View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you by fCORE

provided by Semmelweis Repository

EREDETI KOZLEMENY

Hossz tava intravitrealis
ranibizumabkezelés exsudativ idoskori
maculadegeneracioban

Lukacs Regina dr.>? = Resch Miklos dr.! = Papp Andras dr.!
Szab6 Antal dr.! = Borbandy Agnes dr.!
Hanna Menkens dr.! = Kiss Huba dr.! = Németh Janos dr.!

1Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudoméanyi Kar, Szemészeti Klinika, Budapest
2Fejér Megyei Szent Gyorgy Egyetemi Oktaté Koérhaz, Székesfehérvar

Bevezetés: Az exsudativ idGskori maculadegeneracié kezelésére alkalmazott intravitrealis ranibizumabinjekciéval szer-
zett eddigi tapasztalatok kedvez&ek. Célkitiizés: A szerz8k célul tizték ki az intravitrealis ranibizumabterapia kétéves/
hosszt tava funkciondlis és anatémiai eredményeinek felmérését. Midszer: Egycentrumu prospektiv vizsgilatban
46 beteg (atlagéletkor: 75+9,1 év) adatait dolgoztak fel. A kezelési protokoll szerint a betegek az elsé hirom hénap-
ban havonta kaptak 0,5 mg ranibizumabinjekciot, majd sziikség szerint (pro re nata). A legjobb korrigdlt visus, il-
letve a centrilis retinavastagsag valtozasat kovették. Eredmények: A legjobb korrigdlt latoélesség valtozdsa a kovetési
id6 végére sem a kezelés el6tti értékhez képest (p = 0,760), sem az els6 év végi eredményhez képest nem volt statisz-
tikailag szignifikdns (p = 0,154). A centrilis retinavastagsig a kiinduldsi értékhez képest szignifikinsan csokkent (p =
0,000001), az els6 év végi értékhez képest nem volt szignifikins a véltozis (p = 0,875). Kovetkeztetések: Nedves ti-
pustt maculadegenericidban szenved$ betegeknél pro re nata protokoll szerinti intravitrealis ranibizumabkezeléssel
hosszt tavon a latéélesség stabil marad, az exsudatio hatékonyan csokkenthetd Orv. Hetll., 2013, 15445), 1790-1797.

Kulcsszavak: idGskori maculadegenericié, intravitrealis injekcid, ranibizumab, optikai koherencia tomografia

Long term intravitreal ranibizumab treatment for exsudative age-related
macular degeneration

Introduction: The results of intravitreal ranibizumab treatment for exsudative age-related macular degeneration
have been favourable until this time. Azm: To evaluate the two-year functional and anatomic results of intravitreal
ranibizumab treatment. Method: 46 patients (age: 75+9.1 years) were included in a prospective single center study.
Treatment regimen was the following: monthly 0.5 mg ranibizumab was administered in the first 3 months, and
later as required (pro re nata). The change of best corrected visual acuity and central retinal thickness was followed.
Results: The visus change at the end of the follow-up time was not statistically significant compared to baseline
(p = 0.760) and the at the end of the first year (p = 0.154). Central retinal thickness decreased significantly compared
to baseline (p = 0.000001), but the change was not statistically significant compared to the end of the first year
(p = 0.875). Conclusions: Patients with neovascular macular degeneration treated with intravitreal ranibizumab using
pro re nata regimen have stable visus for long term, and the exsudation could be reduced efficiently.
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Roviditések

AMD = id@skori maculadegeneracié; ANCHOR = Anti-VEGF
Antibody for the Treatment of Predominantly Classic Choroi-
dal Neovascularization in Age-Related Macular Degeneration
(a ranibizumab hatdsossdgit és biztonsigossigit vizsgild ta-
nulminy neve); CATT = Comparison of AMD Treatments
Trials (az AMD kezelési moédszereit Osszehasonlité tanul-
many); CNV = chorioidea-neovascularisatio;, CRT = centrilis
retinavastagsig; ETDRS = Early Treatment Diabetic Retinopa-
thy Study (a diabeteses retinopathia korai kezelésérdl szo6lo
tanulmdny); MARINA = Minimally Classic/Occult Trial of
the Anti-VEGF Antibody Ranibizumab in the Treatment of
Neovascular Age-Related Macular Degeneration (a ranibizu-
mab hatdsossigit és biztonsigossigit vizsgdlé tanulmdny
neve); OCT = optikai koherencia tomografia; PRN = pro re
nata (sziikség szerinti); VEGF = vascularis endothelialis n6-
vekedési faktor

