AFLIBERCEPT V LECBE DIABETICKEHO
MAKULARNIHO EDEMU

SOUHRN

Diabeticka retinopatie je spolu s diabetickym makuldrnim edémem nejcastéjsi pri¢inou ztraty
zraku u pracujici populace. Je také nejcastéjsi mikrovaskuldrni abnormalitou cukrovky. K [é¢bé
DME je schvdélen aflibercept, rekombinantni fuzni protein, ktery vychytava VEGF A, B a PIGF.
Efektivitu i bezpecnost |éCby ve srovnani s laserovym oSetfenim prokazaly klinické studie VI-
VID-DME a VISTA-DME. Protokol T DRCR.net studie prokazal efektivitu afliberceptu, ranibizu-
mabu i bevacizumabu v |é¢bé DME. Nejlepsich vysledkt v celém souboru bylo dosaZzeno pfi
pouziti afliberceptu, predevsim u skupiny pacientl s horsi vstupni zrakovou ostrosti. Ve vsech
trech studiich byla prokdzana bezpecnost intravitrealné podavaného afliberceptu.
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SUMMARY

AFLIBERCEPT IN THE DIABETIC MACULAR EDEMA TREATMENT

Diabetic retinopathy is together with the diabetic macular edema the most common cause
of vision loss in the working population. It is also the most common diabetic microvascular
abnormality. Aflibercept is approved for the diabetic macular edema treatment, it is a recom-
binant fusion protein, binding VEGF A, B, and P1GF. The efficacy and safety of the treatment
comparing with the laser treatment were set by VIVID-DME and VISTA-DME studies. The T
DRCR.net study protocol confirmed the efficacy of aflibercept, ranibizumab, and bevacizu-
mab in the treatment of diabetic macular edema. The best results in the whole group were
obtained if using aflibercept, especially in the group of patients with worse initial visual acui-
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ty. In all three studies, the safety of intraviteraly applied aflibercept was proven.
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Diabetickd retinopatie (DR) je nejCastéjsi mikrovaskularni
komplikaci diabetu a je hlavni pficinou ztraty zraku u pracu-
jici populace v zapadnim svété (4). Slepota u diabetu je nej-
Castéji zplsobena diabetickym makularnim edémem (DME),
zejména u diabetik( 2. typu (1). Prevalence DME je uvadéna
u diabetikd 1. typu 15 % a u diabetikd 2. typu 23 % a stoupd
s délkou trvani diabetu a vyskytem nefropatie a neuropatie
(10). Podle vysledkd rozsahlé ,The Wisconsin Epidemiologic
Study“ se u diabetik(l 1. typu do 5 let od diagndzy cukrovky
prakticky DME nevyskytuje, po 20 letech ma DME témér 30 %
nemocnych. U diabetik( 2. typu se DME vyskytuje ¢astéji u pa-
cientd lécenych inzulinem neZ u pacientli na peroralni 1écbé
antidiabetiky. Prevalence edému nardsta také s vyssi hladinou
glykovaného hemoglobinu a s proteinurii (3).

Makularni edém vznikd v disledku zhrouceni hematooku-
larni bariéry, coz ma za nasledek akumulaci extracelularni
tekutiny v sitnici, vznik sitnicového edému a ukladani protei-
nG a lipida ve formé tvrdych exsudatd. Zakladnim ¢lankem
vzniku DR a DME je hyperglykemie. Dlouhodoba hyperglyké-
mie ma za nasledek poruchu mikrocirkulace. Nasledna ex-
travazace tekutiny vede ke vzniku edému sitnice a k jejimu
funkénimu poskozeni. V patofyziologii DME hraji roli i chro-
nické systémové zanétlivé procesy kapilar. V jejich pribéhu
se uvolnuji zanétlivé medidtory aktivujici zmény nervovych
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a glidlnich bunék sitnice. DUsledkem popsanych procesl
je prohlubujici se hypoxie makularni oblasti. Hypoxie vede
mimo jiné k produkci vaskuldrniho endotelového rlistového
faktoru (VEGF), ktery zvySuje propustnost kapilar, ktera je
nasledovana akumulaci extracelularni tekutiny (9).

