VYUZITI ANTI VEGF PREPARATU
A PDT V LECBE RETINALNIHO
JUXTAPAPILARNIHO
HEMANGIOMU

SOUHRN:

Cil: Cilem této préce je prezentovat klinické zkusenosti s terapif retindIntho juxtapapilérniho hemangiomu
pomoci intravitredlni aplikace anti VEGF létky (bevacizumabu) a pomoci fotodynamické terapie (PDT)
s Visudynem (verteporfinem).

Materidl a metodika: Autofi prezentuii pFipad 34letého pacienta, u kterého byl diagnostikovan retinélni
hemangiom lokalizovany na papile n. Il. Subjektivné pacient udéval zhorseni vidéni, pi klinickém vyset-
feni byl v makule patrny edém s tvrdymi exsudéty iFici se z hemangiomu, nejlépe korigované zrakova
ostrost (NKZO) byla 4/20.

Vysledky: Pacient nejprve absolvoval lécbu pomoci intravitredlni aplikace bevacizumabu, po prvni apli-
kaci doslo k Gstupu edému z makuly a ke zlepseni nejlépe korigované zrakové ostrosti na 4/12. Po mé-
sici od prvni aplikace doslo k recidivé edému a byly aplikovany dalsi 2 injekce bevacizumabu, i pres tu-
to lécbu doslo k dalsimu zhorseni exsudace z hemangiomu a ke zhorseni nejlépe korigované zrakové ost-
rosti na 4/32. Nésledné bylo provedeno jedno sezeni fotodynamické terapie s verteporfinem. Po této te-
rapii doslo ke stabilizaci nélezu na oénim pozadi, NKZO byla 4/40. Ani 1 rok po provedeném PDT ne-
doslo k recidivé.

Zavér: Na zékladé nasich zkusenosti se PDT s Visudynem jevi jako slibné metoda terapie juxtapapilérnich
kapilérnich hemangiomd. PDT snizuje prosakovant tekutiny z hemangiomu a redukuje velikost hemangiomu.
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SOUHRN:
The Use of Anti-VEGF Preparations and PDT in the Treatment of Retinal Juxtapapillary
Hemangioma - A Case Report

Aim: The aim of this paper is to present clinical experience with the therapy of retinal juxtapapillary he-
mangioma using the intravitreal application of anti-VEGF substance (bevacizumab) and photodynamic
therapy (PDT) with verteporfine (Visudyne).

Material and methods: The authors present a case of a 34 years old male patient with diagnosed refinal
hemangioma localized on the optic disc. Subjectively, the patient noticed decrease of vision, and during
the clinical examination, the edema in the macula region spreading from the hemangioma with hard ex-
sudates was found; the best-corrected visual acuity (BCVA) was 4/20 (0.2).

Results: First, the patient was treated by intravitreal applications of bevacizumab; after the first applicati-
on, the edema from the macula subsided, and the best-corrected visual acuity improved to 4/12 (0.33).
After one month of the first application, a recurrence of the edema occurred and other two injections of
bevacizumab were applied; despite this freatment, further worsening of the exsudation from the heman-
gioma and worsening of the BCVA to 4/32 (0.125) occurred. Subsequently, one session of photodyna-
mic therapy with verteporfine was held. After this therapy, the finding on the posterior ocular pole was
stabilized; the BCVA was 4/40 (0.1). Even one year after the PDT therapy, no recurrence was present.
Conclusion: According fo our experience, the PDT with Visudyne appears as promising therapy method
of juxtapapillary capillary hemangiomas. The PDT decreases the leaking of the fluid from hemangioma
and decreases the size of hemangioma.

Key words: Capillary hemangioma, PDT, juxtapapillary hemangioma, bevazicumab, verteporfine,
von Hippel - Lindau disease
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kového nervu. V anglosaské literature je
nékdy pouZivéno synonymum retinélni he-
mangioblastom. Vyskytuje se samostatné
(jednostranng) nebo mnohoéetné jako sou-
&ast von Hippel Lindauova syndromu. Ob-
jevuje se obvykle u pacientd ve véku 15-35

uvoD

Retindlni hemangiom je benigni cévni
nador vychézejici z cév sitnice nebo zra-
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let, median véku vyskytu hemangiomu
u Hippel Lindauova syndromu je 18 let,
u izolovanych lézi 31 let [3].

