
96 âESKÁ A SLOVENSKÁ OFTALMOLOGIE 3 / 2013

SOUHRN
Cíl: Cílem na‰eho zkoumání bylo zji‰tûní úãinnosti anti VEGF lékÛ v léãbû vlhké formy vûkem podmí-
nûné makulární degenerace (VPMD) v bûÏné klinické praxi na Oãní klinice FN Hradec Králové u pa-
cientÛ zafiazen˘ch do národního registru AMADEUS. 
Metodika a soubor pacientÛ: Retrospektivní hodnocení se sledovací dobou 24 mûsícÛ. V souboru jsme
hodnotili 143 oãí 140 pacientÛ, z nichÏ bylo 77 Ïen (65,8 %) prÛmûrného vûku 73,09 (71,69–74,48)
let a 40 muÏÛ (34,2 %) prÛmûrného vûku 74 let (58–85) let. V‰ichni pacienti byli komplexnû vy‰etfieni
pfied zahájením léãby, v prÛbûhu léãby byla kromû standardního oãního vy‰etfiení provedena u pacientÛ
léãen˘ch ranibizumabem barevná fundusfotografie a optická koherentní tomografie (OCT) se zmûfiením
centrální retinální tlou‰Èky (CRT) minimálnû kaÏdé tfii mûsíce. Pacienti léãení pegaptanibem byli vy‰etfieni
kaÏd˘ch ‰est t˘dnÛ pfied vlastní aplikací. Fluorescenãní angiografie (FA) byla provedena na zaãátku sle-
dování s cílem zjistit typ a velikost choroidální neovaskularizace a v prÛbûhu léãby pfii potfiebû ovûfiit ak-
tivitu choroidální neovaskulární membrány (CNV). Léãba ranibizumabem byla v reÏimu PRN (pro re na-
ta), pegaptanib byl aplikován kaÏd˘ch ‰est t˘dnÛ první rok s následn˘m zhodnocením nálezu. Zhodno-
cení léãby bylo provedeno po 12 a 24 mûsících. 
V˘sledky: V prÛbûhu dvouletého sledování jsme u pacientÛ léãen˘ch ranibizumabem zaznamenali
ztrátu 5,12 písmen ETDRS optotypÛ v pfiípadû pfieváÏnû klasické CNV, u okultních CNV ztrátu 5,45
písmen a u minimálnû klasick˘ch CNV ztrátu 2,83 písmen. U tfií hodnocen˘ch oãí s klasickou CNV
pacientÛ léãen˘ch pegaptanibem jsme zaznamenali za 2 roky ztrátu 6,67 písmen, u jedenácti oãí
s okultní CNV jsme zjistili ztrátu 9,91 písmen a u dvou oãí s minimálnû klasickou CNV se po dvou
letech prÛmûrná nejlépe korigovaná zraková ostrost (NKZO) nezmûnila. V˘sledky léãby pegaptani-
bem mohou b˘t ovlivnûny mal˘m poãtem hodnocen˘ch pacientÛ. Zmûny NKZO v prÛbûhu dvouleté
léãby nebyly statisticky v˘znamné. Zaznamenali jsme pokles prÛmûrné CRT u v‰ech typÛ CNV pfii
léãbû ranibizumabem i pegaptanibem po dvou letech sledování. K dosaÏení tûchto v˘sledkÛ bylo
aplikováno prÛmûrnû 5,51 injekcí ranibizumabu a 9 injekcí pegaptanibu za dva roky. 
Závûr: V hodnoceném souboru jsme zjistili ve srovnání s pfiirozen˘m prÛbûhem neovaskulární formy
VPMD zpomalení poklesu NKZO v prÛbûhu dvouleté léãby inhibitory VEGF v bûÏné klinické praxi.
Lep‰í v˘sledky jsme dosáhli pfii léãbû ranibizumabem, nicménû rozdíly nebyly statisticky v˘znamné.
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SUMMARY
Wet Form Age-Related Macular Degeneration Two Years Treatment Results Using Anti VEGF Drugs

Aim: The aim of the study was to establish the efficacy of anti VEGF (Vascular Endothelial Growing Fac-
tor) drugs in the treatment of wet form ARMD (Age-Related Macular Degeneration) in everyday clinical
practice in the Department of Ophthalmology, Faculty Hospital, Hradec Králové, Czech Republic, E.U., in
patients registered in the Czech national registry AMADEUS. 
Material and methods: Retrospective study with 24 months follow-up period. In the group were evalua-
ted 143 eyes of 140 patients, out of them were 77 women (65.8 %), of average age 73.09 (71.69 –
74.48) years, and 40 men (34.2 %) of average age 74 (58 – 85) years. All of the patients were comple-
tely examined before the beginning of the treatment; during the treatment were, except the standardized
eye examination, in patients treated with ranibizumab the color fundus photography and Optical Cohe-
rence Tomography (OCT) with measuring of the central retinal thickness performed every three months at
least. The patients treated by pegaptanib were examined every six weeks before the drug application.
The fluorescence angiography (FA) was performed at the beginning of the treatment to establish the type
and extension of the choroidal neovascularization and during the treatment in case of necessity to estab-
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ÚÚVVOODD