Az id&skori maculadegenericio (AMD) 50 éves kortdl
a visszafordithatatlan vaksag legfébb oka a fejlett orsza-
gokban [1]. Az AMD-nek 80%-a nem neovascularis
jellegii, mégis 90%-ban a neovascularis tipus felel6s a
stlyos latasromlasokért [2]. A neovascularis (exsudativ
vagy nedves) AMD a betegségnek egyik elGrehaladott
formaja, amely gyors és nagyfokt latidsromlassal jarhat.
Az AMD pontos patomechanizmusa maig nem teljesen
tisztazott, de patogenezisében szerepet jatszanak korral
jaré oxidativ és gyulladasos kiarosodasok, valamint kii-
16nbo6z6 patoldgids elviltozasok is. Az érintett struktd-
rak kozé tartozik a retina fotoreceptor-rétege, a retinalis
pigmentepithelium (RPE), a Bruch-membran és chorio-
idea choriocapillaris rétege. Ennek kovetkezménye lehet
a nedves AMD-re jellemz§ chorioidea-neovascularisatio
(CNV), amelynek lényege a kéros értjdonképzédés a
chorioidea choriocapillaris rétegében, amely erekre a fo-
kozott permeabilitas és sériilékenység jellemz6. Ez az
érajdonképz6dés a Bruch-membran repedésein keresz-
til betorhet a subretinalis térbe, amelynek kovetkezté-
ben subretinalis vérzés, folyadékfelhalmozddis (exsuda-
tio), exsudativ pigmentepithel-levalds, lipidlerakodds,
hegesedés és fibrosis alakulhat ki. A CNV kialakulasiban
tobb molekularis faktor vesz részt, amelyek koziil a vas-
cularis endothelialis novekedési faktor (VEGEF) a legtob-
bet tanulmdnyozott elem, amely a patogenezisben alap-
vetd szerepet tolt be [1, 3].

A ranibizumab egy antitestfragmentum, amely gitolja
a humin VEGEF-A receptoraihoz valé kotédését, ezzel
csokkentve a sejtproliferaciot, Gj erck képzd&dését és a
szivargast (exsudatiot) [3]. A ranibizumab intravitrealis
injekcié formajaban 2007 februdrja 6ta az Eurdpai Unio-
ban torzskonyvezett készitmény [4]. A ranibizumab-
bal végzett tanulminyok (MARINA [5], ANCHOR
[6]) egy- és kétéves eredményei kedvezSek lettek, amit
meger&sitettek a mas VEGF-gitlé gyogyszerrel vald
osszehasonlito vizsgalatok is (CATT) [7], azonban az
egyes tanulmdnyokban a vizsgilt idGszak alatt adott in-
jekcidk szama altaliban magasabb volt a mindennapi
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gyakorlathoz képest. A klinikai vizsgalatokban akir min-
den honapban ismételték a kezelést, mig a mindennapi
gyakorlatban az elsé hirom injekcié (tgynevezett fel-
tolté adag vagy loading dose) utdn pro re nata (PRN)
végeztek Gjrakezelést. Az Gjrakezelés kritériumaként az
exsudativ folyamat kijulasa és a litoélesség romlasa sze-
repeltek.

Jelen tanulmany célja a ranibizumabkezelés hosszabb
tava (kétéves) anatémiai és funkciondlis eredményeinek
felmérése sajat beteganyagunkban, illetve eredményeink
korabbi multicentrikus, randomizalt, kettGs vak vizsga-
latok eredményeivel valé 6sszehasonlitasa.

Mobdszer

Prospektiv, egy vizsgidlati centrum? kutatisban 46
beteget (25 nd, 21 térfi, dtlagéletkor: 75+9,1 év, legfia-
talabb beteg 49 éves, legid6sebb beteg 95 éves) kovet-
tiink, akiknél subphovealis neovascularisatio igazolodott,
de emiatt nem részesiiltek még kezelésben koribban.
Az els6 ranibizumabinjekciét 2009. februar és 2009.
november kozott kaptik meg. Minden betegnél meg-
hatdroztuk a legjobb korrigalt lit6élességet, ennek vizs-
galatihoz ETDRS-tiblat haszndltunk. A centrilis retina-
vastagsigot (CRT) optikai koherencia tomografia (OCT)
késziilékkel hataroztuk meg, ezenkiviil minden beteg-
nél tortént fluoreszceins angiografia (FLAG) vizsgélat is.
A lat6élesség-vizsgalatot és OCT-vizsgalatot minden
havi kontroll sordn elvégeztiik. A betegek az elsé hirom
honapban havonta részesiiltek intravitrealis ranibizu-
mabinjekciéban (0,5 mg), ezt kovetGen PRN kaptak to-
vabbi kezelést. A PRN kezelési protokoll alkalmazisa
sordan a betegek az exsudativ folyamat kigjuldsa esetén
kapnak ismét kezelést, azaz, ha a CRT fokozddott intra-
vagy subretinalis folyadék felhalmozddasa miatt, illetve
ha visusromlast tapasztaltunk ennek kovetkezménye-
ként. Az alkalmazas médja hasonléan tortént a PrONTO
(Prospective OCT Imaging of Patients with Neovascular
AMD Treated with Intra-Ocular Lucentis) tanulmdny-
ban alkalmazott moédszerhez, ahol szintén az exsuda-
tiv folyamat kiGjuldsa esetén tortént a kezelés folyta-
tisa [8]. Az Gjrakezelések sziikségességét a visusvizsgilat,
fundusvizsgalat, illetve az OCT-vizsgilat eredményei
alapjan {téltitk meg. Egyik ranibizumabbal kezelt bete-
glink szemfenéki képe és macula-OCT-felvétele lathatd
az 1. abran.

