LECBA IDIOPATICKE o
CHOROIDALNI NEOVASKULARNI
MEMBRANY RANIBIZUMABEM
— NASE ZKUSENOSTI

SOUHRN

Cil: Zhodnotit anatomicky a funkéni vysledek terapie ranibizumabem
u pacientll, u nichZ byla diagnostikovana idiopaticka choroidalni neovas-
kularizace.

Soubor a metodika: Soubor tvofi 6 pacientl. Pacienti byli starsi 18
a mladsi 50 let. Sledovaci doba trvala 12 mésicld. Fluorescencni angio-
grafii a optickou koheren¢ni tomografii byla u pacientl prokazana aktiv-
ni idiopaticka choroidalni neovaskularizace v subfoveoldrni lokalizaci. Za
znamku aktivity choroidalni neovaskularizace byl pfi fluorescencni angio-
grafii povaZovan prlsak barviva do zony makularniho edému. Za znamku
aktivity choroidalni neovaskularizace pti vysetfeni optickou koherencni
tomografii byla povaZovana pritomnost serdzni ablace pigmentového
listu sitnice a/nebo subretindlni tekutina a/nebo intraretindlni edém
v podobé intraretinalnich cyst. Na ETDRS (Early Treatment Diabetic Reti-
nopathy Study) optotypu byl pozorovan pokles zrakové ostrosti na Uroven
<85pismen.Pouvodniaplikaciranibizumabubyluplatnénrezimprorenata, kdy
k reaplikaci ranibizumabu bylo pristoupeno pfi znamkach aktivity choroidalni
neovaskularizace privySetreni optickou koherenéni tomografii, fluorescencni
angiografii a nebo pfi poklesu zrakové ostrosti ve spojeni s aktivitou cho-
roidalni neovaskularizace na optické koherencéni tomografii ¢i fluoroangio-
gramu.

Vysledky: V priiméru jsme u pacientl souboru pozorovali po 12 mésicich
lé¢by zisk +11 pismen ETDRS optotypu. V priméru jsme pozorovali redukci
centralni makularni tloustky o -233um. U vSech pacientl souboru byla ve 12.
mésici sledovani konstatovana pri optické koherencni tomografii klidova sub-
makularni jizva bez exsudace a tedy bez pritomnosti serdzni ablace pigmen-
tového listu sitnice, subretinalni tekutiny a intraretindlniho edému v podobé
intraretinalnich cyst. V pribéhu 12 mésicla lécby byly kazdému pacientovi
v priméru aplikovany 3 injekce ranibizumabu.

Zavér: V nasem souboru jsme pozorovali pozitivni vliv ranibizumabu na pri-
béh idiopatické choroidalni neovaskularizace. Ranibizumab u vsech pacientl
souboru dosahl regrese choroidalni neovaskularizace s vymizenim makularni-
ho edému. S Ustupem aktivity choroidalni neovaskularizace dava ranibizumab
redlnou nadéji na zlepseni zrakové ostrosti.

Klicova slova: idiopatickd choroidalni neovaskuldrni membrana, anti-VEGF
|éCba, ranibizumab

SUMMARY
TREATMENT OF IDIOPATHIC CHOROIDAL NEOVASCULAR
MEMBRANE WITH RANIBIZUMAB - OUR EXPERIENCE

Objective: To evaluate the anatomical and functional outcome of ranibizumab
therapy in patients with idiopathic choroidal neovascularization (CNV).

File and Methodology: The group consists of 6 patients. Patients were
older 18 years but they were under 50 years of age. The monitoring period
lasted 12 months. We confirmed active idiopathic CNV in subfoveal position
with fluorescein angiography (FAg) and optical coherence tomography
(OCT). The activity of idiopathic CNV we demonstrated with leakage of dye
by FAg examination. The presence of serous retinal pigment epithelium
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detachment and / or subretinal fluid and / or intraretinal edema in the
form of intraretinal cysts demonstrated activity of CNV on OCT scans.
A decrease of the visual acuity under 85 letters was observed at the ETDRS
(Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) visual acuity chart. After
the initial administration of ranibizumab a pro re nata regimen was used.
We indicated repeated injection of ranibizumab in patients with signs
of activity of idiopathic CNV on OCT scans or by FAg. Also we indicated
repeated injection of ranibizumab in patients with new loss of visual acuity
on the ETDRS visual acuity chart connected with signs of activity of CNV on
OCT scans or by FAg.

