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SOUHRN

Cil: Cilem studie bylo porovnat Ucinek trech pocatecnich dévek anti-VEGF ranibizumabu a afliberceptu na serézni ablaci retinalniho pigmentového
epitelu (PED), subretinalni tekutinu (SRF) a intraretinalni tekutinu (IRF) v makule u pacientd s nelé¢enou neovaskularni vékem podminénou makularni
degeneraci (hvAMD).

Material a metody: Soubor tvofi 148 pacient(, z toho 74 pacientt bylo Ié¢enych ranibizumabem (51 Zzen a 23 muzi) a 74 afliberceptem (46 Zen a 28
muz0). Udaje se zaznamenavaly prospektivné od okamziku diagnézy a po¢atku lé¢by po dobu 3 mésicd. V okamziku diagnézy a o 3 mésice pozdéji bylo
provedeno OCT vysetieni. OCT vysetieni zahrnovalo makularni sken s 25 skeny. Pomoci softwaru OCT pfistroje jsme zméfili maximalni elevaci serézni
PED, maximalni vysku SRF a nejvétsi prdmér intraretinalni cystické tekutiny.

Vysledky: UplIna regrese PED, SRF a IRF se vyskytla u 3 (4,1 %), 25 (39 %) a 20 (51 %) pacient( lé¢enych ranibizumabem a u 5 (7,9 %, p = 0,470), 28 (47 %,
p =0,470) a 25 (57 %, p = 0,827) pacientu lécenych afliberceptem. Priimérna regrese PED, SRF a IRF byla -60,4 um (median -37,5 pm), -84,3 um (median
-85 um) a-109,3 pm (median -81 um) u pacientd lIé¢enych ranibizumabem a -46,3 pm (median -30 pm, p = 0,389), -127,7 um (median -104 um, p = 0,096)
a-204,4 um (median -163 pm, p = 0,005) u pacientd Ié¢enych afliberceptem. Mezi skupinami s ranibizumabem a afliberceptem jsme neprokazali statisticky
vyznamny rozdil v mite regrese PED, SRF a IRF (u pacientt s IRF po Upravé vyssich vstupnich hodnot IRF u pacientt lé¢enych afliberceptem, p =0,891).
Zaveér: Nase vysledky ukazuji, ze ranibizumab a aflibercept maji stejny ucinek na serézni PED, SRF a IRF v makule u pacientl s dosud neléc¢enou nvAMD
béhem Uvodni faze terapie.

Klicova slova: vékem podminéna makularni degenerace, ranibizumab, aflibercept, ablace pigmentového retinalniho epitelu, subretinalni tekutina,
intraretinalni tekutina

SUMMARY

EFFECT OF RANIBIZUMAB AND AFLIBERCEPT ON RETINAL PIGMENT EPITHELIAL
DETACHEMENT, SUBRETINAL AND INTRARETINAL FLUID IN AGE-RELATED
MACULAR DEGENERATION

Purpose: The aim of the study was to compare the effect of three initial doses of the anti-VEGF ranibizumab and aflibercept medication on serous
pigment epithelial detachment (PED), subretinal fluid (SRF) and intraretinal fluid (IRF) in the macula of treatment naive neovascular AMD (nvAMD)
patients.

Material and Methods: The cohort consists of 148 patients, of which 74 patients were treated with ranibizumab (51 females and 23 males) and 74 with
aflibercept (46 females and 28 males). The data was recorded prospectively from the moment of diagnosis and start of treatment for a period of 3 months.
At the moment of diagnosis and 3 months later, an OCT examination (Spectralis OCT, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany) was performed. The
OCT examination included a macular scan with 25 scans. Using the OCT instrument software, we measured the maximum anterior-posterior elevation of
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serous PED, the highest thickness of SRF and the largest diameter of the intraretinal cystic space. The statistical significance of differences between groups
was evaluated using the t-test for continuous data and the Fisher exact test for categorical data. Changes in values of continuous variables over time were
evaluated using the Wilcoxon paired test. Paired comparisons of binary parameters were determined by the McNemar test.

Results: Full regression of PED, SRF and IRF occurred in 3 (4.1%), 25 (39%) and 20 (51%) patients treated with ranibizumab, and in 5 (7.9%, p = 0.470),
28 (47%, p = 0.470) and 25 (57%, p = 0.827) patients treated with aflibercept, respectively. The average regression of PED, SRF and IRF was -60.4 pm
(median -37.5 ym), -84.3 um (median -85 pm) and -109.3 um (median -81 um) in patients treated with ranibizumab, and -46.3 um (median -30 um,
p = 0.389), -127.7 um (median -104 um, p = 0.096) and -204.4 um (median -163 um, p = 0.005) in patients treated with aflibercept, respectively. We did
not show a statistically significant difference in the regression rates of PED, SRF and IRF between the ranibizumab and aflibercept groups. (in patients
with IRF after adjustment of the higher baseline IRF volumes in patients treated with aflibercept, p = 0.891).