Tumor je slozen z cévnich struktur po-
dobnych kapilaram, proto se uziva ozna-
&enf kapilérni. Hemangiom mé obvykle en-
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dofyticky rost. Je charakteristicky ovalnym
tvarem, réZovou barvou, dobrym ohrani-
&enim a dilatovanou, tortuézni piivodnou
tepnou a odvodnou vénou. Casto je spo-
jen s pritomnosti retindlniho otoku, seréz-
ni elevaci sitnice & vyskytem tvrdych exsu-
déth. Mize byt lokalizovén na sitnici ne-
bo na papile zrakového nervu. Méné
asty je exofyticky rost hemangiomu.
V tomto pfipadé je patrna malé dobre
ohranigend plakoidni juxtapapilarni léze
s dilatovanymi krevnimi cévami. Na fluo-
rescenéni angiografii lze pozorovat &as-
nou hyperfluorescenci léze s pozdnim
prosakovénim [3, 9].

KAZUISTIKA

Na ambulanci nasi kliniky se dostavil
32lety muz pro mésic trvajici zhorsenf vi-
d&ni na pravém oku. Celkové se lé¢il s hy-
pertenzi, na zavedené medikaci betaxo-
loli hydrochloridum 20 mg/den m&l krev-

Obr. 2

Obr. 3

Obr. 4

ni lak kompenzovan. Pri objektivnim vy-
Seffeni byla zrakové ostrost (ZO) pravého
oka s korekei — 0,75 Dsf 4/20, na levém
oku byl vizus s -1,0 Dsf 4/4. Nitrooéni
tlak byl v normé&, nélez na prednim seg-
mentu fyziologicky. Po navozeni artefici-
éIni mydriézy byl na fundu pravého oka
na papile zrakového nervu patrny vasku-
larizovany prominujici Gtvar proméru 1,5
PD (papilarni diametr) s edémem s tvrdy-
mi exsudéty Sifici se z vaskularizované I¢-
ze do makuly (obr. 1, 2, 3). Nélez na fun-
du levého oka byl fyziologicky. Pro potvr-
zeni diagnézy jsme proved|i fluorescenéni
angiogrdfii (obr. 4). Lozisko na papile se
sytilo kontrastni latkou od &asné arteridlni
faze, postupné bylo patrno prosakovéni
z léze do okoli. Lézi jsme diagnostikovali
jako solitérni juxtapapilérni kapilarni he-
mangiom. K vylouéeni hemangiomd
v centrdlni nervové soustavé a v ledvindch
jsme provedli magnetickou rezonanci
mozku a sonografické vysetfeni ledvin,
nélez by negativni.

Vzhledem k velikosti a lokalizaci léze
na papile zrakového nervu jsme neindi-
kovali provedeni laserové fotokoagulace,
kryalizace ani brachyterapie. Po zhodno-
ceni ndlezu a po prostudovani publikova-
nych praci jsme se rozhodli pfistoupit k in-
travitredlnimu  podéni  bevacizumabu
(Avastin, Roche Pharma AG). Aplikovali
jsme 2,5 mg bevacizumabu intravitredlné
za aseptickych kautel na operagnim séle.
Za tyden po aplikaci bylo patrno zlep3eni
nejlépe korigované zrakové ostrosti
(NKZO) na pravém oku na 4/12. Na fun-
du jsme pozorovali zietelny Ustup edému
z makuly, na optické koherenéni tomogra-
fie (OCT) byla patrna foveolérni deprese
(obr. 5, 6). Za mésic od prvni aplikace do-

Obr. 5

Obr. 6

Obr. 7
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Obr. 8

Obr. 11

Obr. 13b

Obr. 9

Obr. 12

Obr. 14

Obr. 10

Obr. 13a

Obr. 15

Obr. 16a

8lo k recidivé edému (obr. 7, 8) a vzhle-
dem k prvni dobré reakci na lécbu byly
aplikovény dal3i 2 injekce bevacizumabu
(obr. 9, 10). | p¥es tuto lécbu doslo k dal-
§i exsudaci z hemangiomu a ke zhoreni
NKZO pravého oka na 4/32. Na fundu
pravého oka jsme nové pozorovali hemo-
ragie v okoli hemangiomu (obr. 11). Edém

Obr. 16b

zasahoval do oblasti makuly a od pocét-
ku léeby pribylo tvrdych exsudéto, prede-
v&im v dolni poloving makuly. Na OCT byl
patrny makulérni edém (obr. 12). Vzhle-
dem k nesp&sné terapii pomoci létky pro-
ti endotelidlnimu cévnimu rostovému fak-
toru (anti VEGF) jsme se rozhodli pfistou-
pit k provedeni fotodynamické terapie