Results: On average, we observed the gain of +11 letters on the ETDRS
visual acuity chart after 12 months of the follow-up period. On average we
observed reduction of central macular thickness -233um. At the 12th month
of follow-up we observed in all patients of our group only inactive scar without
exudation. No serous retinal pigment eithelium detachment, subretinal fluid
or intraretinal cysts were observed. Only 3 injections of ranibizumab were
administered on average to each patient during the 12 months of the follow-
up period.

Conclusion: In our study, we observed the positive effect of ranibizumab
on the course of idiopathic CNV. With ranibizumab treatment we achieved
regression of CNV with resorption of macular edema in all patients of our
group. With the disappearance of the activity of idiopathic CNV ranibizumab

gives real hope to improve visual acuity.

Key words: idiopathic choroidal neovascular membrane, anti-VEGF treatment,

ranibizumab

Ces. a slov. Oftal., 75, 2019, No.1, p. 25-29

uvoD

Choroidalni neovaskularizace (CNV) je formace novo-
tvorenych cév, které vyrUstaji z choriokapilaris, prorazeji
Bruchovu membréanu, rostou pod pigmentovy list sitnice
a pozdéji pripadné azZ do subretinalniho prostoru. U dospé-
lych pacient( byva v pozadi formovani CNV predevsim vih-
ka forma vékem podminéné makularni degenerace (VPMD)
a vysoka myopie. Ze vzacnéjsich pricin patfi vzpomenout
uveitidy, centralni serdzni chorioretinopatie (CSCHR), an-
gioidnipruhy, Urazy, nadorya makuldrnidystrofie. CNVmuze
byt oznacena rovnéz jako idiopaticka, pokud jeji vznik neni
mozné spojit se zjevnou pricinou ¢i klinicky prokazatelnou
predispozi¢ni abnormalitou [2,4,10,13]. Udava se, ze 17 %
CNV u pacientt mladsich 50 let je idiopatickych [3].

Dllezitou roli v patogenezi CNV hraje vaskularni
endotelidlni rastovy faktor (VEGF), jehoZz blokada je
soucasnym standardem lé¢by. V Ceské republice maze-
me pro blokovani molekul VEGF pouZit dva anti-VEGF
preparaty: ranibizumab (Lucentis; Novartis Pharma
AG, Basel, Switzerland) a aflibercept (Eylea; Bayer
AG, Leverkusen, Germany). Ranibizumab v klinickych
studiich prokazal svou ucinnost a bezpecnost v |éCbé
CNV spojenych s vlhkou formou VPMD, patologickou
myopii a CNV vznikajicich bez ohledu na jejich etiologii
[1,6,11,14,15,16].

V nasi praci hodnotime anatomicky a funkcni vysle-
dek terapie ranibizumabem u pacientd, u nichZ byla
diagnostikovana idiopaticka CNV.
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METODIKA

Soubor tvofi retrospektivné hodnoceni pacienti, kte-
fi byli 1é€eni ranibizumabem na O¢ni klinice FN a LF UP
v Olomouci v letech 2012 — 2017 pro idiopatickou CNV.
Pacienti byli starsi 18 a mladsi 50 let, fluorescencni an-
giografii (FAg) a optickou koherencni tomografii (OCT)
byla u nich prokazana aktivni CNV v subfoveolarni lo-
kalizaci. Za znamku aktivity CNV byl pfi FAg vysetieni
povazovan prlsak barviva do zény makularniho edé-
mu. Za znamku aktivity CNV pri OCT vysetfeni byla
povaZovana pfitomnost serdzni ablace pigmentového
listu sitnice (RPE) a/nebo subretindlni tekutina a/nebo
intraretinalni edém v podobé intraretindlnich cyst. Na
ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study)
optotypu byl pozorovan pokles zrakové ostrosti (ZO) na
Uroven < 85 pismen (P). CNV nebyla spojena s VPMD
(vék < 50 let) ¢i patologickou myopii (refrakéni vada
pod -6 Dpt), nebyla prokazana polypoidalni choroidal-
ni vaskulopatie ani retinalni angiomatdzni proliferace.
U pacientl byla vyloucena aktivni diabeticka retinopa-
tie, netrpéli oéni ¢i periokularni infekci ani nitroo¢nim
zanétem. V minulosti neprodélali laserové osetreni
v oblasti makuly, nepodstoupili fotodynamickou léc-
bu ani pars plana vitrektomii. Pacienti méli negativni
anamnézu stran CSCHR, o¢niho Urazu, oéniho nadoru,
makularni dystrofie a nebyly u nich diagnostikovany
angioidni pruhy. V minulosti u nich nebyly intravitre-
alné aplikovany anti-VEGF preparaty, kortikosteroidy ci
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depotni implantaty. Netrpéli systémovym zanétlivym
¢i infek¢nim onemocnénim ani jinou zjevnou pri¢inou
¢i klinicky prokazatelnou predispozi¢ni abnormalitou,
které by mohly souviset se vznikem CNV.