Vûkem podmínûná makulární degene-
race sítnice (VPMD) je degenerativní one-
mocnûní sítnice s maximem zmûn v maku-
lární oblasti. Je nejãastûj‰í pfiíãinou prak-
tické slepoty populace star‰í 65 let ve vy-
spûl˘ch zemích (8). U vût‰iny pacientÛ se
vyskytuje pomalu se rozvíjející „suchá“ at-
rofická forma VPMD, ale asi v 10 % se vy-
vine rychle progredující „vlhká“ forma
s neovaskulární choroidální membránou
(CNV), která je zodpovûdná za ztrátu
zraku u vût‰iny pacientÛ (1). Neovasku-
lární forma VPMD ve svém pfiirozeném
prÛbûhu vede ke ztrátû 2,7 fiádkÛ optoty-
pÛ za rok a 4 fiádkÛ optotypÛ za 2 roky
(9). Standardní léãbou vlhké formy VPMD
je v souãasné dobû aplikace lékÛ pÛsobí-
cích proti vaskulárnímu endotelovému rÛ-
stovému faktoru A (VEGF A). Fotodyna-
mická léãba s verteporfinem je vzhledem
k niÏ‰í úãinnosti na ústupu. 

Prvním anti VEGF preparátem schvále-
n˘m pro klinické uÏití je pegaptanib sodi-
um (Macugen, Pfizer Inc.). Jedná se o ap-
tamer kyseliny ribonukleové, kter˘ se vá-
Ïe na isomer VEGF A165, coÏ znemoÏní
vazbu na receptor VEGFR-2 endoteliál-
ních bunûk (7). Ve studii VEGF Inhibition
Study in Ocular Neovascularization
(V.I.S.I.O.N.) bylo zji‰tûno, Ïe pegaptanib
v dávce 0,3 mg intravitreálnû podávan˘
v ‰estit˘denních intervalech vedl ve sledo-
vací dobû jednoho roku u 70 % oãí ke
ztrátû ménû neÏ 15 písmen ve srovnání
s 55 % u placeba. V 6 % bylo po roce léã-
by zji‰tûno zlep‰ení nejlépe korigované

zrakové ostrosti (NKZO) o 3 a více fiádkÛ
ETDRS optotypÛ (3). Dal‰ím anti VEGF
preparátem schválen˘m pro bûÏné klinic-
ké pouÏití je ranibizumab (Lucentis, No-
vartis Pharma AG), fragment humanizo-
vané monoklonální protilátky proti nûkoli-
ka isoformám VEGF A, zahrnující
VEGF165, VEGF121 a VEGF110 (5).
V klinické studii Safety and Efficacy of
a Flexible Dosing Regimen of Ranibizu-
mab in Neovascular Age-Related Macu-
lar Degeneration (SUSTAIN) byl zji‰tûn
prÛmûrn˘ zisk +3,6 písmen a prÛmûrn˘
pokles CRT o 91,5 μm za 12 mûsícÛ léãby
pfii prÛmûrném poãtu 5,7 injekcí ranibizu-
mabu podávan˘ch v léãebném schématu
pro re nata (PRN) (4). V klinické studii
Prospective OCT Imaging of Patient with
Neovascular AMD Treated with Intraocu-
lar Ranibizumab (PrONTO) bylo zji‰tûno
pfii dávkování ranibizumabu PRN zlep‰e-
ní NKZO o 9,3 písmen a prÛmûrn˘ po-
kles CRT o 178 μm za 12 mûsícÛ pfii prÛ-
mûrném poãtu 5,6 injekcí (2).

V âeské republice je léãba vlhké formy
VPMD soustfiedûna do 10 center (Fakultní
nemocnice Brno, Fakultní nemocnice Hra-
dec Králové, Fakultní nemocnice Králov-
ské Vinohrady Praha, Fakultní nemocnice
Olomouc, Fakultní nemocnice Ostrava,
Fakultní nemocnice PlzeÀ, Masarykova
nemocnice v Ústí nad Labem, Ústfiední vo-
jenská nemocnice Praha – Stfie‰ovice, V‰e-
obecná fakultní nemocnice Praha a Ne-
mocnice âeské Budûjovice, a.s.). Úãinnost
a bezpeãnost léãby je sledována v regist-
ru AMADEUS, jehoÏ cílem je získat zá-
kladní epidemiologické informace o pa-
cientech s vlhkou formou VPMD, o stan-
dardních postupech hodnocení léãby a v˘-

sledcích léãby v bûÏné klinické praxi. Do
registru byli pacienti zafiazováni postupnû
poté, co byla bezpeãnû stanovena diag-
nóza a zhodnocena indikaãní kritéria léã-
by. Sbûr dat je plnû anonymizovan˘, re-
trospektivní a nijak neovlivÀuje léãebná
rozhodnutí ani dostupnost léãby pro pa-
cienty. 

