ROCNI VYSLEDKY TERAPIE VLHKE
FORMY VEKEM PODMINENE
MAKULARNI DEGENERACE
PREPARATEM AFLIBERCEPT

SOUHRN

Cil: Zhodnotit vysledky roc¢ni terapie preparatem aflibercept u pacientd s nové diagnosti-
kovanou vlhkou formou vékem podminéné makuldrni degenerace (VPMD).

Metodika: Retrospektivni vyhodnoceni Ié¢by 28 oci 28 pacientl primérného véku 74,2
let, ktefi byli 1é¢eni preparatem aflibercept na Oftalmologické klinice Fakultni nemocnice
Kralovské Vinohrady. VSichni pacienti byli Ié¢eni dle souhrnu Gdajd o pfipravku (SPC), tj.
uvodnimi 3 injekcemi po mési¢nich intervalech, nasledovany 4 injekcemi kazdé 2 mésice.
Hodnotili jsme zménu nejlépe korigované zrakové ostrosti (BCVA) na Early Treatment
of Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) optotypech a zménu centrélni retinalni tloustky
(CRT) pomoci optické koherenéni tomografie (OCT).

Vysledky: Primérna vstupni hodnota BCVA byla 61,5 pismen ETDRS optotypu. Po Uvod-
nich 3 injekcich se zlepsila BCVA na 70,5 pismen, po roce |écby pak doslo k lehkému
poklesu na 68,1 pismen. Lepsi nebo stejnou zrakovou ostrost mélo 25 o¢i (89,3 %), ke
zhorseni doslo u 3 o¢i (10,7 %). CRT se snizila ze vstupni prdmérné hodnoty 360,9 um na
253,3 um po Uvodni fazi a na 233,8 um po roce lécby. Bez znamek aktivity onemocnéni
bylo na konci sledovaciho obdobi 25 oci (89,3 %). Nebyly zaznamenany Zzadné komplikace
1éCby.

Zavér: V nasem souboru potvrzujeme ucinnost a bezpecnost preparatu aflibercept u pa-
cientl s nové diagnostikovanou vlhkou formou VPMD. Dodrzenim fixniho Ié¢ebného re-
Zimu lze i v redlné klinické praxi dosdhnout podobné vynikajicich vysledkl lé¢by jako
v klinickych studiich.

Klicova slova: aflibercept, anti-VEGF terapie, opticka koherencni tomografie (OCT), vihka
forma VPMD

SUMMARY

ONE-YEAR FOLLOW-UP OUTCOMES OF THE TREATMENT

OF WET AGE-RELATED MACULAR DEGENERATION WITH
AFLIBERCEPT

Purpose: To evaluate one-year follow-up outcomes of the treatment with aflibercept in
patients with newly diagnosed wet age-related macular degeneration (AMD).

Methods: It was a retrospective analysis of 28 eyes of 28 patients with an average age
of 74,2 years, who were treated with aflibercept at the Department of Ophthalmology,
University Hospital Kradlovské Vinohrady in Prague. All patients were treated according to
the SPC, it means initial 3 injections at monthly intervals, followed by 4 injections every
2 months. We evaluated the change in the best corrected visual acuity (BCVA) on Early
Treatment of Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) charts and the change in central retinal
thickness (CRT) by the optical coherence tomography (OCT).

Results: The mean input visual acuity was 61,5 letters of the ETDRS optotype. After the
initial 3 injections the BCVA improved to 70,5 letters and after one year’s treatment,
it dropped slightly to 68,1 letters. Better or equal visual acuity had 25 eyes (89,3 %),
with worsening in 3 eyes (10,7 %). CRT decreased from an entry average of 360,9 um to
253,3 um after the initial phase and to 233,8 um after one year treatment. No signs of
disease activity had 25 eyes (89,3 %) at the end of the follow-up period. There were no
complications of the treatment.