Obr. 17a

(PDT) s Visudynem ve standardnim rezimu
(obr. 13 a,b), NKZO pravého oka v den
provedeni PDT byla 4/40sl. Na kontrole
za mésic po PDT byla na oénim pozadi
patrna vyrazné redukce hmoty kapilarni-
ho hemangiomu, pretrvavala hemoragie
pfi papile, déle jsme pozorovali snizeni
exsudace z hemangiomu (obr. 14) a na
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Obr. 17b

Obr. 19b

OCT byla patrna foveolérni deprese (obr.
15), NKZO pravého oka byla 4/40. Na
kontrole za rok po provedeni PDT byla na
fundu patrna redukovand masa povodni-
ho kapilérniho hemangiomu, bez dopro-
vodnych hemoragif ¢ edému, pod maku-
lou pretrvévaly tvrdé exsudaty (obr. 16).
Na OCT byla v makule vytvorena foveo-
l&rni deprese (obr. 17a). Ve skenu vede-
ném skrz redukovany kapilérni hemangi-
om neni patra z&4dnd tekutina nad masou
povodniho tumoru (obr. 17b). Na fluores-
cenéni angiogrdfii jsme pozorovali vyraz-
nou redukci hmoty kapiléarniho hemangio-
mu, jen v pozdnich fézich je patrna jem-
né hyperfluorescence (obr. 18). Tento né-
lez trval i rok a pdl po fotodynamické te-
rapii s Visudynem. Byla patrna i dalsi re-
dukce masy hemangiomu (19 a, b).

DISKUSE

Sponténni probéh kapilarniho retindlni-
ho hemangiomu je obvykle progresivni
a vede k vyraznému zhoreni zrakové ost-
rosti. V préci Mc Gabe a kol., ktefi sledova-
li pFirozeny probgh nemoci u 72 pacientd
s kapilarni juxtapapilérnim hemangiomem,
je popisovén po 5 letech sledovani vizus
horsi nez 20/40 u 65 % pacientl [5]. V &es-
ké literatute se problematikou terapie Hip-
pelovy angiomatézy sitnice zabyvé Karel.
Ve své préci publikoval zkusenosti s lasero-

Obr. 18

vou fotokoagulaci u hemangiomu ulozené-
ho mezi makulou a ekvétorem [4].
Vseobecné je doporucovéno zahdiit te-
rapeutickou intervenci v okamziku, kdy se
hemangiom stane symptomaticky (tj. ex-
sudace nebo subretinalni tekutina zhor3u-
ie centrélni zrakovou ostrost) [9]. V pripa-
dé malych symptomatickych lézi je dopo-
rué¢ovana laserovd fotokoagulace, nejpr-
ve koagulace ,feeding vessels” a dale
v nékolika sezenich koagulace léze stopa-
mi s nizkou energif a s del$im trvanim. Pro
vétsi léze v periferii je doporucovéna kry-
alizace, u obrovskych 1ézi Ize pouzit i bra-
chyterapii [10]. Pars plana vitrektomie
(PPV) s endolaserovou fotokoagulaci je re-
zervovana pro hemangiomy kombinova-
né s neresorbujicim se hemoftalmem,
s epiretindIni fibrézou nebo s trakénim od-
chlipenim sitnice [3]. Terapie juxtapapi-
l&rnich hemangiomd je jedna z nejslozi-
t&j3ich a nejrizikovéjsich. Struktura léze
ulozené uvnit¥ sitnice a nervovych vldken
a absence retinalniho pigmentového epi-
telu, jako primarniho absorberu, zname-
naji vysoké riziko poskozeni nervovych
struktur pi laserové terapii [9]. Vzhledem
k tomu, Ze vyse uvedené terapie maji fa-
du nezédoucich 6&inkd, byly v minulych
letech publikovany préce zabyvaijici se
systémovou aplikaci bevacizumabu [11,
12]. V obou piipadech systémové aplika-
ce nevedla k dobrému terapeutickému
efektu. Dalsi studie se zabyvaly intravitre-
éIni aplikaci bevacizumabu nebo PDT [6,
8, 13]. V literatute je publikovana mala
studie s vyuzitim pegaptanibu. U pacientd
v této préci doslo ke zmenseni edému
a resorpci tvrdych exsudétd, ale lécba ne-
vedla ke zmengeni hemangiomu [2]. Wac-
kenagel a kol. publikovali praci se systé-
movym poddnim bavacizumabu v paci-
enta s retinélnim hemangionem v déavce 5
mg/ kg kazdy druhy tyden. Po 2 mésicich
lé¢by doslo ke zlepeni zrakové ostrosti
a k regresi makulérniho edému. Ale po 7.
dévce doslo k tvorb& nového hemangio-
mu, a proto byla lé¢ba prerusena [12].
Fotodynamicka terapie s Visudynem je
schvélena pro léebu klasické subfoveolér-

