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SOUHRN

Cile:: Prezentovat ro¢ni vysledky lécby afliberceptem u pacientt s diabetickym makularnim edémem (DME) a porovnat lé¢ebnou odezvu u nemocnych
s rozdilnou vstupni centralni retindlni tloustkou (CRT).

Material a metody: Jedna se o multicentrickou, retrospektivni, observacni studii série piipadd. Pacienti s DME byli [é¢eni ve fixnim rezimu (5x injekci
s odstupem 1 mésice a poté injekce ve 2mésicnich intervalech). Doba sledovani byla 12 mésicu. Byl zhodnocen vyvoj nejlepsi korigované zrakové ost-
rosti (NKZO) a CRT. Méfeni byla provadéna pred zahajenim lé¢by a dale v obdobi po 4, 6,8, 10 a 12 mésicich.

Vysledky: Terapeuticky naivni skupina se sklddala z 82 oci 79 pacient(. Celkovy soubor pacientt byl rozdélen na 3 skupiny podle vstupnich hodnot CRT.
Prvni skupinu tvofilo 28 oci se vstupni CRT < 450 um (34,1 %), do druhé skupiny bylo zafazeno 25 oci s CRT v rozmezi 450-550 um (30,5 %) a treti sku-
pina se skladala z 29 oc¢i se vstupni CRT > 550 um (35,4 %). Prdimérna vstupni NKZO a SO byla v prvni skupiné 66 +7,1 pismen ETDRS optotypd, poté 70
+7 pismen, 69,6 £7,3 pismen a 71,3 7 pismen na kontrole po 4, 8 a 12 mésicich. Primérna vstupni hodnota CRT a SO byla v prvni skupiné 379 +48,6 um,
poté 337,1 £76,5 ym, 320,2 £74,1 um a 315,1 £62,2 um po 4, 8 a 12 mésicich. Primérna vstupni NKZO a SO ve druhé skupiné byla 64,1 £9,7 pismen
ETDRS, poté 66,9 £10 pismen, 70 £9,9 pismen a 70,5 11,5 pismen po 4, 8 a 12 mésicich. Primérna vstupni hodnota CRT a SO ve druhé skupiné byla
497,4 £76,4 um a poté 376,5 +106,1 pm, 360,8 £70 um a 351,3 £91,3 um ve 4, 8 a 12 mésicich. V tieti skupiné byla pridmérna vstupni hodnota NKZO
a S0 59,7 £10,4 pismen ETDRS a poté 65 £10,6 pismen, 64,8 +9,6 pismen a 67 10 pismen po 4, 8 a 12 mésicich. Primérna vstupni hodnota CRT a SO ve
treti skupiné byla 639,4 £79,6 um a poté 396,7 £147,1 um, 416,9 +139,8 um a 368,5 +109,9 um ve 4, 8 a 12 mésicich. V3echny tyto zmény byly statisticky
vyznamné (p < 0,05).

Zavér: Lécba afliberceptem ve fixnim reZzimu u nemocnych s DME v prvnim roce [écby vede ke statisticky vyznamnému zlepseni NKZO a poklesu CRT.
Pacienti s vétsi vstupni CRT, ktera byla doprovazena horsi vstupni NKZO, prokazali nejlepsi anatomické a funkéni vysledky rocni lécby afliberceptem.
Klic¢ova slova: anti-VEGF terapie, aflibercept, diabeticky makularni edém, bézna praxe

SUMMARY

EFFECT OF BASELINE CENTRAL RETINAL THICKNESS ON THE RESULTS OF
TREATMENT OF DIABETIC MACULAR EDEMA WITH AFLIBERCEPT: REAL-LIFE
EVIDENCE IN THE CZECH REPUBLIC

Aim: Presentation of one-year’s results of aflibercept treatment in patients suffering from diabetic macular edema (DME) and comparison of the
response to treatment of patients with different baseline central retinal thickness (CRT).

Methods: This was a multicentre, retrospective observational study of a series of cases. Patients with DME were treated in a fixed regimen (5 injections
at 1-month intervals and then injections at 2-month intervals). The period of follow-up was 12 months. The development of best corrected visual acuity
(BCVA) and CRT was evaluated. Measurements were performed prior to the commencement of treatment and then after 4, 6, 8, 10, and 12 months.