A necovascularis AMD kezelési irdnyelveit a kilon-
b6z6 tanulminyok eredményei alapjan dllitottdk fel.
Ezek alapjan a diagnoézis felallitdsat kovetSen minél ha-
marabb javasolt a 0,5 mg ranibizumab (Lucentis) addsa
legalabb hiarom egymast koveté hénapban. Ezt kove-
téen havi injekcidadas mellett tapasztaltik a legjobb
eredményeket, amennyiben ez nem lehetséges, rugal-
masabb addsmodd jon széba havi rendszeres kontrollok
mellett. A kontrollok soran visusvizsgalatot, réslimpds
vizsgalatot és OCT-vizsgalatot sziikséges végezni, és
amennyiben ezek alapjan aktivitds igazolodik, minél ha-
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1. 4bra

A ranibizumab Gjrakezelésének kritériumai teljesiilnek ezen
AMD miatt kezelt beteg szemfenéki képén (A), amelyen lathat
a kép kozepén az éles latds teriiletén kialakult heg (sargds szovet)
és annak kozepén a vérzés. A beteg négy intravitrealis ranibi-
zumabinjekcié utdn stabil dllapotban volt, majd 12 hénap mul-
tdn vérzés alakult ki, ami az exsudativ folyamat kitjuldsdra utal,
és egyiitt jar a latoélesség csokkenésével. Ugyanezen beteg
OCT-felvételén (B) lithaté a kép aljan a hegszovet, felette a
subretinalis és intraretinalis folyadék

marabb Gjabb injekciot addsa javasolt. [9]. Vizsgalatunk-
ban a kovetési id6 Osszesen 24 hénap volt. Ezenkiviil
meghataroztuk azt is, hogy 6sszesen hany injekcioéra volt
szlikség a kovetés elsd, illetve a masodik évében.

A statisztikai analizist Statistica 8.0 (StatSoft, Tulsa,
OK, Amerikai Egyesiilt Allamok) programmal végeztiik,
a szignifikanciaszintnek a p = 0,05 értéket vilasztottuk.
Wilcoxon-féle paros tesztet alkalmaztunk annak statisz-
tikai vizsgalatdra, hogyan véltozott a visus, illetve a cent-
ralis retinavastagsig a kezelés megkezdése el6tt mért
értékekhez képest, illetve a masodik év végén mért ada-
tok az els6 év végén mért eredményekhez képest.

Eredmények

A kovetési id6 alatt klinikai szempontbdl jelentGs komp-
likicié egyik betegiinknél sem kovetkezett be.
Funkciondlis evedmények

A legjobb korrigalt latdélesség a kezelés megkezdése
elétt 54,5 betd volt, amely a kezelés megkezdése utdn,

EREDETI KOZLEMENY

(abszolut értékekben). A kiindulasi értékkel sszehasonlitds Wil-

1. tablazat BCVA (legjobb korrigilt 1at6élesség) valtozdsa (tlagsszoras)
coxon-prébaval (p)

BCVA (abszolut értékek)
Atlag SD Minimum | Maximum P-érteék
Kiindulasi 545 13,0 9 80 NA
éreék
1. hénap 59,0 11,6 35 81 0,001542
2. honap 61,0 12,7 35 82 0,000003
3. hénap 68,3 12,1 44 85 0,077100
4. honap 59,8 13,8 30 83 0,000006
5. hénap 63,7 12,7 42 81 0,000175
6. honap 62,1 12,3 35 85 0,000105
7. hénap 60,4 16,0 25 85 0,080856
8. hénap 60,4 13,3 35 84 0,135593
9. honap 59,6 10,7 40 80 0,008829
10. hénap | 56,0 14,0 25 80 0,813664
11. hénap | 62,3 12,8 39 85 0,061369
12. hénap | 554 12,2 30 75 1,000000
24. hoénap | 53,1 15,9 20 80 0,760368
25
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2. abra Lit6élesség-viltozas a kezelés megkezdése el6tti értékhez ké-