Aflibercept v I1écbé DME

V |écbé DME je nové schvalen aflibercept (Eylea ™, Re-
generon and Bayer Healthcare) coZ je rekombinantni fuzni
protein, ktery se sklada z ¢asti receptortl VEGF 1 a 2 a Fc
porce 1gG1 (obr. 1). Po intravitredlnim podani plsobi svymi
receptory jako navnada pro VEGF A, B a placentarni rlistovy
faktor (PIGF), a tim zamezuje jejich pUsobeni na receptory
endotelovych bunék sitnicovych a choroidalnich cév. Ugin-
nost a bezpecnost intravitredlné aplikovaného afliberceptu
v |[é¢bé DME prokazaly dvé klinické studie VISTA-DME a VIVI-
D-DME. V klinické studii VISTA-DME, kterd probihala v USA,
bylo hodnoceno 466 respondentd. Ve studii VIVID-DME,
ktera probihala v Evropé, Japonsku a v Australii, bylo celkem
406 pacientd s DM 1. typu nebo 2. typu s klinicky signifikant-
nim DME, jejichZ vstupni nejlépe korigovana zrakova ostrost
(NKZO) byla 20/40 az 20/320. V obou studiich byli pacienti
randomizovani do tfi riznych skupin v poméru 1:1:1. V prv-
ni skupiné pacient(l byl aplikovan aflibercept v davce 2 mg
kazdé Ctyfi tydny, v druhé skupiné byl aplikovan aflibercept
v ddvce 2 mg kazdy osmy tyden po péti Uvodnich mésicnich
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Obr. 1 Vychytani molekuly VEGF na vazebné domény receptoru
VEGFR1 a VEGFR2, které jsou soucasti molekuly afliberceptu (se
svolenim Bayer HealthCare prevzato z Ophthalmologic Drugs Advi-
sory Committee: VEGF Trap-Eye briefing document. Tarrytown, NY:
Regeneron Pharmaceuticals Inc.; June 17, 2011).

aplikacich a v treti skupiné bylo provedeno laserové osetreni
DME na zacatku hodnoceni a ddle od tfetiho mésice sledo-
vani podle klinického nélezu.

Po uplynuti sledovaci doby 52 tydn( bylo v klinické studii
VISTA-DME zjisténo zlepSeni prdmérné NKZO v prvni skupi-
né o 12,5 pismen, ve druhé skupiné o 10,7 pismen. Tento
vysledek byl statisticky vyznamné lepsi oproti 1éCbé laserem,
kde byl dosaZzen prlmérny zisk 0,2 pismena (p < 0,0001).
Zlepseni NKZO, které bylo definované jako zisk tfi a vice rad-
k& ETDRS optotypd, bylo prokdzédno u 41,6 % pacientl Iéce-
nych mési¢ni aplikaci afliberceptu 2 mg, u 31,1 % pacient(
druhé skupiny s dvoumésic¢ni aplikaci po Gvodni pétimésicni
nasycovaci lécbé a u 7,8 % pacientd, ktefi podstoupili oSet-
feni laserem (p < 0,0001).

V klinické studii VIVID-DME byl prokazan v prvni skupiné
pacientll zisk primérné NKZO 10,5 pismen, v druhé skupi-
né 10,7 pismen a v treti skupiné 1,2 pismena (p < 0,0001).
Zlepseni NKZO o tfi a vice radkd ETDRS optotypl bylo pro-
kdzdno u 32,4 % pacientl prvni skupiny, 33,3 % pacient(
druhé skupiny a u 9,1 % pacient( treti skupiny (p < 0,0001).
V obou klinickych studiich by prokazan statisticky vyznamny

efekt na snizeni centralni retindini tloustky (CRT) pfi poda-
vani afliberceptu ve srovnani s oSetfenim laserem. V klinic-
ké studii VISTA-DME byl zjistén pokles CRT v prvnich dvou
skupinach Iécenych afliberceptem o 185,9 um, resp. 0 183,1
um oproti skupiné pacient(l [éCenych laserem, kde byl do-
kumentovan pokles CRT o 73,3 um (p < 0,0001). DosaZené
vysledky ve studii VIVID-DME byly podobné se snizenim CRT
0 195 um, resp. o 192,4 um v prvnich dvou skupinach ve
srovnani se skupinou pacientll oSetfenych laserem, kde byl
zjistén pokles o 66,2 um (p < 0,0001). Intravitrealné apliko-
vany aflibercept byl velmi dobre tolerovany. Vyskyt ocnich
a zavaznych celkovych vedlejsich Ucinkd, véetné arterialnich
tromboembolickych prihod, byl ve vSech skupinach obou
klinickych studii porovnatelny (5).