64 CESKA A SLOVENSKA OFTALMOLOGIE 2/2022



Results: The therapeutically naive group consisted of 82 eyes of 79 patients. The total cohort of patients was divided into 3 groups according to the
baseline values of CRT. The first group was composed of 28 eyes with baseline CRT < 450 pm (34.1%), the second included 25 eyes with CRT in the
range of 450-550 um (30.5%), and the third group consisted of 29 eyes with baseline CRT > 550 pm (35.4%). The average baseline BCVA and SD in the
first group was 66 +7.1 letters ETDRS optotypes, and then 70 7 letters, 69.6 £7.3 letters, and 71.3 £7 letters at the follow-ups after 4, 8, and 12 months.
The average baseline value of CRT and SD in the first group was 379 +48.6 um, and then 337.1 £76.5 um, 320.2 +74.1 um, and 315.1 £62.2 ym after 4, 8,
and 12 months. The average baseline BCVA and SD in the second group was 64.1 £9.7 ETDRS letters, and then 66.9 £10 letters, 70 +9.9 letters, and 70.5
+11.5 letters after 4, 8, and 12 months. The average baseline value of CRT and SD in the second group was 497.4 +76.4 um, and then 376.5 £106.1 pm,
360.8 +70 um, and 351.3 £91.3 um after 4, 8, and 12 months. In the third group, the average baseline value of BCVA and SD was 59.7 +10.4 ETDRS letters,
and then 65 £10.6 letters, 64.8 +9.6 letters, and 67 £10 letters after 4, 8, and 12 months. The average baseline value of CRT and SD in the third group
was 639.4 £79.6 um, and then 396.7 +147.1 pm, 416.9 £139.8 um, and 368.5 +109.9 pm after 4, 8, and 12 months. All these changes were statistically
significant (p < 0.05).

Conclusion: Aflibercept treatment in a fixed regimen in patients suffering from DME results in a statistically significant improvement in BCVA and
a decrease in CRT in the first year of treatment. Patients with a higher baseline CRT showed the best anatomical and functional results of one-

year's treatment with aflibercept.

Key words: anti-VEGF therapy, aflibercept, diabetic macular edema, real-life practice
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Diabetickd retinopatie a diabeticky makularni edém
(DME) patfi mezi nejcastéjsi priciny tézké ztraty zraku
u nemocnych v produktivnim véku a vzhledem k ¢etnos-
ti diabetu v populaci se jedna o chorobu s vyznamnym
dopadem na zdravi populace [1-4]. Po dlouha desetile-
ti patfilo mezi zlaty standard l1é¢by DME osetfeni sitnice
laserovou fotokoagulaci [5,6]. Pfes pokroky v konstrukci
laserd viak tento typ lécby vétSinou pouze stabilizuje
zrakové funkce [7]. Lé¢ebny efekt u DME byl prokazan
také u intravitrealné aplikovanych steroidt [8], ale teprve
s rozvojem protilatek proti vaskuldrnimu endotelidlnimu
rdstovému faktoru (anti-VEGF) doslo k vyrazné zméné
paradigmatu lé¢by u DME a nemocni dosahuji zlepseni
vidéni [9]. Dnes tvofi anti-VEGF aplikované do sklivce léky
prvni volby u DME a v fadé klinickych studii byl prokdzan
jejich vyznamny ucinek jak na nejlepsi korigovanou zra-
kovou ostrost (NKZO), tak na centralni retinalni tloustku
(CRT). Jedna se predevsim o léky schvalené pro nitroocni
podavani - ranibizumab (Lucentis; Genentech USA Inc,
San Francisco, CA, USA) [10,11] a aflibercept (Eylea; Re-
generon Pharmaceutical Inc, Tarrytown, NY, USA a Bayer
Healthcare, Berlin, Némecko) [12]. Bevacizumab (Avastin;
Genentech USA Inc, San Francisco, CA, USA) i pres to,
ze se v nékterych zemich pouzivéa pro 1écbu sitnicovych
onemocnéni, neni schvalen pro nitroo¢ni podani [13].