Conclusion: In our study, we confirm the efficacy and safety of aflibercept in patients
with newly diagnosed wet AMD. Following the fixed treatment regimen we can achieve
similarly excellent outcomes in real clinical practice as in clinical trials.

Key words: aflibercept, anti-VEGF therapy, optical coherence tomography (OCT), wet
AMD
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uvoD

Vékem podminéna makularni degenerace (VPMD) patfi
mezi degenerativni a progresivni onemocnéni, postihujici
centralni ¢ast sitnice. Je nejcastéjsi pri¢inou praktické sle-
poty osob starsich 65 let v rozvinutych zemich [10]. Jedna
se o multifaktoridlni onemocnéni a jeji prevalence stoupa
hlavné s vékem. DalSim rizikovym faktorem je v soucasné
dobé povazovano koureni, nedostatecny prijem antioxi-
dantd, bild rasa, UV zafeni, nemoci kardiovaskularniho
systému véetné hypertenze, diabetes mellitus a obezita.
Z o¢nich faktord se jednd o svétlou barvu duhovky a opera-
ce katarakty [15,3]. Z dGvodu stérnouci populace Ize pred-
pokladat, Ze se prevalence i incidence tohoto onemocnéni
bude zvysovat [9].

RozliSujeme dvé formy VPMD, suchou a vlhkou. V 85-
90 % se jedna o pomalu rozvijejici se suchou (atrofickou,
nonexudativni) formu VPMD a asi v 10-15 % se vyvine
rychle progredujici vlhkd (neovaskularni, exsudativni)
forma se vznikem choroidalni neovaskularizace (CNV),
ktera vede az v 85 % k praktické slepoté. Onemocnéni se
muzZe projevovat kombinaci obou forem [19,9]. Manifes-
tuje se zpravidla jednostranné, druhé oko je postizeno po
5 letech trvani u 50 % pacient(, po 10 letech u kazdého
nemocného. Klinicky jsou pro obé formy typické meta-
morfopsie, rlzny stupen centradlniho skotomu a snizeni
centrdini zrakové ostrosti, zejména na blizko. Samotna
VPMD nevede k Uplné slepoté, nicméné nemocni s vel-
mi tézkou formou se zrakovou ostrosti pod 0,05, udavaji
zhorseni kvality Zivota o 63 % [6].

Klicovou roli v patogenezi vzniku CNV hraji angiogenni
faktory — predevsim vaskularni endotelialni faktor (VEGF)
[13], dale destickovy rdstovy faktor (PDGF) [18], transfor-
mujici rlstovy faktor (TGF-B1), fibroblastovy ristovy faktor
(FGF), angiogenin, placentérni rdstovy faktor (PIGF) [22].
Ke spravné funkci sitnice je nutnd rovnovaha mezi produkci
a potrebou VEGF. Postupem véku vlivem snizené propust-
nosti Bruchovy membrany (BM) nastava nadprodukce VEGF,
¢imz se stimuluje tvorba neovaskularizaci. VEGF rdstovy fak-
tor, specificky pro cévni endotelové burky, je tvofen v di-
sledku hypoxie burikami retindlniho pigmentového epitelu
(RPE). Plsobenim zanétlivych mediatord a angiogennich
cytokind vznika choroidalni neovaskularizace a nasledna ex-
sudace [1,21].

Cilem Iécby VPMD je zpomalit, pfipadné zcela zastavit
postup tohoto onemocnéni a zabranit tak praktické sle-
poté. V soucasné dobé je nejucinnéjsi Iécbou vihké formy
VPMD intravitredlni aplikace 1ékd s blokdatorem vaskular-
niho endotelidlniho ristového faktoru (anti-VEGF), které
potladuji rlst novotvorenych cév [24]. U vétSiny pacientd
dokdzou nalez stabilizovat, u nékterych zrakovou ostrost
i zlepsit [12,14, 23].