Úãelem na‰eho zkoumání bylo zji‰tûní
úãinnosti anti VEGF lékÛ v léãbû vlhké for-
my vûkem podmínûné makulární degene-
race v bûÏné klinické praxi na Oãní klini-
ce FN Hradec Králové u pacientÛ zafiaze-
n˘ch do národního registru AMADEUS. 

MMEETTOODDIIKKAA

V souboru byli retrospektivnû hodnoce-
ni pacienti zafiazení do národního regist-
ru AMADEUS se sledovací dobou 24 mû-
sícÛ. Pacienti byli postupnû zafiazeni do
sledování od roku 2008 do roku 2011
(graf  1). Vstupní kritéria pro zafiazení do
sledování byl minimální vûk 55 let, pfií-
tomnost vlhké formy VPMD v‰ech typÛ
CNV, dfiíve neovlivnûné jinou léãbou,
NKZO v rozmezí 70–35 písmen ETDRS
optotypÛ (SnellenÛv ekvivalent 20/40-
20/200). Dal‰í kritéria pro aplikaci rani-
bizumabu nebo pegaptanibu byla velikost
léze do 8 prÛmûrÛ disku zrakového nervu
(PD). V pfiípadû okultní CNV byla léãba
zahájena pfii prokázání aktivity CNV (po-
kles NKZO o dva a více fiádkÛ optotypÛ
bûhem 3 mûsícÛ, pfiítomnost krvácení
a nebo tvrd˘ch exsudátÛ v makule). Indi-
kaãní kritéria pro tuto léãbu hrazenou

lish the activity of the choroidal neovascular membrane (CNV). The treatment by ranibizumab was in
the regimen PRN (pro re nata), and pegaptanib was applied every six months during the first year with
the follow-up evaluation of the findings. The treatment evaluations were performed at 12  and 24
months. 
Results: During the two years follow – up period, the authors noticed in patients treated with ranibizu-
mab loss of 5.12 letters of ETDRS optotypes in case of mostly classical CNV, in occult CNV loss of 5.45
letters, and in minimally classical CNV loss of 2.83 letters. In three evaluated eyes with classical CNV in
patients treated with pegaptanib we noticed after 2 years loss of 6.67 letters, in eleven eyes with occult
CNV we established loss of 9.91 letters, and in two eyes with minimally classical CNV the average best-
corrected visual acuity (BCVA) remained unchanged. The pegaptanib treatment results may be influen-
ced by small number of evaluated patients. The visual acuity changes during the two years treatment
were not statistically significant. We noticed the decrease of average CRT (central retinal thickness) in all
types of CNV treated both with ranibizumab and pegaptanib after the two years follow up. To reach
these results, an average of 5.51 applications of ranibizumab and 9 applications of pegaptanib during
the two years were used. 
Conclusion: In the followed-up group we found, comparing to the natural course of neovascular form of
ARMD, retarding of the BCVA decrease during the two years treatment with VEGF inhibitors in every-
day clinical practice. Better results were achieved with ranibizumab treatment, however the differences
were not statistically significant. 

Key words: age related macular degeneration, AMADEUS Czech national registry, ranibizumab,
pegaptanib 
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Graf 1. Zahájení sledování u pacientÛ s monoterapií vlhké formy VPMD
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z vefiejného zdravotního poji‰tûní jsou
omezena indikaãními omezeními úhrady,
která stanovuje Státní ústav pro kontrolu
léãiv (SÚKL). Pacienti nebyli zafiazeni do

sledování, pokud mûli jinou pfiíãinu vzni-
ku CNV (myopie, angioidní pruhy…), pfii
zánûtlivém postiÏení léãeného oka, pokud
pfievaÏovala fibróza CNV a pfii prokáza-

né alergii na anti VEGF látky nebo fluo-
rescein.  

Pacienti podepsali informovan˘ souhlas
s léãbou. Léãba pegaptanibem byla pro-
vedena s dodrÏením standardního dávko-
vacího intervalu intravitreální aplikace
kaÏd˘ch 6 t˘dnÛ podle Summary of Pro-
duct Characteristics (SPC). Léãba ranibi-
zumabem byla v dávkovacím reÏimu pro
PRN, tedy po prvních tfiech injekcích po
mûsíci následovala dal‰í injekce pfii zhor-
‰ení onemocnûní. Kritérium pro replikaci
bylo zhor‰ení NKZO o více neÏ 5 písmen
ETDRS optotypÛ spojené s makulárním
edémem potvrzen˘m na OCT nebo pfií-
tomností krvácení ãi tvrd˘ch exsudátÛ
v makule. Pravidelné kontroly v prÛbûhu
léãby byly provedeny na Oãní klinice FN
Hradec Králové minimálnû kaÏdé tfii mûsí-
ce. Pacienti léãení pegaptanibem byli kon-
trolováni v prÛbûhu léãby kaÏd˘ch 6 t˘d-
nÛ, pacienti léãení ranibizumabem byli
kromû kontrol na na‰í klinice sledováni
v ambulancích spádov˘ch oftalmologÛ ne-