Ranibizumab byl v ivodu pouzivan predevsim ve fix-
nim lé¢ebném rezimu v mési¢nich intervalech, posléze
také v reaktivnim rezimu pro re nata (PRN) a nejnovéji
v proaktivnim rezimu Treat and Extend (T&E). V tako-
vych reZzimech je nutné nemocné lécené ranibizumabem
sledovat a Iécit v kratkych, ¢asto mési¢nich intervalech.
V takovém pfipadé existuje riziko zhorseni compliance
pacientll a dale to pfinasi vysoké socidlné-ekonomické
naklady na systémy zdravotni péce a spolecnost [14].
Jako hlavni problém v pribéhu lé¢by byly oznaceny mé-
si¢ni klinické navstévy, ke kterym vétsina pacientl potre-
bovala doprovazejici osobu [15].

Aflibercept kromé blokovani vsech izoforem VEGF
blokuje také placentarni rastovy faktor, navic jeho struk-
tura predurcuje k vyssi afinité k VEGF a také dlouhodo-
béjsimu ucinku jak in vitro [16], tak in vivo [17]. | diky
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tomu ma aflibercept potencial velmi dobré efektivity pfi
zachovani Unosné zatéze pro nemocné i osetfujici jiz ve
fixnim davkovacimu rezimu, kdy jsou pivodné Tmési¢ni
|é¢ebné intervaly po nasycovaci davce po 5 mésicich pro-
dlouzeny na 2 mésice.

Cilem této retrospektivni studie bylo zjistit u dosud
nelécenych anti-VEGF preparaty (tzv. naivnich) nemoc-
nych s DME rozdélenych podle vstupnich hodnot CRT
do trech skupin vyvoj NKZO a CRT. Intravitredlni 1é¢ba
afliberceptem probihala ve fixnim rezimu po dobu 12
mésic.

MATERIAL A METODIKA

Jedna se o multicentrickou, retrospektivni, observacni
studii série pfipadl zahrnujici pacienty z bézné klinické
praxe z Fakultni nemocnice Ostrava, Fakultni nemocnice
Hradec Krélové a Fakultni nemocnice Kralovské Vinohra-
dy, Praha, ktefi byli sledovani v obdobi od bfezna 2016
do srpna 2019.

Celkem 82 terapeuticky naivnich oci 79 pacientl bylo
zafazeno do studie (u tfech pacientl byly léceny obé
oci). Zakladni charakteristiky souboru jsou uvedeny v Ta-
bulce 1. Jednalo se 0 nemocné s onemocnénim diabetes
mellitus 1. nebo 2. typu s prokdzanym dosud nelé¢enym
DME. Vstupni kritéria k zafazeni do studie zahrnovala
NKZO v rozmezi 40-80 pismen ETDRS (Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study) optotypl na postizeném
oku, tedy 20/32-20/200 na Snellenovych optotypech
a hodnotu CRT = 300 um. Nemocni méli hladinu HbA1c
do 70 mmol/mol, hladinu celkového cholesterolu do
4,8 mmol/I. Dal3imi kritérii pro zafazeni byly: aplikace afli-
berceptu v proaktivnim fixnim rezimu, tj. zacatek l1écby
aplikaci péti davek v mési¢nim intervalu nasledovanymi
dal3imi davkami kazdé dva mésice béhem 12mési¢niho
sledovani. Byla tolerovana jedna vyjimka z davkovaci-
ho rezimu, tj. minimalni pocet injekci byl 7. Vylouceni
byli pacienti s jinymi moznymi pficinami snizeni NKZO
(napf. progrese katarakty, jiné patologie prfedniho nebo
zadniho segmentu oka apod.). Mezi dalsi vylucujici kri-
téria patfila nasledujici: stav po iktu, dekompenzovana
hypertenze s krevnim tlakem nad 140/90 mmHg, dia-
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Tabulka 1. Vstupni charakteristiky souboru pacientd

Celkovy soubor Skupina 1 Skupina 2 Skupina 3
pacientti (n = 79) CRT <450 pm CRT 450-550 pm CRT > 550 pm

