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SUHRN

V tomto ¢lanku sme sa snazili zhodnotit prvé klinické skidsenosti s G¢innostou a bezpe¢nostou
afliberceptu v liecbe vlhkej formy vekom podmienenej degeneracie makuly u vSetkych typov
subretinalnych neovaskuldrnych membran za obdobie prvych 10 mesiacov liecby na nasom
pracovisku.
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SUMMARY
AFLIBERCEPT IN CLINICAL PRACTICE

In this article we have tried to evaluate first clinical experience with the effectiveness and
safety of aflibercept in the treatment of the wet form of age related macular degeneration
in all types of subretinal neovascular membranes for the period of the first 10 months of
treatment in our clinic.
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Vekom podmienena degeneracia makuly (VPDM), najma
jej pokrocild neovaskularna forma, je jedna z hlavnych pri-
Cin ireverzibilnej straty zraku vo vyspelych krajindch a tretia
najcastejsia pricina ireverzibilnej straty zraku na celom svete
[2, 8]. Vacsina pacientov s nelie¢enou vihkou formou VPDM
zaznamena progresiu do tazkej straty centralnej zrakovej ost-
rosti na postihnutom oku do 2 rokov od stanovenia diagndzy
[1].

VIhkd forma VPDM podstatne znizuje kvalitu Zivota, suvi-
siacu aj nesuvisiacu, so zrakom a ma velky vplyv na neza-
vislost pacienta a na jeho fyzické, emocionalne a socidlne
zdravie [13]. Ekonomicka zataZz spojena so stratou zraku
v désledku vihkej formy VPDM je velmi velkd, predstavuje
oftalmologicku zdravotnu starostlivost, ale aj ndklady, ktoré
nesuvisia so zrakom, su vSak spojené s pddmi a zlomeninami
a z nich vyplyvajuceho postihnutia, hospitalizacii, opatrov-
nictva a domdcej oSetrovatelskej starostlivosti [12].

Kldcovu ulohu pri rozvoji chorioiddinej neovaskularizacie
v patogenéze vihkej formy VPDM zohravaju podla najnovsich
poznatkov dva doélezité proteiny zo skupiny vaskuldrnych en-
dotelidlnych rastovych faktorov (VEGF): VEGF-A a placentarny
rastovy faktor (PIGF). Anti-VEGF lie¢ba predstavuje v sucas-
nosti Standard starostlivosti o pacientov s vihkou formou
VPDM. V klinickej praxi pouzivané anti-VEGF terapie pegapta-
nib sodny, ranibizumab a bevacizumab (pouzivany off-label =
mimo schvalenej indikacie) pdsobia proti rastovému faktoru
VEGF-A a umozriuju pacientom vyhnut sa strate zraku, dokon-
ca u mnohych aj zlepsit zrakovu ostrost. Vysledky klinickych
skusani preukazali, Ze proaktivny pristup k liec¢be (fixné me-
sacné davkovanie) intravitredlnou anti-VEGF terapiou (ranibi-
zumab alebo bevacizumab) prinasa pocas prvého roka lepsie
vysledky zrakovej ostrosti ako reaktivny pristup (lie¢ba podla
potreby, zaloZzend na klinickych kritériach) [6].

V minulom roku bol na Slovensku uvedeny aflibercept, ide
o rozpustny, plne humanny, falo$ny receptorovy fuzny protein,
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ktory je tvoreny Castami extracelularnych domén prirodze-
nych receptorov 1 a 2 pre ludsky VEGF, spojenymi s Fc ¢astou
[udského imunoglobulinu (Ig) G1 [14]. Aflibercept sa viaZze na
VEGF-A aj PIGF s vyssou afinitou ako ranibizumab [7, 9]. Tato
posilnend vdzobna afinita naznacuje, Ze aflibercept moze mat
dlhsie trvanie ucinku a vyssiu Ucinnost v oku, ¢o umoziiuje me-
nej ¢asté davkovanie a zniZenie zataze pravidelného mesacné-
ho monitorovania pacientov s vlhkou formou VPDM.

