
Vysledny primeérny zisk ZO byl u pacientl prvni skupiny
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Graf 2. Vyvoj nejlépe korigované zrakové ostrosti po dobu sledovani
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Graf 3. Vyvoj pramérné centralni retinalni tloustky v porovnanim s jeji prdmérnou vstupni

hodnotou
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Obrazek 1. Sitnice pravého oka u pacienta s okluzi horni temporalni vétve centralni sitnicové
zily — snimek potizeny pfi indikaci intravitrealni |é¢by ranibizumabem, na sitnici ndlez stfikan-
covitych hemoragii a vatovitych loZisek v oblasti centra a v hornim temporalnim kvadrantu
sitnice, nejlepsi korigovana zrakova ostrost vpravo v dobé indikace 6/30

17,1 pismen ETDRS optotypd po 12 mésicich a 15,6 pis-
men po 24 mésicich. U skupiny s del$im trvdnim ME byl
po 12 mésicich pramérny zisk 6,77 pismen ETDRS opto-
typd, po 24 mésicich doslo priimérné ke ztraté 5,4 pis-
men v porovnani se vstupnimi daty. Pfi porovndni dat
mezi sebou se v dobé jednoho roku jedna v ptipadé ZO
i CRT o statisticky vyznamny rozdil (p = 0,01); v dobé 2 let
u obou parametra nikoliv.

Pacienti se vstupni ZO 55 pismen ETDRS optotyp( (6/24)
a lepsi dosahli po roce 1écby ranibizumabem pridmérného
zisku 7,42 pismen (p < 0,05), po 2 letech byl priimérny na-
rdst o0 1,33 pismen (p =0,39) v porovnani se vstupni ZO. Pa-
cienti, u kterych byla vstupni ZO 54 pismen ETDRS a horsi
dosahli po roce 1é¢by prdmérného zisku 17 pismen ETDRS
(p <0,001), po 2 letech byl primérny narist ZO o 13,6 pis-
men (p < 0,05).

Obrazek 2. Snimek optické koherencni tomografie u téhoz
pacienta pofizeny pfi indikaci intravitrealni |écby ranibizu-
mabem, centréini retinalni tloustka 759 um, makrocystic-
ky edém v oblasti hornich 2/3 centralni krajiny
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Pacienti, kterym nebyla pred zahdjenim anti-VEGF
terapie provedena LPK centra sitnice, méli priimérnou
vstupni ZO 47,4 + 10,0 pismen ETDRS optotypd, v po-
rovnani se vstupnimi hodnotami jsme na kontrole po 3
mésicich od zahajeni [éCby zaznamenali pramérny zisk
16,6 pismen, po 6 mésicich byl zisk 17,3 pismen, po 9
mésicich bylo zlepseni o 15,2 pismen, po 12 mésicich
18,1, po 24 mésicich 14,1 pismen (p = 0,004). ZO 6/12
a lepsi byla v dobé 1 roku dosaZzena u 36 % pacient,
v dobé 2 let u 40 % pacientd. Prdmérnd vstupni CRT
na OCT byla 612,6 £ 167,5 um, v porovnani se vstup-
nimi daty jsme na kontrole po 3 mésicich zaznamenali
primérny pokles 0 321,1 um, po 6 mésicich byl pokles
0 294,7 um, po 9 mésicich 287,1 um, po 12 mésicich
294,7 um, po 24 mésicich 296,6 um (p < 0,001). CRT
250 um a méné byla v dobé 1 roku dosaZzena u 29 % pa-

Obrazek 3. Snimek optické koherencni tomografie u téhoz
pacienta pofizeny po 3 intravitrealnich injekcich ranibi-
zumabu, centrélni retindlni tloustka 292 um, rezidualni
edém v hornich ¢asti centralni krajiny, nejlepsi korigovana
zrakova ostrost 6/7,5. Dalsi injekce nebyly indikovény,
rezidualni edém se bez dalsi nutnosti replikace spontanné
vstrebal, pacient po dobu dalsiho roku sledovani udrzel
zrakovou ostrost 6/6
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cientl, v dobé 2 let u 20 % pacientl. Primérny pocet
davek ranibizumabu byl béhem 12 mésicli 5,2, béhem
24 mésicua 7,5.

Pacienti, ktefi podstoupili pred intravitrealni aplika-
ci ranibizumabu LPK sitnice, méli pridmérnou vstupni
Z0 57,9 + 10,1 pismen ETDRS optotypl, v porovnani se
vstupnimi hodnotami jsme na kontrole po 3 mésicich
od zahdjeni lécby zaznamenali prlimérny zisk 9,6 pis-
men, po 6 mésicich 10,0 pismen, po 9 mésicich 8,0 pis-
men, po 12 mésicich 9,4 a po 24 mésicich 4,0 pismena
(p =0,18). ZO 6/12 a lepsi byla v dobé 1 roku dosazena
u 52 % pacientd, v dobé 2 let u 50 % pacientll. Primérna
vstupni CRT na OCT byla 507,0 + 134,8 um, v porovnani
se vstupnimi hodnotami jsme na kontrole po 3 mésicich
zaznamenali prmérny pokles o0 208,8 um, po 6 mésicich
byl pokles o0 120,8 um, po 9 mésicich 128,2 um, po 12
mésicich 168,7 um, po 24 mésicich 130,6 um (p < 0,05).
CRT 250 um a méné byla v dobé 1 roku dosaZzena u 16 %
pacientl, v dobé 2 let u 17 % pacientd. Primérny pocet
davek ranibizumabu byl béhem 12 mésicl 4,8, béhem 24
mésica 7,25.