Pocet oci, n (%) 82 (100 %) 28 (34,1 %) 25 (30,5 %) 29 (35,4 %)
Vék (roky) 67,3 69,3 65,5 66,9
min-max 43-87 51-85 43-87 51-86
ieny, n (%) 37 (46,8 %) 13 (46,4 %) 9 (36 %) 15 (36 %)
Diabetes, n (%)

Typel 2(2,5 %) 13,4 %) 1(4 %) 0
Typell 77 (97,5 %) 27 (96,6 %) 24 (96 %) 29 (100 %)
Lééba DM, n (%)

Inzulin 39 (47,6 %) 14 (50 %) 13 (52 %) 12 (41,4 %)
PAD 30 (36,6 %) 11 (39,3 %) 8 (32 %) 1 (37,9 %)
Inzulin + PAD 13 (15,8 %) 3(10,7 %) 4 (16 %) 6 (20,7 %)
Délka trvani DM (roky) 10,6 11,9 10,3 9,4
HbA1c (mmol/mol) 53,6 54,5 534 52,8
Cholesterol (mmol/Il) 42 43 4,0 4,2
Kreatinin (mmol/I) 84,2 81,8 87,1 83,5
L erdeiilenh= 14,0 13,2 13,9 15,1
(mésice)

NKZO £SO (pismena

ETDRS optotypﬁ) 63,4 +9,5 66,0 +7,1 64,1 +£9,7 59,7 +£10,4
CRT £SO (um) 499,4 +125,6 379,0 £48,6 497,4 +76,4 639,4 +79,6

CRT - centrdilni retindlni tloustka, DME - diabeticky makuldrni edém, NKZO - nejlepsi korigovand zrakovd ostrost, DM — diabetes mellitus,

SO - smérodatnd odchylka

beticka nefropatie s hladinou sérového kreatininu nad
180 pmol/l, trvani DME déle nez 2 roky a vysoce rizikova
forma proliferativni diabetické retinopatie (PDR).

Celkovy soubor pacientll byl rozdélen na 3 skupiny
podle vstupnich hodnot CRT. Prvni skupinu tvofilo 28
oci se vstupni CRT < 450 um (34,1 %), do druhé skupiny
bylozafazeno250¢isCRTvrozmezi450-550 um(30,5%)
a treti skupina se sklddala z 29 o¢i se vstupni CRT > 550
pm (35,4 %). Pramérny vék pacient(l v celém souboru
byl 67,3 let (rozmezi 43-87), prvni skupina pacient(
méla primérny vék 69,3 let (rozmezi 51-85), z nichz
bylo 13 Zen (46,4 %), pacientim ve druhé skupiné bylo
prdmérné 65,5 let (v rozmezi 43-87), znichz bylo 9 Zen
(36 %). Primérny vék u pacientl ve treti skupiné byl
66,9 let (rozmezi 51-86), 15 z nich bylo zen (51,7 %).
Vsichni pacienti byli Ié¢eni afliberceptem, celkové bylo
béhem ro¢niho sledovani aplikovédno 7,7 +1,2 injekci
(minimalné 7), z toho byl pocet aplikaci v prvni skupiné
7,8 £1,5, ve druhé skupiné 8,6 +1,3 a ve treti skupiné
byl 7,5 £0,9.

Intravitredlni injekce byly podavany viem pacientim
za aseptickych podminek na opera¢nim sale na zakladé
ustanovenych standardid zdravotni péce platnych na jed-
notlivych nemocni¢nich pracovistich.

V pribéhu sledovani bylo u viech pacientl provadéno
vysetfeni NKZO na ETDRS optotypech, vysetieni na stér-
binové lampé s biomikroskopii fundu v arteficialni myd-
ridze po aplikaci 0,5 % tropikamidu a opticka koherenc-
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ni tomografie (OCT) za pomoci OCT Cirrus 4000 (ZEISS,
Oberkochen, Némecko). Ve Fakultni nemocnici v Ostra-
vé byla vysetieni provddéna na zafizeni Spectralis OCT
(Heidelberg Engineering GmbH, Heidelberg, Némecko)
pomoci automatické analyzy tloustky sitnice. CRT byla
definovdna jako vzdalenost mezi vnitini limitujici mem-
branou a RPE ve fovee. Hodnoty CRT méfené pomoci
Spectralis OCT byly poté prepocitany pomoci vzorce
publikovaného Krebsem a kol. [18], aby bylo mozné vy-
sledky vysetfeni ze zafizeni Cirrus a Spectralis vzadjemné
posoudit. Tato vy3etfeni byla provedena pred zahdjenim
lécby av4,6,8,10a 12 mésici.