Na zaklade pozitivnych vysledkov z registracnych studii
u pacientov s vlhkou formou VPDM, vylepSenému mecha-
nizmu ucinku afliberceptu a jeho kategorizovania pre liecbu
vlhkej formy VPDM od oktébra 2013 v aplikacnych centrach
na Slovensku, sme sa rozhodli zhodnotit jeho prinos v klinic-
kej praxi na nasom pracovisku. V nasledujucich kazuistikach
uvadzame priklady ucinnosti a bezpecnosti afliberceptu po
10 mesiacoch liecby u novodiagnostikovanej vlhkej formy
VPDM a tiez u pacientky s refraktérnou subretindlnou neo-
vaskuldrnou membranou, ktora reagovala suboptimalne na
predchadzajucu anti-VEGF liecbu. Centrélna zrakova ostrost
bola hodnotena pomocou ETDRS optotypu a centralnu hrib-
ku sietnice sme hodnotili pomocou spectral domain OCT.

Dnes je injekény roztok afliberceptu indikovany na liecbu
vlihkej formy vekom podmienenej makuldrnej degeneracie
a dalsich sietnicovych ochoreni — makularny edém v dosled-
ku okluzie centralnej Zily sietnice a diabeticky makularny
edém [14].

KAZUISTIKA 1

V septembri 2013 prichddza na nasu ambulanciu 77-roc-
ny pacient na OCT vysetrenie, odoslany od spadového of-
talmoldga pre podozrenie na subretindlnu neovaskularnu
membranu (SRNM) na pravom oku. Pacient priblizne pol
roka uddva postupné zhorSovanie zraku na pravom oku a asi
mesiac trvajuce metamorfopsie. Pri prvom nasom vysetreni
zistujeme na pravom oku centralnu zrakovu ostrost (CZO):
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Obr. 1 Farebny snimok fundu pravého oka. V makularnej oblasti
st pocetné tvrdé i makké drazy s edémom

20/80— 52 pismen ETDRS optotypu, na lavom oku CZO: 20/25
— 79 pismen ETDRS optotypu a pozitivny test na Amslerovej
mriezke. Fundoskopicky vidiet v centrédlnej oblasti pocetné
tvrdé i makké druzy, edém aj abldciu neuroretiny v centre

makularnej krajiny (MK) (obr. 1). Na OCT naleze nachadza-
me subfoveolarne ablaciu retindlneho pigmentového epitelu
(RPE) aj serdznu ablaciu neuroretiny s edémom a vyrazné de-
fekty v RPE aj do periférie MK (obr. 2). Pacientovi realizujeme
aj FAG vysetrenie, ktoré ndm potvrdzuje predominantne kla-
sicki SRNM (obr. 3a + 3b). Pacienta sme nastavili na intravit-
realnu liecbu afliberceptom v davkovacom rezime a 4 tyZzdne
pocas prvych 3 mesiacov liecby, po ktorych nasledovali dal-
Sie 3 davky v intervaloch & 8 tyZdrnov. Na posledné kontrol-
né vySetrenie, mesiac po Siestej aplikacii, prichadza pacient
v auguste 2014 s CZO 20/63 — 62 pismen ETDRS optotypu,
na OCT néleze vidiet miernu regresiu ablacie RPE, vyraznu
regresiu seréznej ablacie neuroretiny so zbytkovym edémom
a viditelnejsiu foveolarnu depresiu (obr. 4). Pacientovi bolo
objednané pokracovanie intrevitrealnej liecby afliberceptom
a 8 tyzdnov.

KAZUISTIKA 2

V juni 2011 prichadza na nasu ambulanciu 80-ro¢na pa-
cientka odoslana z iného aplikacného centra za Gcelom po-

Patient:
DOB(age):
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Disease:
Algorithm Yer: A4, 0, 5, 39
Gender: M

1936 (77)

Operator:
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Diagnosis:

Obr. 2 OCT snimok (HD cross-line) pravého oka. Subfoveolarne vyrazna serézna ablacia neuroretiny s edé-

mom aj s ablaciou RPE
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Obr. 3a, b FAG snimky pravého oka. V MK oblasti pocetné hyperfluorescencné loziska pre stazu a presakovanie kontrastnej latky
v miestach edému a abldcie neuroretiny. V okoli hyperfluorescenc¢né druzy

kracovania anti-VEGF liecby do lavého oka. Na primarnom
pracovisku bol pacientke pre klasicki SRNM intravitreadlne
aplikovany 10x pegaptanib @ 6 tyzdrov so stabilnou cent-
ralnou zrakovou ostrostou (CZO 20/32 — 72 pismen ETDRS

oD Full Retina Thickness Map Threshoid [0 |

optotypu ) aj hrabkou sietnice na OCT (obr. 5). Na pravom
oku mala pacientka dlhodobo redukovany vizus - prsty pred
okom, pre jazvovité stadium SRNM. Po angiografickom vyse-
treni (obr. 6, obr. 7a + 7b) sme pacientku nastavili na intravi-

Obr. 4 OCT snimok pravého oka (porovnavacia mapa po 10 mesiacoch od zacatia liecby afliberceptom).
Vyrazna regresia edému aj serdznej ablacie neuroretiny. CHS -205um. Ablacia RPE pretrvava
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Obr. 5 OCT snimok (mapa) l'avého oka. Vyrazné defekty, atrofické zmeny RPE prevazne subfoveolarne, s edé-
mom aj ser6znou ablaciou neuroretiny prevazne v nazalnych sektoroch.