NKZO (ETDRS)N
N Vstupní 12 mûsícÛ p1 Rozdíl po 12 mûsících

Ranibizumab monoterapie < 2 PD 13 52.31 (45.16; 59.46) 51.31 (40.67; 61.95) 0.656 -1.00 (-10.53; 8.53) 
- prÛmûr (CI) 2 - 5 PD 80 53.70 (50.84; 56.56) 51.58 (48.07; 55.09) 0.205 -2.13 (-5.27; 1.01)

> 5 PD 10 46.80 (39.20; 54.40) 47.30 (40.40; 54.20) 0.918 0.50 (-9.34; 10.34) 
Pegaptanib monoterapie < 2 PD 0 - - - -
- prÛmûr (CI) 2 - 5 PD 12 47.42 (38.52; 56.32) 38.67 (29.01; 48.33) 0.065 -8.75 (-16.08; -1.42) 

> 5 PD 4 51.25 (34.57; 67.93) 60.00 (55.00; 65.00) 0.465 8.75 (-12.48; 29.98) 

Tab. 1b. Srovnání NKZO po roce léãby podle velikosti léze

1Statistická v˘znamnost Wilcoxon testu pro zmûnu od zaãátku sledování.

NKZO (ETDRS)
N Vstupní 12 mûsícÛ p1 Rozdíl po 12 mûsících

Ranibizumab monoterapie PC 25 50,00 (46,73; 53,27) 50,04 (44,61; 55,47) 1 0,04 (-4,39; 4,47)
- prÛmûr (CI) OC 49 53,98 (50,14; 57,82) 49,43 (44,57; 54,29) 0,07 -4,55 (-8,96; -0,14) 

MC 29 53,41 (47,90; 58,92) 54,93 (49,40; 60,46) 0,47 1,52 (-3,99; 7,03) 
Pegaptanib monoterapie PC 3 49,00 (38,08; 59,92) 46,00 (31,55; 60,45) 1 -3,00
- prÛmûr (CI) (-25,97; 19,97) 

OC 11 47,91 (37,68; 58,14) 42,55 (31,48; 53,62) 0,29 -5,36 (-16,06; 5,34) 
MC 2 50,00 (35,60; 64,40) 49,00 (11,76; 86,24) 0,66 -1,00 (-8,84; 6,84) 

Tab. 1a. Srovnání NKZO po roce léãby podle jednotliv˘ch typÛ CNV

1Statistická v˘znamnost Wilcoxon testu pro zmûnu od zaãátku sledování.

CRT (μμm)
N Vstupní 12 mûsícÛ p1 Rozdíl po 12 mûsících

Ranibizumab monoterapie PC 19 365.6 (306.9; 424.4) 264.4 (225.5; 303.4) 0.022 -83.5 (-150.2; -16.7)
- prÛmûr (CI) OC 39 337.9 (309.5; 366.3) 302.9 (273.5; 332.2) 0.041 -35.7 (-70.1; -1.3) 

MC 21 331.4 (288.3; 374.5) 304.3 (270.8; 337.7) 0.114 -41.8 (-96.8; 13.2)
Pegaptanib monoterapie PC 0 - - - -
- prÛmûr (CI) OC 3 360.6 (285.3; 435.8) 228.8 (171.2; 286.3) 0.109 -131.0 (-226.3; 35.7) 

MC 0 - - - -

Tab. 2a. Srovnání CRT po roce léãby podle typu CNV

1Statistická v˘znamnost Wilcoxon testu pro zmûnu od zaãátku sledování.
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Tab. 2b. Srovnání CRT po roce léãby podle velikosti léze

1Statistická v˘znamnost Wilcoxon testu pro zmûnu od zaãátku sledování.

NKZO (ETDRS)N
N Vstupní 12 mûsícÛ p1 Rozdíl po 12 mûsících

Ranibizumab monoterapie < 2 PD 11 371.8 (318.5; 425.0) 304.9 (261.8; 348.0) 0.083 -69.9 (-131.0; -8.8)
- prÛmûr (CI) 2 - 5 PD 62 338.0 (311.2; 364.8) 292.5 (270.0; 314.9) 0.005 -47.4 (-78.9; -16.0)

> 5 PD 6 337.1 (280.2; 394.1) 285.3 (203.1; 367.5) 0.600 -24.7 (-151.5; 102.1) 
Pegaptanib monoterapie < 2 PD 0 - - - -
- prÛmûr (CI) 2 - 5 PD 2 401.3 (345.0; 457.5) 242.5 (200.9; 284.1) 0.180 -177.5 (-225.5; -129.5) 