Béhem doby sledovani jsme stran komplikaci souvise-
jicich s intravitredlni aplikaci ranibizumabu zaznamenali
pouze prechodnou elevaci nitroo¢niho tlaku, kterd byla
feSena konzervativné aplikaci topickych antiglaukoma-
tik, eventudlné peroralniho acetozalamidu. K elevaci
nitroo¢niho tlaku nad 23 mmHg doslo u 13 pacientd,
z nichz u 6 pacientl byla elevace nad 25 mmHg. Ma-
ximalni naméfend hodnota nitrooc¢ni tenze po aplikaci
byla 27 mmHg. Nebyly pozorovany Zadné nasledujici
komplikace souvisejici s intravitredini aplikaci ranibi-
zumabu, napfiklad tézky nitroo¢ni zanét, hemoftalmus
nebo rozvoj glaukomu.

V nasi studii nalézame vysoké procento ,nevylécenych
pacient(”, tedy téch, ktefi vyZaduji dalsi replikace anti-VE-
GF preparatl — v obdobi 1 roku 32 (82 %) pacient(li (n = 39)
a na kontrole na 2 letech 19 (86,4 %) (n = 22).

DISKUSE

V nasi retrospektivni studii byl hodnocen efekt a bez-
pecnost léCby intravitredlné podavanym ranibizumabem
u pacientd s ME na podkladé BRVO. Pacienti byli sledovani
po dobu do 24 mésicl. BEhem sledovani doslo u pacientl
v naSem souboru ke statisticky vyznamnému narlstu ZO
i poklesu ME po 1i 2 letech lécby.

Suner ve své praci uvadi, Ze za klinicky signifikantni je
povaZovany narust ZO o 15 a vice pismen ETDRS optotypd,
vzhledem k tomu, Ze tento rozdil reprezentuje zdvojnéso-
beni zrakového uhlu, zaroven je tato zména povazovana
za klinicky vyznamnou i dotaznikem vytvorenym National
Eye Instutitem — Visual Functioning Questionnaire [29]. Ve
studii BRAVO byl prlimérny zisk pismen po 12mésicni te-
rapii anti-VEGF 18,3 pismen. Patnact a vice pismen ETDRS
ziskalo po 12mésicni 1é¢bé 56 % pacientll [é¢enych 0,3 mg
ranibizumabem, 60,3 % 0,5 mg ranibizumabem [33]. Stu-
die ¢eskych autor( z O¢ni kliniky Fakultni nemocnice Kra-
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lovské Vinohrady v souboru 54 pacient( lécenych 0,5 mg
ranibizumabem dle |é¢ebného schématu 3 Gvodni davky
a dale lécebny rezim PRN prokazuje nardst ZO primérné
0 16,5 pismen po jednom roce |éCby. Patnact a vice pismen
ETDRS ziskalo 63 % oci [18]. V nasi studii jsme dosahli po
12 meésicich zlepseni ZO o 12,5 pismen ETDRS optotypd,
klinicky signifikantniho zlepSeni ZO, tedy o 15 a vice pis-
men ETDRS optotypl, jsme dosahli u 43 % po 1. roce |écby
a 23 % na dvouleté kontrole.

Nase vysledky jsou o néco horsi nez ve vyse uvedenych
publikacich, ackoliv dostupné Udaje s priimérnou vstupni
Z0 a délkou trvani obtiZi jsou srovnatelné. Rozdil v poctu
aplikovanych davek je znacny v porovnani se studii BRA-
VO, kdy béhem 6 mésicl bylo aplikovano prlimérné 3,8
injekci, u kolektivu autor(l z Fakultni nemocnice Kralov-
ské Vinohrady je pocet aplikovanych davek témér shodny
jako v nasi studii - 4,8 béhem 12 mésicu. Vysledky mohou
byt ovlivnény i dalsi fadou faktor(, napriklad podilem oci
s relativné dobrou vstupni ZO, které maji mensi prostor
pro zlepseni. Dalsimi faktory jsou prdmérny vék pacientl
a procento pacientl s prognosticky nepfiznivou okluzi,
vzhledem k tomu, Ze tyto faktory jsou vyznamnymi predik-
tory vysledk( terapie [16,25,26,27].