Vsichni pacienti pfed podanim intravitredlni injekce
podepsali informovany souhlas. Protokol studie dodrzo-
val zdsady Helsinské deklarace.

Statisticka analyza

Statisticka analyza byla provedena pomoci softwaru
IBM SPSS Statistics 23. Kvantitativni Gdaje jsou shrnuty
pomoci priiméru a rozmezi. Data NKZO a CRT byla zpra-
covana za pomoci Kolmogorov-Smirnovova testu nor-
mality, pficemz hypotéza rovnosti byla zamitnuta. Zmé-
na NKZO a CRT mérena vstupné av dobé 4,6,8,10a 12
mésicl byla hodnocena pomoci Friedmanova testu. Na-
sledujici vicenasobné srovnéni bylo provedeno parovym
Wilcoxonovym testem upravenym pomoci Bonferroniho
korekce. Statistickd vyznamnost byla definovdna jako
p < 0,05.
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Vysledky NKZO (pismena ETDRS optotypii)

Graf 1. Funkcni vysledky 1é¢by u oci s diabetickym makuldrnim edémem a s rdznymi
vstupnimi hodnotami centralni retinaIni tloustky (CRT). VSechny skupiny vykazovaly zlep-
Seni nejlepsi korigované zrakové ostrosti od vstupniho vysetieni do konce 12mési¢niho
sledovani; avsak skupina s CRT > 550 pm vykazovala nejvétsi zisk

NKZO - nejlepsi korigovana zrakova ostrost, ETDRS - Early Treatment Diabetic Reti-

nopathy Study, M — mésic
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Graf 2. Anatomické vysledky |é¢by u oci s diabetickym makularnim edémem a s réznymi
vstupnimi hodnotami centrélni retindIni tloustky (CRT). VSechny skupiny vykézaly signifi-
kantni pokles CRT od vstupniho vysetieni do konce 12mési¢niho sledovani

M — mésic

VYSLEDKY

Analyza zrakové ostrosti

Vstupni hodnota NKZO a SD byla 63,4 +9,5 pismen
ETDRS optotypu v celkovém souboru, z toho 66 +7,1 pis-
men u pacient( v prvni skupiné, 64,1 £9,7 pismen ve dru-
hé skupiné a 59,7 £10,4 pismen v treti skupiné. Hodnoty
NKZO a jeji zmény jsou uvedeny v Grafu 1. NKZO na konci
ro¢niho sledovani byla 69,7 +£9,9 pismen ETDRS optotypu
v celkovém souboru, 71,3 £7 pismen u pacientl v prvni
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skupiné, 70,5 £11,5 pismen ve druhé skupiné a 67 10
pismen v tfeti skupiné. Zmény ve srovnani s vychozimi
hodnotami byly statisticky vyznamné ve viech sledo-
vacich obdobich (p < 0,05). Nejvyznamnéjsi zména byla
zaznamendna po 6 mésicich 1écby afliberceptem ve dru-
hé skupiné (+7,7 pismen ETDRS optotypl od vstupnich
hodnot (p < 0,05), (Graf 3). U pacientt v prvni a treti sku-
pinach byla nejvyznamnéjsi zména NKZO zaznamenana
na kontrole v 10. mésici sledovani (+6,1 a +7,3 pismen
ETDRS optotypu od vstupnich hodnot, p < 0,05), (Graf 3).
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Zména NKZO (pismena ETDRS optotypii)
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Graf 3. Priimérna zména poctu pismen ETDRS optotypl od vstupnich hodnot u trech
skupin pacientl s rdznymi vstupnimi hodnotami centralni retindlni tloustky béhem prv-

niho roku Ié¢by afliberceptem

NKZO - nejlepsi korigovand zrakova ostrost, ETDRS - Early Treatment Diabetic Reti-