Prvnim ucinnym preparatem proti vihké formé VPMD byl
pegaptanib sodny (Macugen, Pfizer), modifikovany RNA oli-
gonukleotid, ktery se vysokou afinitou vaze specificky pou-
ze na izoformu VEGF-A165 a blokuje jeji vazbu na receptor
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[12,27]. Pro nizsi ucinnost ve srovndni s jinymi anti-VEGF
preparaty se v Ceské republice jiz nepouziva.

Preparat ranibizumab (Lucentis, Novartis) predstavuje
fragment humanizované protilatky proti cévnimu rlstové-
mu faktoru. Zakladnimi studiemi pro zjisténi ucinnosti a bez-
pecnosti ranibizumabu jsou studie MARINA a ANCHOR, kte-
ré prokazaly jednoznacné pozitivni efekt této 1écby [7,23].

Zatim poslednim registrovanym preparatem je aflibercept
(Eylea, Bayer). Jedna se o rekombinantni fuzni protein, sloze-
ny z vazebnych ¢asti VEGFR-1, VEGFR-2 a Fc Casti protilatky
IgG1 [8,26]. Stejné jako ranibizumab vaze vSechny izoformy
VEGF-A. Jeji afinita k molekule VEGF-A je vSak 10 —100 x vys-
$i. PGsobi jako falesny receptor, ktery vaze VEGF-A, B a PIGF.

Cilem této prace je retrospektivni zhodnoceni rocni 1éCby
skupiny pacientl s nové diagnostikovanou vlhkou formou
VPMD, |écenych preparatem aflibercept, a porovnani nasich
vysledk( s vysledky klinickych studii.

METODIKA A SOUBOR

Vlastni soubor tvofilo 28 oci 28 pacientd, z toho 11 muzd
a 17 zen. Ve vSech pripadech se jednalo o pacienty s nové
diagnostikovanou vlhkou formou VPMD (tedy bez predcho-
zi 1éCby). Lécba probihala na Oftalmologické klinice Fakultni
nemocnice Kralovské Vinohrady v obdobi od ledna 2014 do
listopadu 2016. Prdmérny vék pacientl byl 74,2 let (rozmezi
54 — 88 let). U vSech pacientd bylo Ié¢eno pouze jedno oko.
17 oci (39,3 %) bylo fakickych, 11 oci (60,7 %) artefakickych.
U 15 oci (53,6 %) se jednalo o I1éCbu lepsiho oka.

Vsichni pacienti z naseho souboru byli IéCeni dle souhr-
nu Udajd o pfipravku (SPC), tedy dvodnimi 3 injekcemi 2 mg
afliberceptu po jednom meésici a déle 4 injekcemi po dvou
meésicich. Sledovaci doba je 12 mésicd.

U 10 pacient(, kde nebyl jasny biomikroskopicky ¢i OCT
nalez, byla k verifikaci pfitomnosti a typu CNV doplnéna
fluorescencni angiografie (FAG). V souboru bylo zarazeno 9
0¢€i (32,1 %) s klasickou CNV, 2 oc€i (7,2 %) s minimalné klasic-
kou CNV a 17 oci (60,7 %) s okultni CNV.

Podminkou zahajeni |écby afliberceptem bylo splnéni
vSech v té dobé platnych indikacnich omezeni Uhrady pro
|éCbu vihké formy VPMD, tj. prokazana CNV pfti vlhké for-
mé VPMD, vstupni zrakova ostrost 4/8 — 4/40, velikost 1éze
maximalné 8 PD (primeér papily zrakového nervu), pfipadna
hemoragie maximalné do 25 % léze. U okultnich a minimal-
né klasickych membran byla nutna pfitomnost tvrdych exsu-
datd ¢i hemoragie, nebo zhorseni zrakové ostrosti alespon
o dva radky ETDRS optotypl béhem dvou meésicl. Lécba
byla ukoncena pfi ztraté 15 a vice pismen ETDRS optotypl
béhem 12 mésica.