Nalez po 10 intravitrealnych aplikaciach pagaptanibu

tredlnu liecbu ranibizumabom a 4 tyZdne. V priebehu 2 rokov
jej bolo aplikovanych celkom 15 davok ranibizumabu s po-
stupne zhorsujicou sa CZO az na 20/125 — 41 pismen ETDRS
optotypu, pricom na OCT naleze pretrvavali vyraznejsie atro-

Obr. 6 Farebny snimok lavého oka klasickej SRNM
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fické zmeny v retinalnom pigmentovom epiteli (RPE) s edé-
mom neuroretiny s maximom v dolnych nazalnych sektoroch
a v mieste fovey az makrocystické zmeny (obr. 8). Vzhladom
na zhorsSujuci sa vizus, progresiu nalezu na OCT (obr. 9) a moz-
nost objednat novl dostupnu anti-VEGF liecbu pre vihkd
formu VPDM, sme po kontrolnom angiografickom vySetreni
pacientku indikovali na intravitredlnu liecbu afliberceptom 2
mg v davkovacom reZime a 4 tyZzdne pocas prvych 3 mesiacov
liecby, po ktorych nasledovali dalSie 3 davky v intervaloch & 8
tyZdnov. Na poslednom kontrolnom vysSetreni po 6 davkach
afliberceptu mé pacientka CZO 20/63 — 62 pismen ETDRS op-
totypu a na OCT néleze vidiet regresiu edému neuroretiny
(obr. 10). Vzhlfadom na zlepsenie anatomického aj funkéného
nalezu bolo pacientke objednané pokracovanie intravitrea-
Inej lieCby afliberceptom v intervale a 8 tyzdnov.

DISKUSIA

Na zdklade vysledkov klinickych skusani 3. fazy VIEW1
a VIEW2 u novodiagnostikovanych pacientov s vihkou VPDM
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Obr. 7a, b FAG snimky lavého oka klasickej SRNM

ma aflibercept 2 mg podavany kazdé 2 mesiace (po 3 Uvod-
nych dévkach raz mesacne) statisticky porovnatelna a klinicky
rovnocennu ucinnost ako ranibizumab 0,5 mg podavany raz
mesacne v zmysle prevencie straty zraku, zlepSenia zrakovej
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ostrosti, zmensenia rozsahu chorioidalnej neovaskularizacie,
zmensenia hrubky sietnice a zmensenia mnozZstva tekutiny
v sietnici po 1 roku [3]. V 52. tyzdni bola pri liecbe afliber-
ceptom v spominanom davkovani priemerna zmena zrako-

Obr. 8 OCT snimok (mapa) lavého oka. Vyrazny edém neuroretiny s makrocystickou premenou v mieste fo-
vey. Vyrazné atrofické zmeny RPE, aZ pocinajuca fibroticka premena. Nélez po 15 intravitredlnych davkach

ranibizumabu

CESKA A SLOVENSKA OFTALMOLOGIE 2/2015

105



os Full Retina Thickness Map

F

Baseline: 08/08/2011, SSI=67.8

FollowUp1: 07/22/2013, SSI=62.2

FollowUp2: 09/02/2013, SSI=63.0 FollowUp3: 10/14/2013, SSI=56.3
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Obr. 9 OCT snimok (porovnavaci — po 2 rokoch liecby ranibizumabom). Progresia edému neuroretiny aj hrub-

ky sietnice — CHS: +265 pum

vej ostrosti +8,4 pismen na ETDRS optotype v porovnani so
vstupnou hodnotou [3]. Funkéné aj anatomické vysledky liec-
by vihkej formy VPDM boli dosiahnuté so signifikantne nizsim
poctom injekcii afliberceptu v prvom roku (7,6 injekcii afliber-
ceptu verzus 12,3 injekcii ranibizumabu) a tieto vysledky boli
zachované aj v druhom roku liecby pri vyznamne nizSom po-
Cte injekcii afliberceptu (4,2 injekcii afliberceptu verzus 4,7 in-
jekcii ranibizumabu) [14, 11]. Bezpecnost afliberceptu bola po
dvojro¢nom sledovani porovnatelna s ranibizumabom [11].