Conclusion: We are convinced that ranibizumab and aflibercept have the same effect on serous PED, SRF and IRF in the macula in patients with

treatment naive nvAMD during the initial loading phase.

Key words: age-related macular degeneration, ranibizumab, aflibercept, pigment epithelium detachment, subretinal fluid, intraretinal fluid
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Vékem podminénd makularni degenerace (AMD) se
déli na suchou a vihkou formu. Vlhka forma pfedstavuje
jen 10 % pfipadl tohoto onemocnéni, podle Bresslera je
90 % legalni slepoty z AMD zpUsobené vihkou formou [1].

Vlhka forma AMD, téZz nazyvana neovaskularni AMD
(nvAMD), je zaloZena na rdstu subretinalni membrany
(CNV), ktera vede ke snizeni zrakové ostrosti (VA) v di-
sledku anatomickych zmén v makule. Anatomické zmény
v makule u pacientl s nvAMD typicky pozUstavaji z od-
louceni pigmentového epitelu sitnice (PED), subretinalni
tekutiny (SRF) a intraretindlni tekutiny (IRF) [2,3].

Opakované intravitrealni injekce blokatoru vaskularniho
endotelového rlstového faktoru (anti-VEGF) jsou soucas-
nym zlatym standardem lécby nvAMD [4-7]. Ranibizumab
(Lucentis; Novartis Pharma AG, Bazilej, §V)’/carsko) a Afliber-
cept (Eylea; Bayer HealthCare, Berlin, Némecko) jsou dnes
hlavni 1é¢bou tohoto stavu. Aflibercept a ranibizumab pro-
kézaly srovnatelnou ucinnost, pokud jde o nejlepsi korigo-
vanou zrakovou ostrost (BCVA) a zlepseni tloustky centralni
sitnice [7-8]. Tyto dvé anti-VEGF medikace ovsem vykazuji
odlisné farmakologické profily [9]. Probiha diskuze o po-
tencidlnich rozdilech v G¢inku téchto preparatd u raznych
podskupin pacient. Proto jsou potfebné srovnavaci studie.

Obrazek 1. Méfeni nejvyssi akumulace SRF, IRF a PED

Dosud jsme nenasli studii, kterd by prospektivné a pfi-
mo porovnavala ucinek ranibizumabu a afliberceptu na
serézni PED, SRF a IRF u pacientl s nvAMD. Jelikoz vime,
Ze nejvyssi zlepSeni BCVA se dosahuje v pocatecni fazi
[écby, tedy po prvnich tfech injekcich ranibizumabu nebo
afliberceptu [7,8,10,11], rozhodli jsme se porovnat ucinek
ranibizumabu a afliberceptu na morfologické zmény u pa-
cientd s nvAMD pravé béhem pocatecni faze lécby. Navic,
vybérem tohoto obdobi jsme byli schopni podat stejny
pocet injekci obou pfipravki ve stejném ¢asovém obdobi.

Cilem studie bylo vyhodnoceni pfipadného statisticky
vyznamného rozdilu v Ucinku ranibizumabu proti afli-
berceptu na serézni PED, SRF a IRF u naivnich pacient
s nvAMD béhem uvodni loadovaci faze lécby.

MATERIAL A METODY

Soubor tvofi 148 pacientd (51 muzd a 97 zZen, pramér-
ny vék 74, resp. 72 roku). Pravé oko bylo osetieno v 79
a levé oko v 69 pfipadech. 74 pacientl bylo lé¢enych
ranibizumabem (51 Zen a 23 muz) a 74 afliberceptem
(46 Zen a 28 muza). Pacienti byli prospektivné sledovani
od ledna 2018. Do sledovani jsme priibézné zafazovali
pacienty, ktefi byli dle uvazeni [é¢bu indikujiciho lékarfe
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SRF- subretindlni tekutina, IRF — intraretinalni tekutina, PED — ablace retindlniho pigmentového

epitelu
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nahodile zafazovani k 1é¢bé ranibizumabem nebo afli- splioval viechny etické, jakozto i zakonné pozadavky
berceptem. Sbér dat byl nezavisly na viech rozhodnu- na sbér udaja v Ceské republice. Vichni pacienti dali
tich o 1é¢bé; neovlivnil pfistup pacienta k 1é¢bé a plné svlj pisemny informovany souhlas s [é¢bou i sbérem

Tabulka 1. Ablace retindlniho pigmentového epitelu

(A) Pfitomnost a vymizeni znaku

RANIBIZUMAB + AFLIBERCEPT Po lécbé: Po lécbé: Po lécbé: -hodnota’
(N=148) PFitomna Vymizela Celkem P