Sledovali jsme zménu nejlépe korigované zrakové os-
trosti (BCVA) na ETDRS optotypech a zménu centralni
retindlni tloustky (CRT) na pfistroji Cirrus 4000 HD-OCT
(Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA). Uvedené parametry byly
hodnoceny po 3,5 a 7 aplikaci a porovnany proti vstupnim
hodnotam.
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Graf 2 Primérny zisk pismen u jednotlivych kontrol
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VYSLEDKY

Primérna vstupni BCVA byla 61,5 pismen ETDRS opto-
typu (rozmezi 40-70). Po tfech Uvodnich davkach 2 mg

Obr. 1 Vstupni foto fundu: pacient — muz,
75 let, vstupni BCVA 63 pismen ETDRS op-
totypu, CRT 348 pum, FAG - minimalné kla-
sicka CNV.

CESKA A SLOVENSKA OFTALMOLOGIE 2/2018

Graf 4 Pramérny pokles CRT u jednotlivych kontrol

afliberceptu se zlepsila BCVA na 70,5 pismen ETDRS (roz-
mezi 50-85), primérny zisk byl tedy +9,0 pismen ETDRS.
K vyraznému zlepseni o >15 pismen doslo u 9 oci (32,1 %),
6 oCi (21,4 %) se zlepsilo o 10 - 14 pismen, 4 oci (14,3 %)
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Obr. 2 Vstupni OCT — pfitomnost exsudace.

0 5-9 pismen, 8 o¢i (28,6 %) o 0—4 pismena. U jednoho oka
(3,6 %) doslo ke ztraté 6 pismen.

Po 5. aplikaci (tedy bezprostfedné pred 6. injekci) jsme
zaznamenali mirny pokles zrakové ostrosti na 68,4 pismen
ETDRS (rozmezi 40—83) a prlimérny zisk oproti vstupu od-
povidal +8,4 pismen. Tento mirny pokles BCVA lze vysvét-
lit tim, Ze byl aplika¢ni interval v této fazi jiz 2 mésice.
ZlepsSeni o >15 pismen bylo prokdzdno u 2 o¢i (11,8 %).
8 oci (47,0 %) mélo zisk 10-14 pismen a 2 oci (11,8 %)
5-9 pismen. U 4 oci (23,5 %) bylo prokdazano minimalni
zlepSeni 0—4 pismen a pouze u jednoho oka (5,9 %) byla
zjiSténa ztrata 2 pismen.

Vysledna primeérnda nejlépe korigovana zrakova ost-
rost po 7. aplikaci byla 68,1 pismen ETDRS, kde stejné
Ci lepsSi zrakové ostrosti dosahlo 25 oci (89,3 %) (graf 1).
Primeérny zisk pismen oproti vstupnimu vysetfeni byl po
7. aplikaci +7,1 pismen (graf 2). 7 o€i (25,0 %) se zlepSilo
0>15 pismen. U 6 oci (21,4 %) se zlepsila zrakova ostrost
0 10-14 pismen, u 5 0¢i (17,9 %) o 5-9 pismen a u 7 oci
(25,0 %) o 0—4 pismena. ZhorSeni zrakové ostrosti jsme
zaznamenali u 3 oci (10,7 %), pficemzZ u 2 oci se jednalo
0 ztrdtu méné nez 5 pismen a u jednoho pacienta byla
po 7. aplikaci ztrata >15 pismen v dlsledku rozvoje roz-
sahlé atrofie RPE. Jednalo se o stejného pacienta, ktery
mél jiz po tfech uvodnich aplikacich ztratu pismen.