> 5 PD 1 - - - -

NKZO (ETDRS)
N Vstupní 24 mûsícÛ p1 Rozdíl po 24 mûsících

Ranibizumab monoterapie < 2 PD 13 52,31 (45,16; 59,46) 55,46 (44,44; 66,48) 0,31 3,15 (-8,02; 14,32)
- prÛmûr (CI) 2 - 5 PD 80 53,70 (50,84; 56,56) 48,03 (43,44; 52,62) 0,03 -5,68 (-9,70; -1,66) 

> 5 PD 10 46,80 (39,20; 54,40) 40,40 (33,68; 47,12) 0,12 -6,40 (-15,77; 2,97) 
Pegaptanib monoterapie < 2 PD 0 - - - -
- prÛmûr (CI) 2 - 5 PD 12 47,42 (38,52; 56,32) 35,83 (22,48; 49,18) 0,27 -11,58 (-24,63; 1,47) 

> 5 PD 4 51,25 (34,57; 67,93) 53,75 (40,87; 66,63) 0,56 2,50 (-6,89; 11,89) 

Tab. 3b. Srovnání NKZO po 24 mûsících podle velikosti léze

1Statistická v˘znamnost Wilcoxon testu pro zmûnu od zaãátku sledování.

NKZO (ETDRS)
N Vstupní 24 mûsícÛ p1 Rozdíl po 24 mûsících

Ranibizumab monoterapie PC 25 50,00 (46,73; 53,27) 44,88 (37,35; 52,41) 0,3 -5,12 (-11,45; 1,21)
- prÛmûr (CI) OC 49 53,98 (50,14; 57,82) 48,53 (42,92; 54,14) 0,07 -5,45 (-10,90; 0,00) 

MC 29 53,41 (47,90; 58,92) 50,59 (42,59; 58,59) 0,92 -2,83 (-9,73; 4,07) 
Pegaptanib monoterapie PC 3 49,00 (38,08; 59,92) 42,33 (23,93; 60,73) 1 -6,67 (-35,50; 22,16)
- prÛmûr (CI) OC 11 47,91 (37,68; 58,14) 38,00 (22,63; 53,37) 0,33 -9,91 (-23,20; 3,38) 

MC 2 50,00 (35,60; 64,40) 50,00 (40,20; 59,80) 1 0,00 (-19,60; 19,60) 

Tab. 3a. Srovnání NKZO po 24 mûsících podle jednotliv˘ch typÛ CNV

1Statistická v˘znamnost Wilcoxon testu pro zmûnu od zaãátku sledování.

CRT (μμm)
N Vstupní 24 mûsícÛ p1 Rozdíl po 24 mûsících

Ranibizumab monoterapie PC 17 365,6 (306,9; 424,4) 313,7 (271,2; 356,1) 0,48 -41,1 (-111,8; 29,6)
- prÛmûr (CI) OC 34 337,9 (309,5; 366,3) 276,5 (244,3; 308,7) 0 -74,3 (-119,4; -29,2)

MC 24 331,4 (288,3; 374,5) 302,0 (263,1; 340,9) 0,28 -34,4 (-90,3; 21,5) 
Pegaptanib monoterapie PC 1 - - - -
- prÛmûr (CI) OC 3 360,6 (285,3; 435,8) 227,8 (184,3; 271,3) 0,1 -131,3 

(-150,3; 112,4) 
MC 1 - - - -

Tab. 4a. Srovnání CRT po 24 mûsících podle typu CNV

1Statistická v˘znamnost Wilcoxon testu pro zmûnu od zaãátku sledování.

Tab. 4b. Srovnání CRT po 24 mûsících podle velikosti léze

1Statistická v˘znamnost Wilcoxon testu pro zmûnu od zaãátku sledování.

CRT (μμm)
N Vstupní 24 mûsícÛ p1 Rozdíl po 24 mûsících

Ranibizumab monoterapie < 2 PD 11 371,8 (318,5; 425,0) 267,8 (240,7; 294,8) 0,02 -108,7 (-167,0; -50,5)
- prÛmûr (CI) 2 - 5 PD 58 338,0 (311,2; 364,8) 301,0 (274,7; 327,4) 0,04 -44,9 (-82,9; - 6,9) 

> 5 PD 6 337,1 (280,2; 394,1) 271,6 (204,8; 338,4) 0,25 -41,5 (-117,3; 34,3)
Pegaptanib monoterapie < 2 PD 0 - - - -
- prÛmûr (CI) 2 - 5 PD 4 401,3 (345,0; 457,5) 247,4 (204,1; 290,7) 0,07 -104,5 (-158,8; - 50,2) 