Do souboru bylo zafazeno 6 pacientl (4 Zeny a 2 muZi)
primérného véku 38 let, (median 41,5, smérodatna
odchylka o = 8,9582), kdy nejmladsimu pacientovi bylo
v dobé zahajeni Iécby 23, nejstarsimu 48 let. 1x bylo Ié-
¢eno oko pravé, 5x oko levé. Sledovaci doba trvala 12
mésicd. U vSech pacientll jsme pomoci ETDRS optotypu
hodnotili nejlépe korigovanou vstupni ZO a po 12 mési-
cich vyslednou ZO. Porovnanim vstupni a vysledné zra-
kové ostrosti jsme hodnotili zlepseni, stabilizaci ¢i zhor-
Seni ZO. Zisk > 5 pismen ETDRS optotypu byl hodnocen
jako zlepSeni ZO, ztrata > 5 pismen ETDRS optotypu byla
hodnocena jako zhorSeni ZO. Zména zrakové ostrosti
+/-5 P ETDRS optotypu byla hodnocena jako stabilizace
Z0.Anatomickézményvmakuleamakularnitloustkujsme
hodnotili pfi zahdjeni terapie a po 12 mésicich pomoci
OCT, kdy byl pouzit OCT pfistroj Cirrus (Zeiss, Jena), nebo
Spectralis (Heidelberg). U kazdého pacienta byl pfi vstu-
pu do lécby a po 12 mésicich pouzit tentyz OCT pfistroj,
s jehoz pomoci jsme pfti vstupu do |écby a na konci 12-ti
mésicniho sledovaciho obdobi méfili centrdlni maku-
larni tloustku (CMT) a vyhodnocovali miru jeji zmény.
CMT byla definovana jako primérna retindlni tloustka
kruhové zény o priméru 1 mm kolem centra foveoly.
Poslednim hodnocenym parametrem byl pocet intravi-
tredlnich injekci, ktery byl kazdému jednotlivému pa-
cientovi souboru v pribéhu 12-ti mési¢niho sledovaci-
ho obdobi aplikovan. Po Uvodni aplikaci ranibizumabu
byl uplatnén rezim pro re nata (PRN), kdy k reaplikaci

ranibizumabu bylo pfistoupeno pfi znamkach aktivity
CNV na OCT/FAg a nebo pfi poklesu ZO ve spojeni s akti-
vitou CNV na OCT/FAg.

VYSLEDKY

U vSech pacient( souboru byla diagnostikovana klasicka
CNV, kterad u Zadného pacienta souboru neprekrocila svou
velikosti rozsah dvou ploch disku.

Z0 a CMT béhem prvnich 3 mésicl lécby, béhem rea-
plikaci a na konci dvanactimési¢niho sledovaciho obdobi
vyjadruje spolu s pocty intravitrealnich aplikaci ranibizu-
mabu u jednotlivych pacientd souboru. Tabulka 1.

Primérna vstupni ZO pacientll souboru byla 48 P ETDRS
optotypu (median 49P, 0 = 10,0235), priimérna vysledna
ZOpacientlsouborubyla59PETDRSoptotypu(median67P,
o =25,8161).

V priméru jsme u pacientl souboru pozorovali po 12
mésicich |écby zisk +11 P ETDRS optotypu (median 14P,
0 =17,9536). U 4 pacientl souboru jsme pozorovali zlep-
Seni ZO s priimérnym ziskem +21 P ETDRS optotypu (me-
dian 18P, 0 = 9,2466), u 1 pacienta stabilizaci ZO se ziskem
+5 P ETDRS optotypu a u 1 pacienta zhorseni ZO se ztratou
-23 P ETDRS optotypu.