pest a kovetési id6 elsG és masodik évének végén

a kovetési id§ els§ évének végére 55,4 betlire vilto-
zott, amely statisztikailag nem jelentett szignifikans vél-
tozast (p = 1,00). Az els6 év soran a legjobb atlagos vi-
susértéket a harmadik hénap végén tapasztaltuk (68,3
betli). A misodik év végére ez az érték 53,1 betlire vil-
tozott, amely szintén nem jelentett statisztikailag szig-
nifikans valtozast (p = 0,76) a kezelés megkezdése el6tti
értékhez képest. Az atlagos visusértékeket az elsG év-
ben havonta, illetve a masodik év végén az 1. tiblizat-
ban tintettik fel a statisztikai eredményekkel egytitt
(p-értékek). A mésodik év végén a legjobb elért lato-
¢élesség 80 betdl volt, a legrosszabb pedig 20 betd. 46
betegiink kozil 11 betegnél (24%) tapasztaltunk leg-
alabb hiromsoros (15 bet(i) visusromlast, 12 betegnél
(26%) kevesebb mint 15 bet(i romlast, hirom betegnél
(6%) nem viéltozott a visus, 10 betegnél (22%) 15 betd-
nél kevesebb volt a javulas, 10 betegnél (22%) pedig leg-
alabb 15 bet( javulast tapasztaltunk (2. dbra). A leg-
nagyobb javulds a masodik év végén 37 betl volt,
a legnagyobb mértéki romlas pedig 25 bet( volt. A leg-
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A

jobb korrigilt latoélesség tekintetében az els6 év végén
tapasztalt eredmények és a masodik év végén tapasztalt
eredmények kozott nem volt szignifikins kiilonbség
(p = 0,154), a véltozas dtlagosan —-2,3 betl csokkenés
volt. A MARINA ¢és ANCHOR tanulmdnyokkal valé
Osszehasonlitidst a 3. és 4. abran foglaltuk 6ssze. Ered-
ményeink nem érik el az ANCHOR ¢és MARINA tanul-
mdanyokban tapasztaltakat, de a MARINA tanulminy
kontrollcsoportjaval, illetve az ANCHOR fotodinamias

terapidban részestlé csoportjaval osszehasonlitva jobb
eredményeket értiink el.

Anatomini evedmények

A centrilis retinavastagsig a kezelés megkezdése el6tt
368,5 mikrométer volt, amely az elsG év végére 227.0
mikrométerre valtozott, ez statisztikailag szignifikins
csokkenést jelentett (p = 0,002643), a masodik év vé-
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2. tablazat CRT-véltozdsok OCT-késziilékkel meghatdrozva. A kiindulasi
értékkel Gsszehasonlitas Wilcoxon-probaval (p)
Centralis retinavastagsag
(abszolut értékek mikrométerben)
Atlag SD Minimum | Maximum | P-érték
Kiinduldsi 368,5 168.,9 87 991 NA
éreék
1. hénap 219,5 110,2 99 718 0,000000
2. hénap 183,1 56,7 82 348 0,000000
3. honap 163,6 37,5 105 230 0,005062
4. hénap 177.9 52,5 93 356 0,000000
5. hénap 2014 66,4 107 336 0,000040
6. honap 2122 82,7 49 452 0,000070
7. honap 232,0 125.5 108 647 0,000233
8. hénap 237,3 132,0 82 614 0,006642
9. hénap 2054 84,2 95 419 0,000057
10. hénap 198,1 117,6 49 611 0,000378
11. hénap 2279 95,2 116 424 0,008027
12. hénap 2270 96,7 49 384 0,002643
24. hénap 2094 88,5 83 464 0,000001

gére 209,4 mikrométerre (p = 0,000001), amely szintén
szignifikans valtozast jelent a kezelés megkezdése el6tti
értékhez képest. A legnagyobb mértékid vastagsagcsok-
kenés —724 mikrométer, a legnagyobb mértéki vastag-
sagnovekedés pedig 170 mikrométer volt. A masodik
év végére 39 betegnél csokkent és hét betegnél nétt a
centralis retinavastagsidg a kezelés megkezdése el6tti ér-
tékhez képest. A viltozas a kovetési idS végére az els6 év
végéhez képest statisztikai szempontbdl nem volt szig-
nifikins (p = 0,875), dtlagosan 17,6 mikrométer volt a
csokkenés. A centralis retinavastagsag-valtozasok a ko-
vetési id6 alatt a 2. tdblizatban lithatok a statisztikai
szamitasokkal egytitt (p-értékek). Az atlagos CRT-valto-
zasokat az 5. dbrdn jelenitettiik meg.

Kezelések szama

Az atlagos beadott injekcidk szama az elsG év soran
4.2+1,2 (minimum hdrom és maximum nyolc injekci6)
volt, a masodik évben 1,1+1,5 (minimum 0 és maximum
nyolc injekcid). A kovetési id6 alatt Osszesen atlagosan
5,3+2.2 injekciéra volt sziiksége betegeinknek. A leg-
tobb beadott injekcid egy betegnél a két év alatt sszesen
12 injekcid, a legkevesebb pedig hirom injekcid volt.
A miasodik év soran a betegek 43%-a (20 beteg) nem
igényelt tovabbi kezelést.