Primérna vstupni centralni tloustka makuly (CRT) byla
360,9 um (rozmezi 218-640). Po tfech aplikacich afli-
berceptu poklesla CRT o0 107,6 um na hodnotu 253,3 um
(rozmezi 181-495). U 23 o¢i (82,1 %) se edém v maku-
le kompletné vstrebal, u zbylych 5 oci (17,9 %) byla na
OCT stdle patrna aktivita CNV. V dalSich kontrolnich vy-
Setfenich nebyl pokles CRT jiz tak vyrazny. Po 5. aplikaci
byla hodnota CRT 250,2 um (rozmezi 183-349). Mésic
po posledni 7. aplikaci dosahla CRT vysledné hodnoty
233,8 um (rozmezi 186—-470). Bez znamek aktivity CNV
bylo 25 o¢i (89,3 %). Primérnou hodnotu CRT oproti
vstupni hodnoté ukazuje graf 3, zatimco graf 4 sleduje
primérnou zménu absolutnich hodnot CRT.

Zanétlivé reakce, odchlipeni sitnice ani dalsi jiné kom-
plikace jsme v tomto sledovaném souboru nezazname-
nali.
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Obr. 3 OCT po 3 aplikacich - CRT 233 um, bez edému, BCVA 70
pismen ETDRS optotypu (zisk 7 pismen oproti vstupu).

DISKUSE

Anti-VEGF terapie je soucasné dobé metodou prvni volby
u pacientt s vlhkou formou VPMD. Jako zatim posledni anti-
-VEGF preparat obdrzel registraci a uhradu aflibercept.

Ucinnost a bezpeénost afliberceptu u léeby vihké formy
VPMD ovéfily klinické studie VIEW 1 a VIEW 2. Jednalo se
o multicentrickou studii ve fazi lll, dvojité zaslepenou, pro-
spektivni, randomizovanou studii, ktera aktivné kontrolo-
vala klinickou ucinnost afliberceptu v porovnani s ranibizu-
mabem. Byly to nejvétsi kontrolované studie |écby vihké
formy VPMD anti-VEGF preparatem (VIEW 1 n=1,217, VIEW
2 n=1,240) [14,25].

Obé studie mély velmi podobnou charakteristiku soubo-
ru. Mezi zafazovaci kritéria byl vék nad 50 let, aktivni subfo-
veolarni |éze na podkladé VPMD, juxtafoveoldrni léze s pro-
sakovanim ve fovey do celkové velikosti Iéze do 12 PD, CNV
zahrnujici minimalné 50 % velikosti léze, BCVA mezi 73 a 22
pismen ETDRS optotypu. Mezi vyrazovaci kritéria patfila
jakakoliv predchozi systémova Iécba VPMD (vyjimkou byly
potravinové doplrnky), nitroo¢ni zanét ¢i glaukom i v anam-
néze.

Pacienti v téchto studiich byli rozdéleni do 4 skupin: 3 rdiz-
né davkovaci rezimy afliberceptu — 0,5 mg @ mésic, 2 mg a
mésic, 2 mg 4 2 mésice po 3 Uvodnich mésicnich davkach
(tedy jako v nasem souboru dle SPC), ve Ctvrté skupiné byli
pacienti l1éCeni ranibizumabem (2 mg 4 mésic). Podle typu
CNV soubor tvofil ve studii VIEW 1 klasickou CNV ve 23,6 %,
minimalné klasickou 36,5 %, okultni 39,2 % a ve studii VIEW
2 ve stejném poradi 28,8 %, 34,6 % a 35,9 %.

V nasem souboru bylo ve sledovani 28 odi. Primérna
vstupni BCVA byla v naSem souboru o néco lepsi - 61,5 pis-
men ETDRS (VIEW 1 55,7 a VIEW 2 51,6), vstupni hodnota
CRT byla naopak horsi - 360,9 um (VIEW 1 324,4um a VIEW
2 342,6um). Dlvodem mohlo byt jiné zastoupeni typu CNV,
kdy u nas prevazoval okultni typ - 60,7 %.