Primérna vstupni CMT pacientll souboru byla 480 um
(median 453,5 um, o = 162,9945), primérna vysledna
CMT pacientd souboru byla 247 um (median 237,5 um,
o = 40,0901). CMT se u vSech pacientl souboru zlepsila.
V prliméru jsme pozorovali redukci CMT o -233 um (me-
didn 196 um, o = 140,2379).

U vSech pacientl souboru byla ve 12. mésici sledovani
konstatovana na OCT klidova submakularni jizva bez ex-

Tabulka 1. ZO a CMT béhem prvnich 3 mésicu I1éCby, béhem reaplikaci a na konci dvanactimési¢niho sledovaciho obdobi
vyjadreno spolu s pocCty intravitredlnich aplikaci ranibizumabu u jednotlivych pacientd souboru

vgsic | 1| 2 | 3 | 4 | s | 6 7 | 8 | 9 | 10| 1| 12

Pacient 1 Inj

Z0 49 60 62

CMT pm 515 294 289

Pacient 2 Inj Inj

Z0 54 57 68

CMT pm 443 362 212

Pacient 3 Inj Inj Inj

Z0 32 17 14

CMT pm 803 521 343

Pacient 4 Inj Inj Inj

Z0 50 60 70

CMT pm 464 380 312

Pacient 5 Inj Inj Inj

Z0 39 42 44

CMT pm 276 244 202

Pacient 6 Inj Inj Inj Inj
Z0 63 66 74 77
CMT pm 377 310 275 265
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sudace a tedy bez pfitomnosti serdzni ablace RPE, subre-
tinalni tekutiny a intraretinalniho edému v podobé intra-
retinalnich cyst.

V prabéhu 12 mésicd 1éCby byly kazdému pacientovi
v praméru aplikovany 3 injekce ranibizumabu (median 3,
o = 1,1547). Jen u jednoho pacienta souboru byla apli-
kovana jedind injekce ranibizumabu na zacatku lécby.
U jednoho pacienta souboru byla |é¢ba zahajena dvé-
mi injekcemi ranibizumabu v odstupu jednoho meésice
a pro reaktivaci CNV po 6 mésicich musela byt jedna re-
aplikace ranibizumabu opakovana. U tfi pacientl soubo-
ru byla lé¢ba zahdjena tfemi po sobé jdoucimi injekcemi
v odstupu jednoho mésice a v pribéhu celého dalsiho
sledovaciho obdobi nemuselo byt pristoupeno k zadné
reaplikaci. U jediného pacienta souboru byla lé¢ba zaha-
jena 4 po sobé jdoucimi aplikacemi ranibizumabu a pro
reaktivaci CNV na 6. mésici sledovani byla na této kon-
trole jesté jedna injekce ranibizumabu reaplikovana. Je
mozné si povSimnout, Ze u vSech pacientl souboru byly
aplikace ranibizumabu provedeny v prabéhu prvnich
6 mésicl sledovaciho obdobi.

DISKUSE

Idiopatickd CNV je onemocnéni postihujici osoby
Pfesnd etiopatogeneze z(stdva nejasna, uvaiuje se
o abnormitach v Urovni choroidey, jako je fokalni cho-
roiditida, choroidalni ischémie, abnormity choroidal-
nich cév, narusena funkéni aktivita cirkulujicich hema-
topoetickych kmenovych bunék [3,7,9,12].

Houfa na souboru 39 idiopatickych CNV potvrdil
pfinos ranibizumabu pro zrakovou ostrost lécenych
oCi. Na vstupu do lécby a na 12. mésici sledovani
byla primérna nejlépe korigovana Z0 0.67 + 0.45 lo-
garitmu minimalniho Ghlu rozliseni (logMAR) a 0.16
+ 0.21 logMAR, kdy tento rozdil byl hodnocen jako sta-
tisticky signifikantni (P < 0.001) [7].

V klinické studii MINERVA, hodnotici G¢innost a bez-
pecnost ranibizumabu u CNV vznikajicich bez ohledu
na jejich etiologii, ale nesouvisejicich s vlhkou formou
VPMD a patologickou myopii, byl prokazan statisticky
signifikantné lepsi efekt ranibizumabu oproti place-
bu. Pacienti |é€eni ranibizumabem méli jiz na 2. mé-
sici |éCby primérny zisk +9,5 P ETDRS optotypu oproti
pacientim na placebo terapii, ktefi v priméru ztraceli
-0,4 P ETDRS optotypu. Pravé idiopatické CNV byly
jednou z etiologickych CNV skupin, u nichz ¢inil rozdil
v zisku pismen na 2. mésici lécby mezi skupinou léce-
nou ranibizumabem a placebem > 10 P ETDRS optoty-
pu. Na 12. mésici pak byl u pacient( Iécenych ve studii
MINERVA ranibizumabem zaznamenan primérny zisk
+11 P ETDRS optotypu [11].