Vstupné: Pfitomen 129 (94,2 %) 8 (5,8 %) 137 (100 %) p =0,046
Vstupné: Nepritomen 1(9,1 %) 10 (90,9 %) 11 (100 %)
Vstupné: Celkem 130 (87,8 %) 18 (12,2 %) 148 (100 %)

_ Po lécbé: Po lécbé: Po lécbé:
Vstupné: Pritomen 71 (95,9 %) 3 (4,1 %) 74 (100 %) p=0,248
Vstupné: Nepfitomen 0 0 0
Vstupné: Celkem 71 3 74

Po lécbé: Po lécbé: Po lécbé:

Vstupné: Pritomen 58 (92,1 %) 5(7,9 %) 63 (100 %) 0,221
Vstupné: Nepfitomen 1(9,1 %) 10 (90,9 %) 11 (100 %)
Vstupné: Celkem 59 (79,7 %) 15 (20,3 %) 74 (100 %)
p-hodnota? RAN vs AFL p=0,470
(B) Redukce znaku
ZM!ENA Sl:'ozdll hodnot po lécbé p-hodnota’
a pred lécbou)
RAN+AFL: VSichni® (N = 137) -53,9 -36 -463 130 < 0,001
RAN+AFL: Méfeni* (N = 129) -49 -33 -463 130 < 0,001
RAN: Vsichni® (N = 74) -60,4 -37,5 -407 95 < 0,001
RAN: Méreni* (N=71) -56,8 -36 -407 95 < 0,001
AFL: Vsichni® (N = 63) -46,3 -30 -463 130 < 0,001
AFL: Méfeni* (N = 58) -39,5 -26,5 -463 130 0,001

p-hodnota* RAN vs AFL
Vsichni? p= 0,389
Méreni* p=0,237

p-hodnota’ McNemarova testu

p-hodnota’ Fisherova exaktniho testu

p-hodnota® Wilcoxonova pdrového testu

p-hodnota* Mann-Whitneyho U-testu

3 pacienttiim s vymizenym znakem po lé¢bé dosazena hodnota 0 (tzn. maximdlni pokles)

* pacienti s pfitomnym znakem a namérenou hodnotou pred i po Iécbé (tzn. pacienti bez tplného vymizeni znaku)
RAN - Ranibizumab, AFL - Aflibercept
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udajl. Vysetieni i sbér dat byly v souladu se zdsadami
Helsinské deklarace.

Kazda navstéva zahrnovala biomikroskopické vysetreni
ocniho pozadi, stanoveni BCVA pomoci ETDRS optotypl
(Early Treatment Diabetic Retinopathy Study). Prvni na-
vstéva zahrnovala fluorescenc¢ni angiografii (FA). V den
stanoveni diagndzy a o tfi mésice pozdéji bylo provede-
no OCT vysetteni (Spectralis OCT, Heidelberg Enginee-
ring, Heidelberg, Némecko). OCT vysetieni zahrnovalo
makuldrni sken s 25 skeny. Manualné jsme vysetfili kazdy
z 25 vstupnich OCT sken® u kazdého pacienta. Pomoci
softwaru pfistroje OCT jsme zméfili nejvyssi serézni PED
(nejvétsi vzdalenost mezi RPE a Bruchovou membranou)
v um, nejvyssi akumulaci SRF (nejvétsi vzdalenost RPE
a vnéjsi strany neuroepitelu) a priimér nejvétsiho intra-
retindlniho cystického prostoru. Obréazek 1. Jelikoz OCT
Spectralis je vybaveny systémem sledovani oci, bylo
mozné zopakovat 25 skenl na stejném misté o 3 mési-
ce pozdéji v rdmci sledovani po 3 pocatecnich davkach
anti-VEGF |écby. Zopakovali jsme méreni nejvyssi serdzni
PED, nejvyssi akumulace SRF a praméru nejvyssiho intra-
retindlniho cystického prostoru. Pacienti s diagnostiko-
vanou vlhkou formou AMD, kteti splnili kritéria Statniho
ustavu pro kontrolu Iéc¢iv pro zahdjeni l1écby anti-VEGF,
byli 1éceni tfemi injekcemi ranibizumabu (0,5 mg) nebo
afliberceptu (2 mg). Anti-VEGF terapie v Ceské republice
je indikovana u pacientl s AMD, ktefi jsou starsi 50 let,
s prevazné klasickou, minimalné klasickou nebo skrytou
CNV dosahujici do subfoveolarni oblasti, skore BCVA mezi
70-35 pismeny (20/40-20/200 Snellenova ekvivalentu),
celkova plocha makularni Iéze < 8 ploch disku, subma-
kuldrni krvéceni < 25 % celkové plochy makularni léze.
Udaje byly popsané pomoci standardni statistiky — konti-
nualni proménné popsané priimérem, medianem, mini-
mem a maximem; na popis kategoridlnich proménnych
byly pouzité absolutni a relativni pocetnosti. Statisticka