Megbeszélés

A nedves tipust AMD kezelésére alkalmazott intravit-
realis ranibizumabinjekcioval szerzett egyéves tapasz-
talatok kedvezdSek lettek. Jelen kozleményiinkben a
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terdpia hosszabb tivi (kétéves) eredményeit foglaltuk
Ossze a betegeinken tapasztaltak alapjan.

Tobb kutatdcsoport vizsgilta mdr az intravitrealis
VEGEF-gatlok rovid és hosszu tav hatdsossagit nedves
tipust maculadegenericiéban. A MARINA- [5] mun-
kacsoport egy multicentrikus, II1. fizist, kétéves kove-
tési idejd, kettSs vak vizsgalatban olyan, AMD-ben szen-
vedd betegek adatait dolgozta fel, akiknél minimalisan
klasszikus vagy okkult tipust neovascularisatiés memb-
rdn igazoldédott. A betegeket random médon osztottik
hidrom csoportba: az els6é csoportba tartozok havonta
részesiiltek 0,5 mg ranibizumabinjekciéban 24 héna-
pon 4t, a masodik csoportba tartozék 0,3 mg ranibizu-
mabinjekciot kaptak, a harmadik csoport tagjai pedig
hatéanyag nélkili injekciét. Az egyéves eredményeik
igazoltak a kezelés rovid tava jotékony hatdsit: az elsG
év végén a betegek tobb mint 90%-dnal elkeriilhetévé
valt a 15 vagy anndl tobb betd latdsromlds, a betegek
24 8%-anal (0,3 mg-os doézis), illetve 33,8%-andl (0,5
mg doézis) pedig legalabb 15 betd javuldst tapasztaltak.
A misodik ¢év végén hasonlé eredményekre jutottak:
a betegek 92%-4ndl, illetve 90%-4nal (0,3 mg, illetve 0,5
mg ranibizumab) elkertilhetévé valt a 15 betd vagy anndl
tobb betli latasromlds (szemben a kontrollcsoporttal,
ahol ez az adat 52,9% volt). Legaldbb 15 betd javulast az
elsé csoportba tartozo betegek (0,5 mg) egyharmadandl
tapasztaltak, a masodik csoportba tartozé betegeknek
(0,3 mg) pedig egynegyedénél. A 24. hénap végén leg-
alabb 20,40 volt a visus a betegek 42,1%-anal, illetve
34,5%-anal (elsd, illetve masodik csoport). Az dtlagos
latasjavulds az elsé csoportban +7,2 bet(i visusvaltozds
volt az elsG év végén, +6,6 betd pedig a masodik év vé-
gén, a masodik csoport esetében +6,5 betd, illetve +5,4
betii volt a valtozis. Osszefoglalva eredményeiket, azt
tapasztaltak, hogy az intravitrealis ranibizumab alkal-
mazdsa nemcsak megelSzi a latdsromldst, hanem altald-
ban javulast is eredményez, ez pedig a kezelés masodik
évében is fenntarthat6. Mi sajit beteganyagunkndl
PRN-protokollt alkalmaztunk a havi rendszeres keze-
1éssel szemben. Osszevetve a MARINA tanulmdny ered-
ményeivel sajat eredményeinket, mi nem tapasztaltunk
szignifikans latasjavulast sem a kezelés elsG, sem a maso-
dik évének a végén, viszont romldst sem. Sajit beteg-
anyagunkban csak kisebb aranyban (76%) sikerlt elke-
ritlni a legalabb 15 betd latasromlast.

Az ANCHOR tanulminy [6, 10] egy- és kétéves
eredményei a MARINA tanulmanyhoz hasonléan pozi-
tivak lettek. Itt az anti-VEGF-kezelést hasonlitottik
ossze verteporfin fotodinamias terdpiaval (PDT) pre-
dominansan klasszikus CNV-ben szenved§ betegeknél.
A Dbetegek ebben az esetben is havonta 0,3 mg, illetve
0,5 mg ranibizumabterapiiban részesiiltek, a harmadik
csoportba keriilt betegek pedig verteporfin fotodind-
mids terdpidban. Az els6 év végén a ranibizumabkezelés-
ben részesiilt betegek tobb mint 90%-anal a latdélesség-
valtozas kevesebb mint 15 betd romlds volt, legalabb 15
betd javulast a betegek 35,7%-dndl (havonta 0,3 mg-os
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dozis), illetve 40,3%-4andl (havonta 0,5 mg-os dézis) ta-
pasztaltak. A mdsodik év végére a betegek 90%-anal (0,3
mg), illetve 89,9%-dndl (0,5 mg) elkeriilhetévé valt 15
betdi vagy anndl nagyobb mértékd latdsromlas. Legalibb
15 betd latasjavuldst a betegek 34,3%-dndl (0,3 mg),
illetve 41%-4nal (0,5 mg) tapasztaltak. Az dtlagos visus-
valtozds a kovetési id6 végén +8,1 betd (0,3 mg), illetve
+10,7 betd (0,5 mg) volt. Osszefoglalva: ebben a tanul-
manyban is igazolédott a havonta adott ranibizumab
pozitiv hatdsa, amely a verteporfin fotodindmias terdpiat
hatékonysigban megel6zi. Ugy tapasztaltak, hogy a l4-
toélesség-javulas gyors és stabil, amely az els6 év végére
elért egy platdszakaszt, amely fenntarthaté volt a maso-
dik év folyaman. Az ANCHOR tanulmanyban szintén
havi rendszeres kezelést alkalmaztak, amely itt szintén
elényosebbnek bizonyult a betegeinknél alkalmazott
PRN kezeléssel szemben.