Predlozend kazuistika a tieZ naSe praktické skusenosti s afli-
berceptom v liecbe dalsich novodiagnostikovanych pacien-
tov s vlhkou VPDM s okultnymi ¢i predominantne klasickymi
SRNM su podobné vysledkom ucinnosti afliberceptu z klinic-
kych skdsani, v niektorych pripadoch ich dokonca prekona-
vaju.

V nedavnej dobe boli publikované prvotné data z niekolkych
studii preukazujuce klinicky benefit pouzitia afliberceptu aj
u pacientov so suboptimalnou odpovedou na predchadzaj-
Ucu anti-VEGF liecbu [4, 15, 16]. V snahe dosiahnut zlepsenie
zrakovej ostrosti, lie¢it pacientov nereagujicich alebo nedo-
stato¢ne reagujucich na lie¢bu, rovnako v snahe zvladnut ta-
chyfylaxiu a redukovanu biologicku tGcinnost po opakovanom
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podavani intravitrealnych injekcii, sa v praxi skusa zamena
(switch) liecebnych Iatok. V porovnani s ostatnymi anti-VEGF
latkami pouZivanymi v liecbe neovaskularnej VPDM, afliber-
cept ma vdaka svojej unikatnej Strukture odliSné vazobné
vlastnosti — vyssiu afinitu a Sirsi zaber nielen ku vsetkym izo-
formam VEGF-A, ale aj k PIGF [7]. K dispozicii su data preuka-
zujuce klinicky benefit, zahriujici stabilizaciu alebo zlepsenie
zrakovej ostrosti a zlepSenie anatomického nalezu na OCT ale-
bo predizenie intervalov medzi injekciami po zmene lie¢by na
aflibercept pri suboptimalnej odpovedi na iné anti-VEGF latky
[4,5, 10, 15, 16].

Podla nasich doterajsich skusenosti, zmena liecby na afli-
bercept u pacientov suboptimalne reagujicich na iné anti-
-VEGF latky na nasom pracovisku viedla po prvych 3 Gvod-
nych injekciach k zlepSeniu anatomického nélezu a k stabili-
zacii alebo aj zlepseniu zrakove] ostrosti. KedZe odporucana
dvojmesacnd davkovacia schéma (po 3 Uvodnych mesac-
nych davkach) v prvom roku liecby VPDM nevyZaduje mo-
nitorovanie v obdobi medzi injekciami afliberceptu, pacienti
nemusia chodit na kliniku kazdy mesiac a tym sa lekarom aj
pacientom zniZuje zataz spojena s mesaénym monitorova-
nim a liecbou vihkej formy VPDM.
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Obr. 10 OCT snimok (porovnavaci — po 10 mesiacoch liecby afliberceptom). Regresia edému neuroretiny aj

hrubky sietnice — CHS: -242 pm

ZAVER

Doterajsie skusenosti s afliberceptom v liecbe vlhkej for-
my VPDM preukazali napriek kratkemu sledovaciemu obdo-
biu dobru Gcinnost i bezpecnost u novodiagnostikovanych
pacientov pri vSetkych typoch SRNM, ktoru je potrebné
overit v praxi z dlhodobého hladiska. U pacientov, ktorym
bola predchddzajuca anti-VEGF lieCba zmenend na afliber-
cept, sme sledovali stabilizaciu aj zlepSenie anatomického
a funkéného ndlezu. Do tejto doby sa pri liecbe s aflibercep-

tom neprejavili Ziadne zavazné nezZiaduce Ucinky. Davkovaci
rezim afliberceptu v liecbe vlhkej formy VPDM ma vyhody
Vv zniZenej potrebe monitorovania, vyssom pohodli pre pa-
cienta i lekdra a prindsa moznost mensieho vyskytu neZia-
ducich ucinkov suvisiacich s intravitredlnou aplikaciou, ¢im
sa znizuje pracovna a ekonomickd zataz vlhkej formy VPDM
na pacientov, lekdrov v aplikac¢nych centrach a cely zdravot-
ny systém. OcCakdvame, ze v druhom roku liecby pacientov
s VPDM sa vdaka moznosti dalSieho predlZovania intervalov
medzi injekciami afliberceptu tato zataz este viac zredukuje.
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