U pacientl s kratSi dobou trvani obtizi pred zahdjenim
terapie jsme dosahli statisticky vyznamné lepSich anato-
mickych i funkénich vysledkd v dobé 1 roku sledovani. Da-
vodem horsich vyslednych parametr( u skupiny s delSim
trvani obtiZi je nejspiSe nastup ireverzibilnich zmén v ob-
lasti makuly vlivem prolongované hypoxie [8,25].

Zajimavosti, kterou zminuje Puche a kol. je, Ze vstupni
Z0 nepfimo umérné korelovala se vstupni CRT, vystupni
hodnoty ZO a CRT vsak spolu nekoreluji, vztah je ale po-
zorovan v dosazené zméné téchto parametrd. Souvislost
dale pozoruje mezi vstupni a vystupni ZO i mezi vstupni
a vystupni CRT [23]. Fakt, Ze vySsi vstupni CRT predikovala
vys$si zménu CRT na konci sledovani, pozoruje ve své stu-
dii i Kim a kol. [17]. Tento trend potvrzuje i nase studie.
Tento jev neni prekvapivy vzhledem k tomu, Ze pacient
s vyssSi vstupni CRT ma vétsi prostor pro zlepseni. Kim dale
poukazuje, Ze vyssi pravdépodobnost k dosaZzeni CRT pod
250 pm méli pacienti mladsiho véku — konkrétni vék ne-
specifikuje [17]. V nasem souboru u mladsich pacient( (do
69 let) doslo po 12 mésicich Iécby k vétSimu a statisticky
vyznamnému zisku pismen i vyraznéjSimu poklesu CRT, nez
u skupiny starsich pacient(i (70 let a vice). Tato skute¢nost
byla prokazana i ve studii autor( Rehdk a kol. [25].

V publikaci korejskych autor(l je uvedeno, Ze u pacientl
s ME pfi BRVO lécenych rliznymi modalitami — intravitreal-
né aplikovanymi rliznymi anti-VEGF preparaty, triamcino-
lonem nebo laserem, eventualné jejich kombinaci, doslo
k nejvyraznéjSimu zlepseni ZO u pacientd mladsiho véku,
s horsi vstupni ZO a krat$im trvanim ME [17]. Tyto udaje
se shoduji s vysledky studie SCORE (Standard Care versus
Corticosteroid for Retinal Vein Occlusion) [15], naopak
studie BVOSG neuvadi souvislost vysledné ZO s vékem
[30,34]. Puche naopak zminuje, Ze vék pacientd, typ oklu-
ze (ischemicky, neischemicky) ani délka trvani symptoma
neméla vliv na zmény anatomickych pomeér( ani zrakovych

CESKA A SLOVENSKA OFTALMOLOGIE 4/2019



funkci [23]. Na zakladé nasich vysledkl by se za prediktiv-
ni faktory efektivity lé¢by na vysledné funkéni parametry
dala taktéZ povazovat kratSi doba obtizZi, nizsi vék a horsi
die [16,25,26].

Studie RETAIN [8] uvadi, Ze opakované intravitrealni
davky ranibizumabu potfebuje vzhledem k rekurentnimu
¢i perzistujicimu ME pfiblizné 50 % pacientd. V nasi stu-
dii je toto procento aZ dvojnasobné vyssi, to vSak muze
byt zkreslené faktem, Ze ,vyléCeni pacienti (pacienti,
kteti nevyzadovali dalsi aplikaci anti-VEGF) byli odesilani
ke sledovani spadovym ocnim Iékafem, nedochazeli tak
nadale na kontroly na nasi kliniku a proto nebyli zafazeni
do této studie. Svou roli zde hraje i fakt, Ze doba od zhor-
Seni obtiZi pacienta k uskutecnéni dalsi replikace 1éciva
vétsinou byva, predevsim z kapacitnich davod, relativné
dlouha.

ZAVER

V nasi retrospektivni studii byla hodnocena ucinnost
a bezpecnost lécby ME na podkladé BRVO intravitredlnim
ranibizumabem do doby 2 let. NaSe zkusenosti s 1é¢bou od-
povidaji vysledktim velkych klinickych studii, ackoliv jsme
byli limitovani mensim rozsahem souboru pacient(. DalSim
faktorem komplikujicim sbér dat bylo to, Ze intervaly kont-
rol pacientl nelze v béZném provozu zajistit zcela pravidel-
né a mnohdy musi byt interval mezi aplikacemi prodlouZen
z kapacitnich dlivodi. Na zékladé nasich vysledkd potvrzu-
jeme ndlezy z jiz publikovanych studii, Ze efekt Iécby ME na
podkladé BRVO anti-VEGF je vyraznéjsi u pacient( ve véku
69 let a mladsich, s kratSim trvanim obtiZi a horsi vstupni ZO.
Prokazali jsme také bezpecnost l1éCby ranibizumabem. Pres-
né parametry prediktivnich faktor(i Uspésnosti IéCby a dlou-
hodobé efektivity jsou stale predmétem zkoumani.
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