> 5 PD 1 - - - - 
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bo diagnostick˘ch center kaÏd˘ mûsíc
a v pfiípadû zhor‰ení NKZO o více neÏ je-
den fiádek optotypÛ byli indikováni k akut-
nímu vy‰etfiení na na‰i kliniku. V prÛbûhu
sledování bylo u pacientÛ provedeno vy-
‰etfiení NKZO na ETDRS optotypech, vy-
‰etfiení pfiedního oãního segmentu na ‰tûr-
binové lampû, zmûfiení nitrooãního tlaku,
vy‰etfiení zadního segmentu oãního bio-
mikroskopicky, barevná fundusfotografie,
OCT se zmûfiením centrální retinální
tlou‰Èky (CRT). Fluorescenãní angiografie
byla provedena na zaãátku sledování s cí-
lem zjistit typ a velikost choroidální neo-
vaskularizace a v prÛbûhu léãby pfii po-
tfiebû ovûfiit aktivitu CNV. Pfii léãbû ranibi-
zumabem byla ve sledovací fázi léãby
provedena OCT ke zji‰tûní aktivity one-
mocnûní. Zhodnocení léãby bylo provede-
no po 12 a 24 mûsících. 

Cílem sledování bylo zji‰tûní efektivity
léãby vlhké formy VPMD inhibitory VEGF
v bûÏné klinické praxi v závislosti na typu
CNV a velikosti léze. Statistické hodnoce-
ní bylo provedeno s pouÏitím Kruskal
Wallis H testu, Wilcoxon testu a Mann
Whitney U testu. Statistická v˘znamnost
byla na hladinû p = 0,05. Anal˘za byla
provedena s vyuÏitím SPSS 19.0.1. (IBM
Corporation, 2010). Statistické hodnocení
souboru provedl Institut biostatistiky
a anal˘z Masarykovy univerzity Brno. 

VVÝÝSSLLEEDDKKYY  

V souboru jsme retrospektivnû hodnotili
143 oãí 140 pacientÛ, z nichÏ bylo 77 Ïen
(65,8 %) prÛmûrného vûku 73,09
(71,69–74,48) let a 40 muÏÛ (34,2 %)
prÛmûrného vûku 74 let (58 – 85) let. Z to-
hoto souboru bylo 120 oãí 117 pacientÛ
s monoterapií a 23 oãí 23 pacientÛ se
zmûnou léãby v prÛbûhu sledovací doby.
V práci jsou uvedeny v˘sledky u pacientÛ
s monoterapií. Ze souboru nebyl hodno-
cen jeden pacient, kter˘ podstoupil ve sle-
dovaném období léãbu fotodynamické te-
rapie (PDT) s verteporfinem. Z celkového
poãtu 119 oãí bylo 103 oãí léãeno ranibi-
zumabem a 16 oãí léãen˘ch pegaptani-
bem. V tabulce 1a jsou uvedeny vstupní

hodnoty NKZO u skupiny léãen˘ch pa-
cientÛ ranibizumabem a pegaptanibem
rozdûlené podle typÛ CNV a jejich porov-
nání s hodnotami NKZO ve 12. mûsíci sle-
dování. V tabulce 1b jsou uvedeny hodno-
ty roãního sledování rozdûlené podle veli-
kosti léze. V tabulce 2a jsou uvedeny hod-
noty CRT zji‰tûné na OCT v roãním sledo-
vání podle typu CNV a v tabulce 2b pod-
le velikosti léze. Tabulka 3a ukazuje hod-
noty NKZO v 24. mûsíci podle typÛ CNV
a tabulka 3b hodnoty podle velikosti léze.
V tabulce 4a jsou uvedeny hodnoty CRT
v 24mûsíãním sledování podle typu CNV
a v tabulce 4b podle velikosti léze. Tabul-
ka 5 ukazuje prÛmûrné poãty injekcí rani-
bizumabu a pegaptanibu za první i druh˘
rok léãby. 

DDIISSKKUUSSEE    

Zastoupení obou lékÛ s anti VEGF úãin-
ky je v na‰em souboru nerovnomûrné
s v˘raznou pfievahou indikace ranibizu-
mabu. Vysvûtlujeme si to snahou o co nej-
lep‰í dosaÏen˘ léãebn˘ efekt, kter˘ byl ve
prospûch ranibizumabu potvrzen nûkoli-
ka klinick˘mi studiemi, pfiestoÏe se nejed-
nalo o studie, které by oba léky srovnáva-
ly pfiímo za stejn˘ch vstupních kritérií (2,
3, 4). V na‰em souboru z bûÏné klinické
praxe jsme zjistili pokles NKZO pfii léãbû
ranibizumabem i pegaptanibem v prvním
i druhém roce léãby nejvût‰í u okultní
CNV. Tento pokles v‰ak nebyl statisticky
v˘znamn˘ ve srovnání s hodnotou NKZO
pfied léãbou a nebyl vût‰í neÏ dva fiádky
optotypÛ, coÏ b˘vá v klinick˘ch studiích
hodnoceno je‰tû jako stabilizace NKZO.
Pokles NKZO byl pozorován v˘raznûj‰í
pfii léãbû pegaptanibem u v‰ech typÛ CNV
v prvním i druhém roce léãby, rozdíly v‰ak
nebyly statisticky v˘znamné a v pfiípadû
léãby pegaptanibem mohly b˘t ovlivnûné
mal˘m poãtem pacientÛ. PrÛmûrn˘ poãet
injekcí za dva roky byl pfii léãbû ranibizu-
mabem témûfi poloviãní ve srovnání
s dvouletou léãbou pegaptanibem. V na-
‰em souboru bylo pouÏito léãebné sché-
ma ranibizumabu PRN, stejnû jako ve stu-
dii PrONTO a SUSTAIN (2, 4). UdrÏení