Porovnani ucinnosti a bezpecnosti u oci s DME |écenych
afliberceptem 2 mg nebo bevacizumabem 1,25 mg (Avas-
tin®, F. Hoffmann-La Roche Ltd.) nebo ranibizumabem 0,3
mg (Lucentis®, Novartis Pharma AG) bylo zjistovano v ramci
protokolu T studie DRCR.net (Diabetic Retinopathy Clinical
Research Network). Multicentrické studie se zucastnilo cel-
kem 660 pacientd s DM 1. nebo 2. typu, ktefi byli Ié¢eni v 89
centrech USA. Do studie byli zafazeni pacienti se vstupni
NKZO v rozmezi 20/32 — 20/320, CRT > 250 um mérenou
na OCT Stratus (Carl Zeiss AG), v pfipadé méreni na pfistroji
Spectralis (Heidelberg Engineering) musela byt CRT 2320 um
u muzld a 2 305 um u Zen a v pripadé méreni na OCT Cirrus
(Carl Zeiss AG) musela byt CRT = 305 um u muzt a =290 um
u Zen. Pacienti nesméli byt léceni blokatory VEGF v posled-
nich 12 mésicich pred zarazenim do studie a nesméli mit
Zadnou jinou lé¢bu DME Ctyfi mésice pred zahdjenim studie.
Vsichni pacienti byli randomizovani do tti skupin, ve vsech
skupinach byla Iécba intravitrealnimi injekcemi ucinné latky
opakovana po ¢tyrech tydnech, pokud bylo zjisténo zlepseni
nebo zhorseni nalezu. Injekce nebyla aplikovana, pokud byla
NKZO 20/20 anebo lepsi a nalez na OCT byl v normé nebo
od 24. tydne byla NKZO a nélez na OCT stabilni po dvou po
sobé nasledujicich aplikacich. Pokud se NKZO nebo nalez na
OCT zhorsil, byla injekce znovu poddna. Zména nalezu byla
definovana jako zlepseni nebo zhorseni NKZO o > 5 pismen
nebo = 10 % CRT na OCT od posledni injekce.

Jako zachranna lécba byla zvolena laserova terapie centra
sitnice, kterou bylo mozno pouzit od 24. tydne sledovani,

Tab. 1 DRCR.net studie, protokol T: vybrané vstupni charakteristiky pacientd

Aflibercept 2 mg
(n=224)

Vstupni NKZO
(pocet pismen)

CRT (um) 387

Predchozi laserové oSetreni

sitnice (%) 36

Predchozi I1écba
anti VEGF (%)

Trvani DM (roky) 15

Hodnota HbA1lc (%) 7,6

11
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Bevacizumab 1,25 mg Ranibizumab 0,3 mg

(n=218) (n=218)
376 390
39 37
14 13
17 16
7,7 7,8
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Tab. 2 DRCR.net studie, protokol T: pocet aplikaci jednotlivych blokatori VEGF a nutnost provedeni laserového oSetfeni makuly

po roce sledovani

Pocet injekci (pramér)

Pocet injekci (median)

(25., 75. percentil) 9(8,11)
Nejméné jednou fokalni/grid laser makuly 37 9%

Aflibercept 2 mg
(n = 208)
9,2

Bevacizumab 1,25 mg Ranibizumab 0,3 mg

(n = 206) (n = 206)
10 (8, 12) 10 (8, 11)
56 % 46 %

Tab. 3 DRCR.net studie, protokol T: ¢etnost vybranych o¢nich nezadoucich tcinku zjisténych pfi lécbé blokatory VEGF

Aflibercept 2 mg
(n=224)