A két nagy tanulmiany eredményei (MARINA,
ANCHOR) a sajat eredményeinkkel Osszehasonlitva a
3. dbran és a 4. abran lithatok.

A PIER tanulmdny [11] egy szintén kétéves, I1Ib fa-
zist, multicentrikus, randomizalt, kettSs vak, placebo-
kontrolldlt tanulmany a ranibizumab eredményességérél
és biztonsigossagardl iddskori maculadegeneracioban
szenvedS subphovealis CNV-s (klasszikus vagy nem
klasszikus CNV) betegeknél. A betegeket hirom cso-
portba osztottik: az elsG csoportba keriilt betegek pla-
ceboinjekciéban, a masodik és hdrmadik csoportba
tartozok pedig 0,3 mg, illetve 0,5 mg ranibizumabinjek-
ciéban részesiiltek az els6 harom honapban havonta, ezt
kovetSen pedig negyedévente. 24 hoénap elteltével a la-
toélesség-valtozas 21,4 betd, 2,2 betd, illetve 2,3 betd
veszteség volt a harom csoportnal kiilon-kilon. A ta-
nulmany mésodik évében az elsé csoporthoz tartozéd
megfelel6 betegeknél megkezdték a negyedévente al-
kalmazott 0,5 mg-os ranibizumabterdpiat, az eredmény
10 hoénappal az atallas utdn atlagosan 3,4 betd veszteség
volt, az eredmények arra utalnak, hogy neovascularis
AMD-ben 12 hénap utin mér korlitozott a megkez-
dett kezelés hatdsossiga. A masodik év végén minden
arra alkalmas betegnél az Osszes csoportbdl elkezdték
havonta adni 0,5 mg-os doézisban a ranibizumabinjek-
ciot. Azoknal, akik a masodik és harmadik csoportba tar-
toztak kezdetekkor, és atviltottak ndluk a havi terdpiara,
atlagosan 2,2 és 4,1 betd visusjavulds volt tapasztalhato
a valtds utdn négy hoénappal, ez a ranibizumab gyako-
ribb addsinak sziikségessége mellett szol. Osszességé-
ben szignifikins kiilonbséget tapasztaltak a ranibizumab-
bal torténd kezelést Osszevetve a placeboinjekciokkal,
a kezdetektdl kezelt betegeknél pedig a havi terapiara
torténd atallast kovetSen tovabbi javuldst lehetett ész-
lelni. Osszevetve a fenti tanulminyban alkalmazott
negyedévente torténd kezelést a nalunk alkalmazott PRN-
protokollal, hasonl6 eredmények sziilettek. (Nalunk at-
lagosan a latéélesség-viltozas a masodik év végén 1,4
betd veszteség volt.)
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Mais kutatocsoportok szintén a ranibizumab hatdsos-
sagat vizsgaltadk PRN kezelési protokoll mellett [12, 13,
14, 15]. Az EXTEND-I [12] tanulmédnyban a betegek
az els6¢ évben havonta részesiiltek ranibizumabinjek-
ciéban, ezt kovetéen pedig a havi ellenérzések sorin
dontotték el a tovabbi kezelések sziikségességét. Ugy ta-
pasztaltak, hogy az els6 év végére elért visus stabil ma-
radt pro re nata kezelési stratégia mellett is. (A viltozas
-3,0, illetve —2,2 betli volt a hatdéanyag dozisatdl fiig-
gben a kovetési id6 végére.) Mindezt dtlagosan évi vi-
szonylag kevesebb injekcié addsa mellett tapasztaltak
(atlagosan évi 4,19, illetve 4,27 injekci6). Eredményeink
hasonléak lettek a kovetés masodik évét illetGen: mi
sem tapasztaltunk szignifikins valtozdst visus tekinte-
tében (4tlagosan —2,3 betd romlds a masodik évben) a
kovetési id§ végére viszonylag kevés injekcié addsa mel-
lett (a kovetés misodik évében atlagosan 1,1 injekcid).
A PrONTO [13] tanulményban a kezdetektdl a fenti
kezelési stratégiat alkalmaztik, azaz az els6 hirom ho-
napban minden beteg kapott havonta injekciét, ezt
kovetSen a havi kontrollok soran a visus és az OCT-vizs-
gilat eredményei alapjan dontottek a tovabbi kezelés
sziikségességérdl. Ok a litdélesség és a centrilis retina-
vastagsag tekintetében is szignifikins javulist tapasz-
taltak, a javulds elsGsorban az els6 évre volt jellemz6,
a masodik évben ez kisebb mértéki volt. Sajit beteg-
anyagunkban csak a centrilis retinavastagsag tekinte-
tében tapasztaltunk szignifikins véltozast, a visus nem
valtozott. Querques és munkatirsai [14] szintén PRN
kezelési protokoll alapjan kezelt betegek adatait dolgoz-
tak fel. Az elsé év végi eredmények is és a masodik év
végi eredmények is szignifikins javulast mutattak a ki-
induldsi visushoz képest, habar a masodik év végi visus-
értékek az els6 év végi visusértékekhez képest kisfoka,
de szignifikins csokkenést mutattak. A CRT-értékek ha-
sonldan alakultak, az els6 évben szignifikins csokkenést
figyeltek meg, a masodik év végén mért adatok pedig
nem mutattak 1ényegi viltozast az elsG év végi adatok-
hoz képest. Szemben sajat eredményeinkkel, a fenti ta-
nulmanyban PRN-protokoll mellett a visus szignifikins
javuldst mutatott a kezelés megkezdése elStti értékek-
hez képest. A kovetés masodik évében mi nem tapasz-
taltunk szignifikdns javulist az elsé év végi eredmények-
hez képest, ez hasonlbéan alakult a fenti tanulmdinyban
is (s6t 6k kisfokt szignifikins romldst tapasztaltak).
A CRT viltozasa a fenti tanulmdnyban leirtakhoz ha-
sonldan alakult sajat betegeinknél is.