200
— 100 S

=

E f—

© S 0

S o

3 s

= & -100

& 2

QY 200

> _8 8

g E -300

>

£ oo

N ‘o _100 o
-500

Lucentis (Ranibizumab)

vyznamnost rozdild mezi skupinami byla hodnocena po-
moci testu pro kontinudlni data a Fisherovym exaktnim
testem pro kategoricka data. Uprava vstupnich hodnot
IRF se dale aplikovala pomoci vicerozmérného linearni-
ho regresniho modelu, protoze riizné zékladni objemy
IRF by mohly zmast ucinek l1é¢by — vyssi zakladni objemy
IRF poskytuji vyssi potencial na snizeni IRF. Zmény hod-
not kontinudlnich proménnych v ¢ase byly hodnoceny
pomoci Wilcoxonova parového testu. Parové porovnani
bindrnich parametrli bylo provedeno McNemarovym
testem. Analyza byla provedena pomoci softweru R
Ustavu biostatistiky a analyz s.r.0., Brno. Hladina statis-
tické vyznamnosti byla ve vsech analyzach stanovena na
a=0,05.

VYSLEDKY

Serézni PED byla diagnostikovdna na zacatku lécby
u 137 pacientl. PIna regrese a Uplné vymizeni PED na-
stalo u 8 (6 %) pacientl a Ié¢ba anti-VEGF byla statisticky
vyznamné Uspésna (p = 0,046). Primérna regrese PED po
lé¢bé byla -53,9 um (medidn -36) a mira Uspésnosti byla
statisticky vyznamna (p < 0,001) (Tabulka 1). Tabulka uka-
zuje miru regrese serézni PED dosazenou u viech pacien-
tq, ale i u pacientl samostatné lé¢enych ranibizumabem
a afliberceptem Z této kohorty bylo 74 pacientd ve sku-
piné s ranibizumabem a 63 ve skupiné s afliberceptem.
K Uplné regresi PED doslo u 3 (4,1 %) pacientl |é¢enych ra-
nibizumabem a 5 (7,9 %) pacientt |é¢enych afliberceptem
(p = 0,470). Primérna regrese PED po lécbé byla -60,4 um
(median -37,5 um) a -46,3 um (median -30) ve skupiné s ra-
nibizumabem a afliberceptem (p = 0,389). U pacientt léce-
nych ranibizumabem a afliberceptem se nezjistil statisticky
vyznamny rozdil v mife regrese serézni PED (Graf 1). Rozdil
mezi preparaty nebyl prokazan jako statisticky vyznamny
(p = 0,389), a to ani po adjustaci na vstupni hodnoty abla-

Eylea (Aflibercept)

Graf 1. Zména ablace retinalniho pigmentového epitelu
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ce. SRF byla vstupné zjisténa u 123 pacient(i souboru. PInd se SRF po osetfeni byla -105,3 pm (median -95 um) a mira
regrese SRF nastala u 53 pacientl (43 %), coz je vysledek, resorpce byla statisticky vyznamna (p < 0,001) (Tabulka 2).
ktery byl statisticky vyznamny (p < 0,001). Primérna regre- Tabulka ukazuje miru regrese subretindini tekutiny dosa-

Tabulka 2. Subretinalni tekutina

(A) Pfitomnost a vymizeni znaku

RANIBIZUMAB + AFLIBERCEPT Po lécbé: Po lécbé: Po lécbé: _hodnota'
(N=148) Pritomna Vymizela Celkem P

Vstupné: Pritomen 70 (56,9 %) 53 (43,1 %) 123 (100 %) <0,001
Vstupné: Nepfitomen 7 (28 %) 18 (72 %) 25 (100 %)
Vstupné: Celkem 77 (52 %) 71 (48 %) 148 (100 %)
_ Po lécbé: Po lécbé: Po lécbé:

RANIBIZOMAS (N=74) Pfitomna Vymizela Celkem --
Vstupné: Pfitomen 39 (60,1 %) 25 (39,1 %) 64 (100 %) <0,001
Vstupné: Nepfitomen 4 (40 %) 6 (60 %) 10 (100 %)
Vstupné: Celkem 43 (58,1 %) 31 (41,9 %) 74 (100 %)