nopathy Study, M — mésic
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Graf 4. Primérna zména centrdlni retinalni tloustky (CRT) v mikrometrech od vstupni
hodnoty u tfech skupin pacientl s rdznymi vstupnimi hodnotami CRT béhem prvniho

roku |é¢by afliberceptem
M — mésic

Na konci ro¢ni [é¢by afliberceptem jsme zaznamenali
zisk > 15 pismen ETDRS optotypl u 24,4 % (n = 20) z cel-
kového souboru pacientd, z toho v prvni skupiné byl ten-
to zisk u 21,4 % (n = 6), ve druhé skupiné u 32 % (n = 8)
a ve treti skupiné u 20,7 % pacientl (n =6) (p < 0,05).

Anatomické vysledky

Primérnd vstupni hodnota CRT a SD byla 499,4
+125,6 um v celkovém souboru, z toho 379 +48,6 um
u pacient( v prvni skuping, 497,4 £76,4 um ve druhé sku-
piné a 639,4 £79,6 um v treti skupiné. Vstupni hodnoty
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CRT a jejich zména jsou uvedeny v Grafu 2. CRT a SD na
konci ro¢niho sledovani byla 344,3 +91,9 um v celkovém
souboru, konkrétné 315,1 £62,2 um u pacientll v prv-
ni skupiné, 351,3 £91,3 um ve druhé skupiné a 368,5
+109,9 um ve treti skupiné (p < 0,05). Nejvyznamnéj-
3i zména byla zaznamendna na kontrole po 6 mésicich
lé¢by u pacientu ve tfeti skupiné, kdy byl pokles CRT
-274,2 ym a ve druhé skupiné -153,6 um od vstupnich
hodnot (Graf 4). V prvni skupiné byla tato zména na kon-
trole v 10. mésici —-86,3 um (Graf 4). Pokles CRT ve vsech
skupinach byl statisticky vyznamny (p < 0,05). Na konci
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sledovaciho obdobi byl stalé pfitomen makularni edém
u 51,2 % ze vsech pacientd (n = 42), z nichz 46,4 % bylo
v prvni skupiné (n = 13), 48 % ve druhé skupiné (n = 12)
a 58,6 % ve treti skupiné (n=17).

Béhem sledovaciho obdobi nebyly zaznamenany zad-
né vyznamné oc¢ni ani celkové nezadouci Ucinky 1é¢by.

DISKUZE

V této retrospektivni studii byly zhodnoceny funkéni
a anatomické vysledky [é¢by afliberceptem ve fixnim re-
zimu terapeuticky naivnich oc¢i s DME v bézné klinické
praxi v Ceské republice. Do studie byla zafazena relativ-
né velka kohorta o¢i (n = 82) a cely soubor byl nasledné
rozdélen do trech skupin v zavislosti na vstupnich hod-
notach CRT.

Porovnani ucinnosti a bezpecnosti u oc¢i s DME léce-
nych afliberceptem 2 mg nebo bevacizumabem 1,25 mg
nebo ranibizumabem 0,3 mg bylo zjistovano v ramci pro-
tokolu T studie DRCR.net (Diabetic Retinopathy Clinical
Research Network) [13]. V nasi kohorté pacientll bylo
pramérné zlepseni NKZO po roce Ié¢by v celém soubo-
ru pacientd o 6,3 pismen ETDRS optotypd, tedy o 7 pis-
men méné nez v ramci protokolu T studie DRCR.net [13].
Takovy rozdil vysvétlujeme lepsi vstupni NKZO v nasem
souboru (o 7,2 pismen), mensim poc¢tem aplikaci afliber-
ceptu béhem rocni lé¢by (o 1,3 injekci méné), pouzitim
doplnujici zAchranné laserové Ié¢by DME ve studii DRCR.
net (bylo osetfeno celkem 37 % oci) a podminkami lé¢by
v bézné klinické praxi. Pokles CRT v nasi studii 0 155,1 um
i pres mensi pocet aplikaci afliberceptu je srovnatelny
s poklesem CRT o 169 um ve studii DRCR.net.