A CATT kutatécsoport [7, 16] a ranibizumab- és a
bevacizumab- (utébbi off-label terdpiaként) kezelés egy-
és kétéves eredményeit hasonlitotta 6ssze. A betegeket
két csoportba osztottik: az egyik csoportba keriilt bete-
gek havonta részesiiltek injekcidban, a masik csoportba
tartozok sziikség szerint (aktiv neovascularisatio jelei
esetén). Ranibizumabterapia mellett az elsG csoport
esetében az atlagos visusviltozds 8,5 betd javulds volt,
a centralis retinavastagsig-csokkenés pedig 196 mikro-
méter, a masik csoportndl 6,8 betd javulast tapasztaltak
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dtlagosan, 168 mikrométer vastagsigcsokkenés mellett.
A két hatéanyag alkalmazisa latdélesség tekintetében
hasonl6é eredményeket hozott. A visusjavulds nagyobb
mértékd volt azokndl, akik havonta részestiltek injek-
ciéban (8,8, illetve 7,8 betti), szemben azokkal, akik csak
sziikség szerint (6,7, illetve 5,0 betd). A masodik év fo-
lyamdan a visus nem véltozott l1ényegesen a két évig havi
rendszerességgel injekcidoban részesiil csoportndl (-0,3,
illetve —0,6 bet), mig azokndl, akik az els§ évben ha-
vonta kaptak injekciét, a mdsodik évben pedig csak sziik-
ség szerint, dltalaban kismértékben nagyobb volt a visus-
csokkenés. Utdbbi betegesoportnal a masodik év végén
a kiindulasi értékhez képest az atlagos visusvaltozis ha-
sonlé volt, mint anndl a csoportndl, akik a megfigyelés
két éve alatt végig sziikség szerint részesiiltek kezelés-
ben. Osszevetve a CATT tanulmdnyt sajit eredménye-
inkkel, mi nem tapasztaltunk szignifikins javulast a visus
tekintetében a kovetési id6 végén. A kovetési id6 ma-
sodik évében azonban hasonlé eredmények sziilettek:
a méasodik év folyamdn sem 6k, sem mi nem tapasztal-
tunk szignifikdns valtozast.

Sajit betegeinket a PRN kezelési stratégia szerint ke-
zeltiik: az els6 harom hénapban havonta kaptak ranibi-
zumabinjekciot, ezt kovetSen pedig a havi kontrollok
soran dolt el, sziikségesek-e tovabbi injekciok. Latdéles-
ség tekintetében nem tapasztaltunk szignifikins vilto-
zast az elsé és masodik év végén a kezelés megkezdése
elétti értékhez képest. Ugy tiinik, a kezeléssel elsésorban
stabil visust sikertilt elérni, illetve a betegség természe-
tébdl addédo romlast sikeriilt megallitani. Az ANCHOR
és MARINA [5, 10] tanulmdnyokban a betegek havonta
részesiiltek injekcidban a kovetés két éve alatt, a kezelés
ebben az esetben hatékonyabbnak bizonyult, nemcsak
a latéélesség stabilizaloédasat sikertlt elérni, hanem ja-
vuldst is tapasztaltak. Ez alapjan a havi rendszerességgel
torténd kezelés elényodsebbnek bizonyult. Tobb tanul-
manyban hasonlé eredményre jutottak: ahol a havi rend-
szeres kezeléseknél ritkibb volt az injekcidadds gya-
korisiga, ott elsésorban a visus stabilizdl6dasat sikeriilt
elérni, és a tovabbi romlast megel6zni [11, 12]. Mas
esetekben a PRN kezelési stratégia hatékonynak bizo-
nyult [13, 14], és szignifikins javulast értek el kevesebb
injekcié addsaval.