vstupní NKZO bez prÛmûrného zisku pís-
men v roãním sledování si vysvûtlujeme
men‰ím poãtem aplikací ranibizumabu. To
je dáno del‰ím intervalem mezi kontrola-
mi v bûÏné klinické praxi ve srovnání s kli-
nick˘mi studiemi a men‰í dostupností léã-
by závislé na omezeném finanãním bud-
getu ãerpaného z vefiejného zdravotního
poji‰tûní. Tento vliv se je‰tû více projevil
v druhém roce léãby. UdrÏení vstupní
NKZO pfii prÛmûrném poãtu 9 injekcí pe-
gaptanibu za rok odpovídá v˘sledkÛm
studie V.I.S.I.O.N (3). 

PfiestoÏe jsme v prÛbûhu dvouletého sle-
dování neprokázali udrÏení vstupní NKZO
pfii léãbû ranibizumabem, resp. pegapta-
nibem, dokumentovali jsme pokles CRT
u v‰ech typÛ CNV, v pfiípadû léãby ranibi-
zumabem byl tento pokles u okultní CNV
statisticky v˘znamn˘. Tento rozdíl ukazuje,
Ïe v˘sledná NKZO není urãována pouze
pfiítomností a rozsahem makulárního oto-
ku, ale také zmûnami vlastní CNV (jize-
vnatá pfiestavba CNV) a vlivem na fotore-
ceptory a buÀky RPE. 

V˘sledná zraková ostrost pacientÛ léãe-
n˘ch ranibizumabem byla v dvouletém sle-
dování nejhor‰í v podskupinû pacientÛ
s CNV velikosti vût‰í neÏ 5 PD, coÏ odpoví-
dá hor‰í prognóze pacientÛ s vût‰í CNV.
Pacienti s lézí velikosti 2–5 PD léãení pe-
gaptanibem mûli v dvouletém sledování
hor‰í zrakovou ostrost neÏ pacienti léãení
ranibizumabem, coÏ si vysvûtlujeme hor‰í
odpovûdí na selektivní inhibitor VEGF. Po-
rovnání úãinku pegaptanibu na léze veli-
kosti vût‰í neÏ 5 PD a men‰í neÏ 2 PD nel-
ze provést pro mal˘ poãet hodnocen˘ch
oãí. Pokles CRT u v‰ech velikostí lézí, kter˘
byl v pfiípadû pacientÛ s lézemi velikosti do
2 PD a 2–5 PD léãen˘ch ranibizumabem
statisticky v˘znamn˘, nevede k zlep‰ení
NKZO v dvouletém sledování kromû skupi-
ny pacientÛ s malou lézí men‰í neÏ 2 PD,
ktefií jsou léãení ranibizumabem. U tûchto
pacientÛ byl pokles CRT nejvût‰í. Na‰e zji‰-
tûní potvrzuje fakt, Ïe lep‰í v˘sledky anti
VEGF léãby jsou dosahovány u men‰ích lé-
zí. Pokles NKZO v obou léãen˘ch skupi-
nách je v˘raznû zpomalen ve srovnání
s pfiirozen˘m prÛbûhem neovaskulární for-
my VPMD (9). 

PrÛmûrn˘ poãet dávek ranibizumabu
byl v na‰em souboru 5,51 za 24 mûsícÛ,

Terapie bûhem prvního roku Terapie bûhem druhého roku Terapie bûhem dvou let
N Poãet dávek: prÛmûr (95% CI) N Poãet dávek: prÛmûr (95% CI) N Poãet dávek: prÛmûr (95% CI)

/ medián (5%; 95% perc.) / medián (5%; 95% perc.) / medián (5%; 95% perc.)
Ranibizumab monoterapie 103 4,05 (3,80; 4,30) / 4 (3; 6) 103 1,47 (1,16; 1,78) / 1 (0; 4) 103 5,51 (5,04; 5,98) / 5 (3; 10)
Pegaptanib monoterapie 16 9,00 (9,00; 9,00) / 9 (9; 9) 16 - 16 9,00 (9,00; 9,00) / 9 (9; 9)