Primérny zisk pismen po 12 mésicich |écby byl ve studii
VIEW 1 zisk +7,9 pismen, resp. +8,9 pismen ve studii VIEW
2. Zisk 215 pismen dosahlo ve studii VIEW 1 30,6 % pacientl
a ve studii VIEW 2 31,4 % pacientd. N&s soubor mél o néco
mensi prdmérny zisk pismen +7,1 pismen a i zisk 215 pismen

CESKA A SLOVENSKA OFTALMOLOGIE 2/2018



Obr. 4 OCT po 5 aplikacich — CRT 248 um, opétovny edém, BCVA 73
pismen ETDRS optotypu (zisk o 10 pismen oproti vstupu).

dosdhlo méné pacientl - 25 %. Tento fakt lze pFicist lepsi
vstupni hodné BCVA v nasem souboru, kde tak byl mensi
prostor pro vyraznéjsi zlepseni v pribéhu léCby.

Pokles CRT byl po 12 mésicich l1é¢by 128,5 um ve studii
VIEW 1, resp. 149,2 um ve studii VIEW 2. V nasem soubo-
ru byl pokles CRT obdobny - 127,1 um. Bez znamek aktivity
onemocnéni na OCT bylo ve studii VIEW 1 63,4 % a ve studii
VIEW 2 71,9 % pacientd, v nasem souboru 89,3 %. Tento
rozdil mohl byt zplsoben rozdilnym zastoupenim typl CNV
a také chybou malych cisel.

Kromé téchto dvou velkych klinickych studii existuji rizné
publikace, hodnotici efekt afliberceptu v bézné klinické praxi.
Prevazné se jednd o publikace, porovndvajici ucinnost lécby
afliberceptu s jinymi anti-VEGF preparaty, ptripadné hodnoti
jeho efekt u pacientll po prechozi |é¢bé jinym prepardtem
[2,4,11,20,31]. K dohledani je méné praci publikujicich vy-
sledky léCby tzv. naivnich pacientd, tj. pacientll bez Zadné
predchozi 1écby [5, 29, 30]. Jako priklad Ize uvést publikaci
Warwick et al - ro¢ni vysledky fixni |éCby preparatem afliber-
cept u naivnich pacientd [30]. Ve svém souboru hodnoti 58
oCi 51 pacientl prdmérného véku 82,8 let. Priimérna vstup-
ni hodnota BCVA byla 54,1 pismen ETDRS a CRT 284,2 um.

Obr. 5 OCT po 7 aplikacich — CRT 221 um, bez edému, BCVA 75
pismen ETDRS optotypu (zisk o 12 pismen oproti vstupu).

Po 12 mésicich 1écby 7 davkami dosahli zisku +4,67 pismen
ETDRS a CRT poklesla pouze o 35,36 um. Lepsi anatomické
a funkéni vysledky v nasem souboru Ize vysvétlit rozdilnym
zastoupenim typu CNV a vy$sim vékovym zastoupenim paci-
ent ve Warwickové studii. Vyssi vék pacientl mohl vyvolat
primarné jiz atrofické zmény sitnice.

Hodnocenim efektu anti-VEGF |écCby v realné klinické pra-
xi se zabyval také cesky narodni registr AMADEUS. V registru
jsou zaznamenany vysledky |é¢by vice nez 8000 pacient( z CR.
Z jejich analyz je také patrné, jaky vyznam ma dostatecna fre-
kvence kontrol a zejména aplikaci. Pokud jsou pacienti [éceni
dostatecné intenzivné, Ize se i v redlné klinické praxi pfriblizit
vynikajicim vysledktm lécby v klinickych studiich [16,17,28].

ZAVER

Nase dosazené vysledky lécby vihké formy VPMD prepara-
tem aflibercept jsou srovnatelné s vysledky klinickych studii.
Dodrzenim fixniho davkovaciho rezimu byla zajisténa dosta-
tecnd intenzita léCby, kterd ve vétsiné pacientl umoznila za-
chovat stabilni zrakovou ostrost.
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