Eredményeink alapjan a ranibizumab hatdsa hosszt
tidvon stabilnak bizonyult, az elsG év végén elért visus
stabil maradt a mésodik év folyaman, az elsé és masodik
év végi eredményeket Osszehasonlitva nem taldltunk
szignifikins kilonbséget. Ez megfelel az ANCHOR és
MARINA [5, 10] tanulminyokban tapasztaltaknak:
a masodik év folyaman 6k sem tapasztaltak tovabbi ja-
vulast a visus tekintetében, de az els6 év végén elért visus
stabil maradt. Tobb tanulmany eredményei is ezt tiik-
rozik [11, 12, 13]: a kovetési id6 masodik évében (havi
rendszeres kezelés vagy PRN kezelés) elsésorban az els§
év végéig clért latdélesség stabilizdlodasa érhetd el, to-
vabbi jelent@s visusjavuldst mir nem tapasztaltak, sét
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volt, ahol a latéélesség kistoku szignifikins csokkenését
figyelték meg (PRN kezelés mellett) [14].

A centralis retinavastagsag tekintetében szignifikans
csokkenést figyeltiink meg az els6 és a masodik év végén
is a kezelés el6tti értékekhez képest, az elsd év végi és a
masodik év végi eredmény k6zott nem volt szignifikans
kilonbség. Ez utobbi 6sszhangban van a mdsodik év
soran tapasztalt stabil visusértékekkel. A CRT-értékek
szignifikdns csokkenése alapjan, tgy tlnik, a VEGF-gatlo
ranibizumabbal hatékonyan csokkenthet6 a nedves ti-
pustt maculadegeneraciora jellemz6 6déma (bir ez nem
mindig allt ardnyban a litéélesség javuldsaval, amely a
retina atrophids elvdltozasainak tudhaté be), ez az dlla-
pot pedig hosszi tivon (jelen tanulminy szerint két
évig) fenntarthaté a kezeléssel. Eredményeink a korabbi
tanulmdnyok eredményeivel dsszhangban allnak [13, 14].

Minden betegiink részesiilt az els¢ harom hoénapban
havonta ranibizumabkezelésben, ezt kovetGen pedig
PRN kezeltiik Sket. A két év alatt dsszesen kevés, bete-
genként dtlagosan 5,3 injekcidban részesiiltek bete-
geink, a masodik évben pedig atlagosan csak 1,1 injek-
cioban (a betegek 43%-a nem igényelt tovibbi kezelést),
bir ez ahhoz elegendd volt, hogy a masodik év folya-
man stabil maradjon a visus. A fenticket 6sszefoglalva
agy tlnik, hogy a gyakoribb (havi rendszerességgel tor-
ténd) injekcidaddssal jobb eredményeket lehet elérni a
latoélesség tekintetében, kiilonosen a kezelés elsé évé-
ben. A kovetés mdsodik évében mir a legtobb tanul-
manyban nem tapasztaltak jelentGs valtozasokat akar
havi, akar ennél ritkabb volt a kezelési gyakorisag. A két-
téle kezelési stratégiat Osszevetve a masodik évben a
CATT [16] munkacsoport tapasztalt kisfoka kiilonbsé-
get az eredményesség tekintetében: a havi rendszeres
kezelés elényosebbnek bizonyult. A PIER [11] tanul-
manyban szintén tgy talaltak, hogy a masodik év folya-
man attérve a havi rendszeres kezelésre, a korabban mér
kezelt betegeknél tapasztalhatd tovabbi kismértékd vi-
susjavulas.

A PRN kezelési protokollnal az tjrakezelés indikacio-
janak feldllitisa Osszetett feladat, amelyben a latéélesség
és a macula szerkezetének pontos ismerete a dontd,
hiszen igy itélheté meg, hogy az esetleges litdsromlas az
exsudativ folyamat kigjulasanak vagy sorvaddsnak a ko-
vetkezménye. Ennek eldontésében az OCT Kkitiintetett
szereppel bir a betegek kovetésében.

Osszefoglalva: nedves tipusi AMD-ben szenvedd
betegeknél PRN-protokoll szerinti intravitrealis ranibi-
zumabkezeléssel hossza tivon (kétéves kovetés) a latod-
élesség stabil marad, az exsudatio hatékonyan csokkent-
het6.
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