Endoftalmitida 0

Odlouceni sitnice, trhlina sitnice 0

Sklivcové krvaceni 2%
Katarakta souvisejici s injekci <1%
Vzestup NT 2 30 mmHg 14 %

Bevacizumab 1,25 mg Ranibizumab 0,3 mg

(n=218) (n=218)
0 0
<1% <1%
4% 3%
<1% 0
9% 11 %

Tab. 4 DRCR.net studie, protokol T: ¢etnost vybranych systémovych nezadoucich tcinku zjisténych pfi lécbé blokatory VEGF

(n =224)

IM (infarkt myokar: 2%

CMP (cévni mozkova prihoda) 0

Cévni smrt <1%

Jakékoli APTC (Antiplatelet Trialists’ 3%
(]

Collaboration) prihoda

pokud nebylo zaznamendno zlepseni DME minimalné po
dvou po sobé jdoucich injekcich ucinné latky. Tabulka 1 uka-
zuje nékteré vybrané vstupni charakteristiky pacientd.
Nejlepsi vysledky pti pouzitém davkovacim schématu byly
zjistény po rocnim sledovani pfi 1éCbé afliberceptem s pra-
mérnym ziskem + 13,3 pismen optotypU. Ve skupiné pacien-
th lé¢enych ranibizumabem byl zjistén zisk + 11,2 pismen,
u pacientll 1éCenych bevacizumabem zisk + 9,7 pismen. Vy-
sledky léCby afliberceptem ve srovnani s |é¢bou bevacizuma-
bem byly statisticky vyrazné vyznamné (p < 0,001), méné vy-
znamné bylo srovnani mezi afliberceptem a ranibizumabem
(p = 0,03). Vysledky byly odlisné u pacientd s lepsi vstupni
NKZO a horsi NKZO. V podskupiné se vstupni NKZO 20/32
— 20/40 byly zjistény pouze statisticky nevyznamné rozdily
v dosazené NKZO mezi jednotlivymi preparaty. V podskupi-
né pacientl se vstupni NKZO 20/50 a horsi byly prokazany
statisticky vyznamné rozdily. Po rocni |écbé afliberceptem
byl zjiStén zisk + 18,9 pismen, po |é¢bé ranibizumabem zisk +
14,2 pismen a po |é¢bé bevacizumabem zisk + 11,8 pismen.
Vysledky |écby afliberceptem byly statisticky vyznamné ve
srovnani s lécbou ranibizumabem i bevacizumabem. Tyto
funkéni vysledky byly doprovazeny i vysledky anatomickymi.
Pti 1écbé afliberceptem byl zaznamenan pokles CRT o 210
um, pfi Ié¢bé ranibizumabem o 176 um a pfi 1éCbé bevaci-
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Aflibercept 2 mg

Bevacizumab 1,25 mg

Ranibizumab 0,3 mg
(n=218)

(n=218)

<1% 1%
2% 2%
2% 1%
4% 5%

zumabem o 135 um. Pokles CRT po |éché afliberceptem byl
statisticky vyznamny ve srovnani s Iécbou bevacizumabem,
stejné tak byl vyznamny pokles CRT po |écbé ranibizuma-
bem ve srovnani s I1écbou bevacizumabem. Pocet aplikaci
porovnavanych lécivych ptipravkd a indikace laserového
osetreni makuly ukazuje tabulka 2.

Vyskyt vybranych nezadoucich o¢nich uc¢inkd ukazuje tabul-
ka 3. Elevace nitroocni tenze byla u viech pacientt prechodna
nebo zvlddnutelna medikamentdzni |é¢bou, zadny z pacien-
tl nemusel podstoupit antiglaukomovou operaci. V tabulce
4 je prehled vybranych systémovych nezadoucich ucinka. Pri
nasledné provedené analyze byl zjistén vyskyt jakékoliv kardi-
ovaskularni pfihody u 19 % pacientt |é¢enych afliberceptem,
u 16 % v pripadé lécby bevacizumabem a u 26 % pfi |écbé
ranibizumabem. Tento rozdil byl statisticky vyznamny pouze
pfi porovnani ranibizumabu a bevacizumabu (2).