Obr. 19a

ni chorioidedlni neovaskulérni membrény
(CNV) u vlhké formy vékem podmingné
makulérni degnerace, déle u myopickych
a pozénétlivych klasickych CNV. Do zily
je podéna latka verteporfin v dévce
6mg/m2. Po 15 minutach od zahéijenti in-
fuze s verteporfinem je postizend oblast
ozéiena laserem o vinové délce 692 nm
po dobu 83 sekund (v dévce 600
mW/cm2). Velikost stopy je volena dle ve-
likosti léze a je pridévén bezpeénostni lem
1000 pm [7]. Mennel a kolektiv u své pa-
cientky aplikovali 5 injekei bevacizuma-
bu, PDT bylo provedeno 8 dni po prvni
aplikaci bevacizumabu. Za 14 dni po
provedeni PDT popisuji vyrazné zlepseni
makulérniho edému. Pro pretrvévajici
prosak tekutiny z hemangiomu bylo pro-
vedeno za 2 mésice druhé PDT. Po ukon-
&eni lécby béhem roéni sledovaci doby
doslo ke kompletni resorpci tvrdych exsu-
détu a intra a subretindlni tekutiny. K mi-
nimalizaci vazookluzivniho efektu Mennel
neaplikoval laser na &&st hemangiomu na
papile zrakového nervu [6]. Nedspésnou
terapeutickou kombinaci triamcinolonu
a PDT pozorovali u své pacientky von Bu-
low a kol. Po aplikaci 2 injekei trimacino-
lonu a jednom sezeni PDT doslo ke zvyse-
ni exsudace z kapilérniho hemangiomu.
Z tohoto dovodu byl pacientce podan be-
vacizumab intravenézné v dévee 6 mg/kg
v 6 cyklech po 14 dnech. Po této lé¢bé do-
8lo jen prechodn& ke zmen3eni mnozstvi
tekutiny na sitnici, b&hem roéni sledovaci
doby doslo opét k naristu edému a pro-
gresi exsudativniho odchlipeni sitnice.
Dalsi lécbu pacientka odmitla [11].
Pozitivni zkuenosti s trombotizaci no-
votvorenych cév a nésledkem toho s na-
vozenim regrese chorioidélni hemangio-
mo byly publikovéany v préci Schmidt —Er-
furth a kol. [8]. Stejna autorka publikova-
la Gsp&sné vyuziti PDT u retindlnich juxta-
papilérnich hemangiomu na souboru 5
pacientd [9]. U viech pacientd doslo k re-
gresi makulérniho edému, u 3 pacientd
byl pozorovan pokles ZO o 1, resp. 3
a 10 tadko v roénim sledovacim obdobi.
Pokles o 10 #adku ETDRS optotypl byl po-
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zorovén u pacientky se vstupnim vizem
20/40, u které doslo za 2 hodiny po pro-
vedeni PDT k nahlému poklesu zrakové
ostrosti v disledku krvaceni do sklivee.
Bghem 6 tydn0 doslo k resorpci hemoftal-
mu a bylo patrno zvyseni peripapilérni
exsudace, proto bylo provedeno druhé se-
zen{ PDT. Poté doslo k z&vazné retinélni
ischémii a poskozeni zrakového nervu
(verifikovéano na visuélnich evokovanych
potencidlech). U viech 5 pacientd byla
zvy$ena energie PDT na 100 J/cm?2. Po-
&et sezeni PDT byl 1 az 3 [9]. Pozitivni

zkuZenosti s bevacizumabem a PDT pfi
[é¢b& publikovali i Ziemmsen a kolektiv.
Dobu aplikace laseru prodlouzil na 166
sekund proti standardni dobé 83 sekund
[13]. Uzavér cévnich struktur hemangio-
mu, i kdyZ prechodny, prokazuje ve své
préci Bakri a kol. U 11letého chlapce au-
torka aplikovala dvakrat PDT ve standard-
nim rezimu v odstupu 5 tydng [1].
Klinické experimenty ukazuji, ze efekt
PDT spociva spise v remodelaci cévni sté-
ny a ve snizeni permeability nez v trvalé

okluzi [9].

ZAVER

Fotodynamické terapie (PDT) s Visu-
dynem je schopna Gsp&sné redukovat ve-
likost juxtapapilérniho kapilérniho he-
mangiomu i jeho aktivitu. Dle nasich zku-
$enosti se jevi jako nadéjné kombinace
PDT s antiVEGF latkami, které vedou
k pocatecnimu snizeni aktivity tumoru,
ale samy o sob& nemaiji potencidl aktivi-
tu eliminovat.
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