_ Po lécbé: Po lécbé: Po lécbé:
Vstupné: Pritomen 31 (52,5 %) 28 (47,5 %) 59 (100 %) <0,001
Vstupné: Nepfitomen 3 (20 %) 12 (80 %) 15 (100 %)
Vstupné: Celkem 33 (44,6 %) 40 (55,4 %) 74 (100 %)
p-hodnota? RAN vs AFL p=0,368
(B) Redukce znaku
ZM!ENA Sl:'ozdll hodnot po lécbé p-hodnota®
a pred lécbou)
RAN+AFL: VSichni® (N = 122%) -105,3 -95 -619 98 < 0,001
RAN+AFL: Méfeni* (N = 69) -58,9 -35 -368 98 < 0,001
RAN: Vsichni® (N = 63) -84,3 -85 -310 98 < 0,001
RAN: Méfeni* (N = 38) -45,1 -30 -187 98 < 0,001
AFL: Vsichni® (N = 59%) -127,7 -104 -619 80 < 0,001
AFL: Méfeni* (N =31) -75,8 -45 -368 80 < 0,001

p-hodnota* RAN vs AFL
Vsichni® 0,096
Méreni* 0,426

p-hodnota’ McNemarova testu

p-hodnota’ Fisherova exaktniho testu

p-hodnota® Wilcoxonova pdrového testu

p-hodnota* Mann-Whitneyho U-testu

3 pacienttiim s vymizenym znakem po lé¢bé dosazena hodnota 0 (tzn. maximdlni pokles)

* pacienti s pfitomnym znakem a naméfenou hodnotou pred i po Iécbé (tzn. pacienti bez tplného vymizeni znaku)
RAN - Ranibizumab, AFL - Aflibercept

*u 1 pacientky chybi méreni po ukonceni lécby
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zené u vsech pacientd, ale i u pacientll samostatné léce-
nych ranibizumabem a afliberceptem.

SRF byla zjisténa u 123 pacientd v souboru. 64 z téch-
to pacientll bylo ve skupiné s ranibizumabem a 59 ve
skupiné s afliberceptem. Uplna regrese SRF byla pozo-
rovana u 25 (39 %) pacientd léc¢enych ranibizumabem
a 28 (47 %) pacientt Ié¢enych afliberceptem (p = 0,470).
Primérna regrese SRF po lécbé byla -84,3 um (median
-85 um) a -127,7 um (median -104 um) ve skupinach s ra-
nibizumabem a afliberceptem (p = 0,096). Mezi pacienty
[é¢enymi ranibizumabem a afliberceptem nebyl statistic-
ky vyznamny rozdil v mite regrese SRF (Graf 2).

Rozdil mezi preparaty nebyl prokazan jako statisticky
vyznamny (p = 0,096), a to ani po adjustaci na vstupni

Graf 2. Zména subretinalni tekutiny

Graf 3. Zména intraretindlni tekutiny
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hodnoty subretinalni tekutiny (p = 0,249, v Tabulce 2 ne-
uvedeno).

IRF byla zjisténa u 84 pacient(i v souboru. Uplna re-
grese a uplné vymizeni IRF nastalo u 45 (53 %) pacien-
th a lé¢ba anti-VEGF byla statisticky vyznamné uspésna
(p <0,001). Primérna regrese IRF po |é¢bé byla -160,9 um
(median -139 um) a mira regrese byla statisticky vyznam-
na (p < 0,001) (Tabulka 3). Tabulka ukazuje miru regrese
intraretinalni tekutiny dosazené u vsech pacientd, ale
i u pacienti samostatné Ié¢enych ranibizumabem a afli-
berceptem.

IRF byla diagnostikovana u 84 pacientd v souboru -
39 pacientll ve skupiné s ranibizumabem a 45 ve sku-
piné s afliberceptem. Uplnou regresi IRF jsme pozoro-
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Tabulka 3. Intraretinalni tekutina

(A) Pfitomnost a vymizeni znaku

RANIBIZUMAB + AFLIBERCEPT Po lécbé: Po lécbé: Po lécbé: -hodnota’
(N=148) PFitomna Vymizela Celkem P

Vstupné: Pfitomen 39 (46,4 %) 45 (53,6 %) 84 (100 %) <0,001
Vstupné: Nepfritomen 4 (6,3 %) 60 (93,8 %) 64 (100 %)
Vstupné: Celkem 43 (29,1 %) 105 (70,9 %) 148 (100 %)

_ Po lécbé: Po lécbé: Po lécbé:
Vstupné: Pritomen 19 (48,7 %) 20 (51,3 %) 39 (100 %) <0,001
Vstupné: Nepfitomen 2 (5,7 %) 33 (94,3 %) 35 (100 %)
Vstupné: Celkem 21 (28,4 %) 53 (71,6 %) 74 (100 %)

Po lécbé: Po lécbé: Po lécbé:

Vstupné: Pritomen 20 (44,4 %) 25 (55,6 %) 45 (100 %) <0,001
Vstupné: Nepfitomen 2 (6,9 %) 27 (93,1 %) 29 (100 %)
Vstupné: Celkem 22 (29,7 %) 52 (70,3 %) 74 (100 %)
p-hodnota? RAN vs AFL p=0,827
(B) Redukce znaku
ZM!ENA Sl:'ozdll hodnot po lécbé p-hodnota’®
a pred lécbou)
RAN+AFL: VSichni® (N = 83%) -160,9 -139 -638 < 0,001
RAN+AFL: Méfeni* (N = 38) -63 -56 -315 367 < 0,001
RAN: Vsichni® (N = 38) -109,3 -81 -638 367 < 0,001
RAN: Méfeni* (N = 18) -16,4 -32,5 -237 367 0,043
AFL: Vsichni® (N = 45%) -204,4 -163 -615 140 < 0,001
AFL: Méfeni* (N = 20) -105 -99,5 -315 140 0,001

p-hodnota* RAN vs AFL
Vsichni? 0,005
Méreni* 0,013

p-hodnota’ McNemarova testu

p-hodnota’ Fisherova exaktniho testu

p-hodnota® Wilcoxonova pdrového testu

p-hodnota* Mann-Whitneyho U-testu

3 pacienttiim s vymizenym znakem po lé¢bé dosazena hodnota 0 (tzn. maximdlni pokles)

* pacienti s pfitomnym znakem a naméfenou hodnotou pred i po Iécbé (tzn. pacienti bez tplného vymizeni znaku)
RAN - Ranibizumab, AFL - Aflibercept

*u 1 pacientky chybi méreni po ukon&eni lécby
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vali u 20 (51 %) pacientt lécenych ranibizumabem a 25
(57 %) pacientl lécenych afliberceptem (p = 0,827).
Primérna regrese IRF po |é¢bé byla -109,3 um (median
-81 um) a -204,4 um (medidn -163 um) ve skupinach
s ranibizumabem a afliberceptem (p = 0,005). V obou
skupindch doslo ke statisticky vyznamnému snizeni
IRF. Lé¢ba afliberceptem vedla ke statisticky vyznam-
né vétsi redukci IRF (medidn -163 vs. median -81,
p = 0,005). Svou roli zde oviem sehrdla vy3si hodnota
vstupnich objem IRF u pacientl l1é¢enych aflibercep-
tem poskytujici vy3si potencial na snizeni. Po Upravé
nebyl statisticky vyznamny rozdil v redukci IRF mezi
ranibizumabem a afliberceptem (p = 0,891) (Tabulka
4). Jenom intraretinalni tekutina vykazovala statistic-
ky vyznamny rozdil ve velikosti zdkladnich znak( mezi
skupinami s ranibizumabem a afliberceptem. Ve sku-
piné s afliberceptem byla ovsem vstupni hodnota in-
traretindlIni tekutiny statisticky vyznamné vy33i nez ve
skupiné s ranibizumabem (p < 0,001). Mezi pacienty
[écenymi ranibizumabem a afliberceptem tedy nebyl
statisticky vyznamny rozdil v mife regrese IRF (Tabulka 3,
Tabulka 4, Graf 3).

Ve skupiné s afliberceptem doslo k statisticky signifi-
kantné vyssi redukci intraretindlni tekutiny (p = 0,005).
Ovsem po adjustaci na vstupni hodnoty nebyl prokazan
statisticky vyznamny rozdil v redukci intraretindlni teku-

Tabulka 4. Hodnoty sledovanych parametr( pred [é¢bou a po 1é¢bé

tiny mezi preparaty ranibizumab a aflibercept (p = 0,891,
v Tabulce 3 neuvedeno).

DISKUZE

Studie MARINA [4], ANCHOR [6], VIEW 1 a VIEW 2 [7]
dolozily uc¢innost ranibizumabu a afliberceptu poda-
vanych ve fixnim rezimu béhem 24 mésicd u pacientt
s nvAMD. V téchto pocatecnich studiich byl ukazate-
lem ucinku ranibizumabu a afliberceptu vyvoj BCVA.
Popis morfologickych zmén v makule byl omezen na
rychlost zmény tloustky makuly v souvislosti s Ustu-
pem makularniho edému. Tento trend se ¢asem mir-
né zménil. Pfi 1é¢bé nvAMD byly publikovany zmény
v morfologii makuly. Studie HARBOR 1ro¢ni vysledky
ve skupiné s ranibizumabem (0,5 mg mési¢né) ukaza-
la rychly pokles tloustky centralni fovey 7. den, ktery
pokracoval az do 3. mésice a pretrval do 12. mésice.
Po 12. mésici byl prokdzan pokles celkové plochy CNV
[12]. Clemens popsal Uplné zplosténi léze v serdézni
vaskularizované skupiné PED u 30 % pacient( a upl-
nou absorpci SRF po tfech injekcich pozorovanou
u pfiblizné 70 % pacientl pfi davce 0,5 mg ranibizu-
mabu mésicné [13]. To je v souladu s pfedtim publiko-
vanymi Udaji Schmidt — Erfurth [3]. Némcansky uvadi,