I v naSem malém souboru jsme sledovali pozitivni
vliv ranibizumabu na ZO léc¢enych pacientd, kdy paci-
enti souboru ziskali v priméru po 12 mésicich terapie
+11 P ETDRS optotypu.
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Vreferovanych souborech je spolus pozitivnim vlivem
ranibizumabu na ZO zminovan i pozitivni dopad léCby
na CMT. Houfa prokdazal redukci makularni tloustky na
souboru 39 pacient( s idiopatickou CNV, kdy vstup-
ni prdmérna makularni tloustka 354,05 + 86,52 um
byla po 12 mésicich |é¢by redukovidna na hodnotu
219,15+ 19,11 um a tato zména byla hodnocena jako
statisticky signifikantni (P < 0,001) [7]. V klinické stu-
dii MINERVA pacienti |éceni ranibizumabem méli na
vstupu pramérnou CMT 392,5um (SD 145,20), po 12
mésicich terapie ranibizumabem doslo ke snizeni CMT
v pradméru o 102,7 um [11].

I my jsme na naSem souboru pozorovali u vSech pa-
cientd redukci CMT v priméru o -233 um. U vsech pa-
cientd po 12 mésicich vymizely zndmky aktivity CNV
s Ustupem intraretindlniho edému, subretindini teku-
tiny a serdzni ablace RPE. Nicméné jen u 4 pacientl
(66 %) byl tento anatomicky Uspéch provazen funkénim
zlepSenim a vzestupem ZO. U jednoho pacienta se pres
anatomicky uspéch lécby ZO nezménila a u jednoho
pacienta dokonce zhorsila. Pficinu vidime v kombina-
ci atrofickych a degenerativnich zmén makuly po pro-
béhlém onemocnéni s fibrotickou pfestavbou plvodné
aktivni CNV s pravdépodobnym poskozenim fotorecep-
torl foveoly pti plvodné subfoveolarni lokalizaci CNV.

Klinické studie hodnotici efektivitu a bezpec¢nost ra-
VPMD udavaji pomérné vysokou potrebu reaplikaci
pro dosazeni terapeutického efektu. Ve studii PrONTO,
v niz byli pacienti s vlhkou formou VPMD |éCeni v PRN
rezimu, byl pridmérny pocet injekci ranibizumabu 5,6
za prvnich 12 mésicl lécby [5].

Houfa pfi 12 mésicl trvajici 1éCbé 39 pacientd s idi-
opatickou CNV potreboval k dosaZeni terapeutického
efektu v prdmeéru 2,1 + 1,1 injekci [7]. Chuangfeng Fan
aplikoval ranibizumab u 44 pacientll s idiopatickou
CNV. Za 12 mésicl |éCby potfeboval u pacientd, u nichz
byla doba trvani obtizi kratSi nez 3 mésice, v primeé-
ru 1,22 + 1,01 injekce, u pacientd s dobou obtizi 3—6
mésict pak 2,53 £ 1,76 injekci [8]. V nasem souboru
jsme za 12 mésicl lécby aplikovali v priméru 3 injekce
ranibizumabu s velmi dobrym anatomickym i funkénim
efektem.

ZAVER

V nasem souboru jsme pozorovali pozitivni vliv rani-
bizumabu na pribéh idiopatické CNV. Ranibizumab
u vSech pacientd souboru dosahl regrese CNV s vymi-
zenim makularniho edému. S Ustupem aktivity CNV
dava ranibizumab realnou nadéji na zlepSeni ZO. Z nasi
zkuSenosti i zkuSenosti jinych autord [7,8] se jevi, Ze
idiopaticka CNV reaguje na ranibizumab Iépe nez CNV
u pacientl s vlhkou formou VPMD a k dosaZeni tera-
peutického efektu je zapotfebi nizsiho poctu reaplikaci
ranibizumabu. K ovéreni tohoto faktu vsak bude zapo-
trebi vétsi prospektivni studie.
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