Tab. 5. Pfiehled poãtu aplikací bûhem prvého a druhého roku léãby 

1Statistická v˘znamnost Wilcoxon testu pro zmûnu od zaãátku sledování.
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coÏ je srovnatelné s prÛmûrn˘m poãtem
5,4 injekcí v celém souboru AMADEUS
i s prÛmûrn˘m poãtem 5,6 injekcí, kter˘
udávají autofii z Oãní kliniky LF MU a FN
Brno (6). Uvedené prÛmûrné poãty apli-
kací jsou niÏ‰í neÏli poãty injekcí v klinic-
k˘ch studiích SUSTAIN ãi PrONTO, odpo-
vídají v‰ak podmínkám bûÏné klinické
praxe v âeské republice. V pfiípadû léãby
pegaptanibem jsme v dvouletém sledová-
ní dokumentovali prÛmûrnû 9 injekcí, coÏ
znamená, Ïe u Ïádného sledovaného pa-
cienta nebyla indikována léãba v druhém
roce a stav byl hodnocen jako stabilní po
prvním roce léãby. 

ZZÁÁVVĚĚRR  

V hodnoceném souboru jsme zjistili ve
srovnání s pfiirozen˘m prÛbûhem neova-
skulární formy VPMD zpomalení poklesu
NKZO v prÛbûhu dvouleté léãby inhibitory
VEGF v bûÏné klinické praxi. Lep‰ích v˘-
sledkÛ jsme dosáhli pfii léãbû ranibizuma-
bem, nicménû rozdíly nebyly statisticky v˘-
znamné. PfiestoÏe jsme v dvouletém sledo-
vání zaznamenali prÛmûrn˘ pokles NKZO
u v‰ech typÛ CNV pfii léãbû ranibizuma-
bem ãi pegaptanibem, zjistili jsme také

u v‰ech typÛ CNV pokles CRT. V˘sledná
zraková ostrost je pfii del‰ím trvání nemoci
závislá spí‰e na zmûnách v CNV, úbytku
fotoreceptorÛ a po‰kození RPE neÏli na
edému sítnice. Potvrdili jsme vût‰í úãinnost
anti VEGF léãby u men‰ích lézí. V pfiípadû
léãby ranibizumabem je v˘sledná NKZO
závislá na poãtu prÛmûrnû aplikovan˘ch
injekcí, jak dokazuje srovnání na‰ich v˘-
sledkÛ s v˘sledky klinick˘ch studií. Na‰e
práce dokazuje pfiínos národního registru
AMADEUS pro léãbu vlhké formy VPMD.
Data evidovaná v registru slouÏí k dal‰ímu
racionálnímu vyuÏívání nákladné léãby to-
hoto onemocnûní. 

LITERATURA

1. Ferris III, FL., Fine, SL., Hyman, L.: Age-
related macular degeneration and blind-
ness due to neovascular maculopathy.
Arch Ophthalmol, 102; 1984: 1640–2.

2. Fung, AE., Lalwani, GA., Rosenfeld, P. et
al.: An optical coherence tomography-gui-
ded, variable dosing regimen with intravit-
real ranibizumab (Lucentis) for neovascular
age-related macular degeneration. Am J
Ophthalmol, 143; 2007, 4: 566–83.

3. Gragoudas, ES., Adamis, AP., Cunning-
ham, Jr., ET. et al.: Pegaptanib for neo-
vascular age-related macular degenerati-
on. N Engl J Med, 351; 2004: 2805–16.

4. Holz, FG., Amoaku, W., Donate, J. et al.:
Safety and efficacy of a flexible dosing re-
gimen of ranibizumab in neovascular
age-related macular degeneration: the
SUSTAIN study. Ophthalmology, 118;
2011, 4: 663–71.

5. Lowe, J., Araujo, J., Yang, J. et al.: Rani-
bizumab inhibits multiple forms of biologi-
cally active vascular endothelial growth
factor in vitro and in vivo. Exp Eye Res,
85; 2007: 425–30.

6. Matu‰ková, V., Koláfi, P., VyslouÏilová, D.
et al.: Ranibizumab v léãbû vlhké formy
VPMD – dvouleté v˘sledky léãby z registru

AMADEUS. âes Slov Oftal, 68, 2012; 5:
171–77.

7. Ng, EW., Shima, DT., Calias P. et al.: Pe-
gaptanib, a targeted anti-VEGF aptamer
for ocular vascular disease. Nat Rev Drug
Discov, 5; 2006: 123–32.

8. Seddon, JM., Chen, CA.: The epidemiolo-
gy of age-related macular degeneration.
Int Ophthalmol Clin, 44; 2004: 17–39.

9. Wong, T., Chakravarthy, U., Klein, R. et
al.: The natural history and prognosis of
neovascular age-related macular dege-
neration. Ophthalmology, 115; 2008:
116–26. 

âESKÁ A SLOVENSKÁ OFTALMOLOGIE 3 / 2013 101

proLékaře.cz | 11.2.2026