DISKUSE

Klinické studie VISTA-DME i VIVID-DME prokazaly statistic-
ky vyznamny efekt |écby afliberceptem u DME pfi mési¢nim
davkovani i pfi prodlouzeni intervalu podavani afliberceptu
na 8 tydnd. V obou studiich byla efektivita vyznamné vyssi
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oproti [éCbé laserem. Obé studie také prokazaly bezpecnost
afliberceptu s porovnatelnym vyskytem vedlejsich ocnich
i celkovych nezadoucich Ucink( ve srovnani s pacienty oset-
renymi laserem (5). V ramci T protokolu DRCR.net studie
byla prokazana Gcinnost tfi anti VEGF latek v l1écbé DME
pfi odliSném davkovacim schématu. Podstatného zlepseni
NKZO bylo dosaZzeno jiz za jeden mésic od zacatku lécby
a pretrvalo po cely rok sledovani. V priméru bylo dosazeno
vétsiho zlepseni pri 1éCbé afliberceptem, ale Gcinek se lisil
podle vstupni zrakové ostrosti. Pacienti s poc¢atecni mirnou
ztratou zraku (20/32 — 20/40), ktera byla zjisténa u 50 %
studijnich oci, se nevyznacovali vyraznym rozdilem v dosa-
Zené NKZO pfi pouZiti jednotlivych anti VEGF latek. Pacienti
s horsi vstupni NKZO vyrazné |épe reagovali na lécbu afli-
berceptem 2 mg neZ na lécbu bevacizumabem 1,25 mg i
ranibizumabem 0,3 mg (2). Zatimco uvedena davka beva-
cizumabu je bézné uZivand v |éCbé DME v Evropé i v USA,
ranibizumab 0,3 mg je schvéleny k |écbé DME v USA, zatim-
co v Evropé je schvdlena davka 0,5 mg ranibizumabu. UZiti
nizsi davky ranibizumabu v USA vyplyva z vysledk( studii
RISE a RIDE, které prokazaly srovnatelnou efektivitu 0,3 mg
a 0,5 mg ranibizumabu u DME pfi mésicnim podavani (8).
V Evropé schvalena davka 0,5 mg ranibizumabu ma podpo-
ru v klinickych studiich RESOLVE a RESTORE, které prokazaly
efekt této davky (6, 7). Porovnani ucinnosti davky 0,5 mg
ranibizumabu s 2 mg afliberceptu a 1,25 mg bevacizumabu
pfi stejném davkovacim rezimu zatim nemame k dispozi-

ci. Bevacizumab mél mensi ucinek na snizeni makuldrniho
edému nez druhé dva pripravky, a to bez ohledu na vstupni
zrakovou ostrost. Nejvétsi efekt na pokles CRT byl prokazan
uziti zachranné |écby laserem u této podskupiny pacienta.
Zavainé nezadouci ucinky se ukazaly podobné u jednotli-
vych skupin. Nebyly zjistény vyznamné rozdily v Cetnosti
zavaznych cévnich prihod (IM, CMP). Pfi zpétné analyze
kardiovaskularnich onemocnéni vcetné arterialni hyper-
tenze byla zjisténa vyssi Cetnost pfri |écbé ranibizumabem,
kterd byla ve srovnani s lé¢bou bevacizumabem statisticky
vyznamné vyssi (2). Toto neodpovida predchozim studiim
a mohlo jit o ndhodny vysledek (6, 7).

ZAVER

Vsechny tti anti-VEGF pfipravky predstavuji U¢innou Iécbu
zhorseni zraku zpUsobeného DME. Efektivita afliberceptu
v lécbé DME byla prokazana pfi fixnim davkovacim rezimu
i pri individualnim PRN rezimu. Efekt afliberceptu je prokaza-
telné lepsi u pacientt s horsi vstupni zrakovou ostrosti. Byla
prokdzana dobra snasenlivost intravitrealné podavaného
afliberceptu se srovnatelné nizkym vyskytem nezadoucich
ucinkd v porovnanim s laserovym osetrenim a ostatnimi uzi-
vanymi blokatory VEGF. Vysledky klinickych studii podporuji
pouziti afliberceptu v bézné klinické praxi.
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