95 % IS (dolni / horni 75.
hranice) kvantil

Ranibizumab 74 189,9 54,5 662 179,5 137 297,7 0,054
Aflibercept 63 155,9 52,7 461,1 149 105,5 217,6
Ranibizumab 64 142,3 60 337,6 148,5 104,2 183 0,661
Aflibercept 59 149,2 37,6 590,9 159 98,5 229
Ranibizumab 39 146,2 36,9 578,6 157 91,5 217 0,001
Aflibercept 45 248,5 71,4 865,5 275 163 381
Ranibizumab 71 139,2 339 570,7 141 95 227,5 0,126
Aflibercept 59 114 26,2 496 105 73 215
Ranibizumab 42 100,5 33,4 302,6 84,4 70,5 140,7 0,36
Aflibercept 34 88,8 27,4 287,5 82,5 60,2 123,2

PO LECBE: INTRARETINALNI CYSTA

Ranibizumab 20 119,7 27,7 516,7 147,8 75,7 183 0,433
Aflibercept 22 146,2 25,7 830,2 166,8 86,5 259,7

p' —hodnota t-testu
RPE — RetindlIni pigmentovy epitel
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ze po ro¢ni lé¢bé afliberceptem byla rezidualni maku-
larni tekutina pfitomna u 27,8 % vsech pacientd, bez
specifikace, zda slo o subretinalni nebo intraretinalni
tekutinu [14]. V nékterych studiich koreluje zakladni
morfologicky nalez v makule na pocatku lé¢by nvAMD
a funkéni vysledek terapie. Ashraf uvadi, ze pacien-
ti s PED, IRF a vitreomakularni adhezi dosahli mensi
zrakové zisky [15]. Post hoc analyza vysledkd VIEW 1/
VIEW 2 se zaméfila na souvislost mezi riznymi morfo-
logickymi znaky a funk¢nimi vysledky. Studie zjistila,
ze bez ohledu na pouzitou medikaci byla pfitomnost
IRF a PED na zacatku Iécby spojend s mensi zménou
BCVA v 52. tydnu (2,11 méné pismen pro IRF a 1,88
méné pismen pro ablaci RPE) ve srovnani se SRF, ktera
byla spojena s o 2,11 pismeny ziskem BCVA v 52. tydnu
proti vstupni hodnoté [16-17]. Existuji i studie porov-
navajici vyvoj morfologickych nalezli v makule pfi [é¢-
bé ranibizumabem a afliberceptem. V Heierové studii,
mél aflibercept tendenci vykazovat zvySenou ucinnost
pfi absorpci tekutin; 27,6 % pacientd lécenych afli-
berceptem mélo perzistentni tekutinu béhem 1 roku
v porovnani s 38 % pacientl léCenych ranibizuma-
bem [7]. Studie VIEW 1 a VIEW 2 porovndvaly uc¢innost
a bezpecnost intravitredlnich injekci afliberceptu (I1Al)
a injekci ranibizumabu u naivnich o¢i s nvAMD. 0,5 mg
intravitredIniho ranibizumabu kazdé 4 tydny (Rqg4),
2 mg IAl kazdé 4 tydny (294) a 2 mg |Al kazdych 8 tydnu
(298) po 3 uvodnich mési¢nich injekcich. V obou sku-
pinach 24 a 298 mélo vice nez 50 % zkoumanych oci
prvni epizodu absence tekutiny v sitnici do 4. tydne.
Ve 12. tydnu bylo vice nez 75 % oci lé¢enych 2g4 nebo
298 suchych alespon na prvni vizité. Ve 20. tydnu byl
dosazen 75 % kumulativni vyskyt suché makuly pfi
prvni navstévé oci lécenych Rg4. Na zdkladé poméru
relativniho rizika pro pretrvavajici suchost byla u oci
[écenych 2q4 pfiblizné 1,5krat vyssi pravdépodobnost
nez u lé¢enych Rg4 a 298 na dosazeni trvalého vysu-
Seni. Kdyz byla po prvnich tfech injekcich pfitomna
perzistentni intraretinalni nebo subretinalni tekutina
(ndlez pfitomny u pfiblizné 20 % oci plvodné lé¢enych
IAl a u 30 % oci Rg4), mlze byt pfinosem mési¢ni apli-
kace IAl v porovnani s jinym rezimem, co dokazuje vys-
$i podil suché makuly, vétsi zlep3eni zrakové ostrosti
a mensi podil se ztratou zrakové ostrosti v ocich |éce-
nych 2g4 v porovnani s o¢ima lé¢enyma Rg4 nebo 2q8
v 52. tydnu. Davod lepsich vysledkd zrakové ostrosti
v 1Al 2g4 [écebné skupiné mezi o¢ima s pretrvavajici
tekutinou neni zndma. Autofi predpokladaji, ze nelé-
¢ené oci, ve kterych tekutina pretrvava i po pocatec-
ni 1é¢bé, mohou byt méné citlivé na antipermeabilni
ucinky anti-VEGF a vyzaduji nepfetrzitou léc¢bu anti-
-VEGF, aby se pfedeslo nepfiznivym ucinkiim tekuti-
ny na fotoreceptory a jiné neurosenzorické struktury
sitnice. Nebyli schopni posoudit vliv v¢asné perzistu-
jici tekutiny na mikro anatomii sitnice, protoze v této
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studii bylo pouzito time-domain OCT s niz$im rozlise-
nim [16-17]. Dirani publikoval studii, ktera zkoumala
faktory ovliviujici zrakovou ostrost a odpovéd PED pfi
nvAMD po tfech mésicich l1é¢by anti-VEGF, v¢etné po-
rovnani mezi ranibizumabem a afliberceptem. Dirani
pozoroval snizeni maximalni vysky PED o 66 um vétsi
u pacientu lé¢enych afliberceptem nez u oci 1é¢enych
ranibizumabem (p = 0,22) [18]. Massougnes proved|
retrospektivni porovnani uc¢inku 12mésic¢ni [é¢by rani-
bizumabu a afliberceptu na PED u pacientd s vlihkou
formou AMD. Pacienti lé¢eni afliberceptem vykazova-
li 0 90,66 pm vétsi snizeni maximalni vysky PED nez
tomu bylo u o¢i Ié¢enych ranibizumabem (p = 0,008)
[19]. Cho kromé toho pozoroval, ze aflibercept vyka-
zoval vétsi pravdépodobnost zplosténi RPE nez rani-
bizumab (p = 0,039) po 12 mésicich lé¢by, i kdyz upl-
né vymizeni PED bylo omezené jen na 19,5 % jedincl
[20]. Velké multicentrické studie u neovaskularni AMD
ukazaly, Zze nejvétsi zména tloustky sitnice vznika po
prvnim osetfeni, coz naznacuje, Ze prvni injekce anti-
-VEGF ma nejvétsi morfologicky dopad na sitnici a nej-
vétsi stres na RPE [21-22]. Funkéni efekt anti-VEGF me-
dikace je nejvyraznéjsi béhem nasycovaci faze terapie
[10-11]. Proto jsme se zaméfili na morfologické zmény
makuly béhem nasycovaci faze terapie (loading faze).
Na rozdil od Diraniho a Massougnese nebyl statisticky
vyznamny rozdil v G¢innosti afliberceptu proti ranibi-
zumabu na PED. Nase studie nejenom pfimo porov-
nava ucinky afliberceptu a ranibizumabu na PED, ale
i na SRF a IRF, opét béhem zahajovaci faze terapie. Ani
SRF, ani IRF nevykazovaly statisticky vyznamné rozdily
v u¢innosti mezi témito dvéma preparaty. V dostupné
literatufe jsme nenasli zadné dalsi studie, které by pro-
spektivné hodnotili ic¢inek ranibizumabu a aflibercep-
tu na vsechny tfi typické morfologické zmény v doted
nelécenych ocich s nvAMD s porovnatelnym poctem
injekci béhem stejného c¢asového intervalu. Vysled-
ky této studie mozno pouzit jako zéklad pro budouci
prospektivni studie Uc¢inkl ranibizumabu, afliberceptu
a nové se objevujiciho brolucizumabu na morfologic-
ké zmény v makule pacientd s naivni nvAMD.

ZAVER

Lécba anti-VEGF vyznamné snizuje serézni PED, SRF
a IRF u pacientd s nvAMD. Nejslabsi efekt 1é¢by byl
pozorovan pfi serézni PED, kde byla Gspésnost léc¢-
by na hranici statistické vyznamnosti. Nezjistili jsme
statisticky vyznamné rozdily v uU¢inku ranibizumabu
a afliberceptu na morfologické zmény u pacientd
s nvAMD. Nase vysledky ukazuji, ze ucinek ranibizu-
mabu a afliberceptu na serézni PED, SRF a IRF v maku-
le pacientd s nvAMD je béhem pocatecni faze terapie
srovnatelny.
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