Zlepseni NKZO po rocni |écbé afliberceptem v nasem
celkovém souboru bylo o 4,4 pismena ETDRS optotypU
min nez v rdmci studii VISTA-DME a VIVID-DME [12]. Ta-
kovy rozdil vysvétlujeme lepsi vstupni NKZO v nasem
souboru (0 4 pismena nez ve studii VISTA-DME a 0 4,6 pis-
mena nez ve studii VIVID-DME), mensim poctem aplikaci
afliberceptu (o 0,7 injekci min nez ve studii VISTA-DME
a o 1 injekci min nez ve studii VIVID-DME) a podminkami
[é¢by v bézné klinické praxi. Pokles CRT na konci ro¢ni-
ho sledovéni v nasi studii je srovnatelny s anatomickym
vysledkem |éc¢by ve studiich VISTA-DME a VIVID-DME
(0 155,1 um versus o0 183,1 a 182,4 um resp.).

Post hoc analyza studii VIVID-DME a VISTA-DME byla
zamérena na vliv vstupni CRT na vyslednou NKZO [19].
Celkovy soubor pacientt byl rozdélen na 2 skupiny podle
hodnot CRT < 400 um a > 400 pm. Do skupiny pacien-
tl s < 400 pm lécenych v rezimu 2 mg afliberceptu ka-
zdych 8 tydnu bylo zafazeno 78 pacientl s prdmérnou
vstupni NKZO 63 pismen ETDRS optotypl a prdmérnou
CRT 337 um. Po roce lé¢by bylo zaznamenano zlepseni
NKZO v priméru o 10,5 pismen a pokles CRT 0 191,2 um.
ZlepseniNKZO o = 15 pismen ETDRS optotypt bylo proka-
zano u 21,8 % pacientd. Skupinu pacientt s CRT = 400 um
tvorilo 208 pacientu, u kterych primérna vstupni NKZO
byla 57,7 pismen ETDRS optotypl, pramérna hodno-
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ta CRT byla 551,9 um. Po roce lécby bylo v této skupiné
zaznamenano zlepseni NKZO v priméru o 10,7 pismen
a pokles CRT o 188 um. Zlepseni NKZO o = 15 pismen
ETDRS optotypu bylo prokadzano u 36,1 % pacientd. Vy-
sledky ro¢ni lé¢by afliberceptem nemély statisticky vy-
znamny rozdil mezi skupinami (p =0,11).

Celkovy soubor pacientl v nasi praci byl podle vstup-
nich hodnot CRT rozdélen do tfech skupin (< 450 um,
450-550 um a > 550 pm). Stejné jako Midena a kol. jsme
zaznamenali nejvétsi zlepSeni NKZO po roce lécby afli-
berceptem ve skupiné s vyssimi vstupnymi hodnotami
CRT, nicméné rozdéleni do trech skupin povazujeme za
vice prehledné a pfinosné nez rozdéleni do dvou skupin.
Na rozdil od metodiky Mideny je nase déleni i srovnatel-
né co do poctu pacientt v jednotlivych skupinach.

Vysledky ro¢ni Iécby DME afliberceptem v bézné klinic-
ké praxi publikovali Lukic a kol. z Moorfieldu [20] a Koro-
belnik a kol., ktery prezentoval zavéry francouzské studie
APOLLON [21].

Soubor pacientl ve studii Lukica a kol. tvofilo 99 oci
s primérnou vstupni NKZO 59,7 pismen ETDRS optotypt
a priimérnou CRT 431 um [20]. Po Uvodnich péti mésic-
nich aplikacich afliberceptu bylo pokrac¢ovano v rezimu
Ié¢by PRN. V pribéhu sledovani bylo podano v priméru
6,9 injekci afliberceptu. Po roce l1é¢by bylo zaznamenéno
zlepseni NKZO v priméru o 9,9 pismen ETDRS optoty-
pU a pokles CRT o 128 um. V této praci byla provedena
i subanalyza anatomickych vysledkl 1é¢by, kdy celkovy
soubor pacientd byl rozdélen na 2 skupiny podle vstup-
nich hodnot: CRT 400-499 um (73 oci) a = 500 um (26
oci). Primérny pokles CRT ve skupiné s mensi CRT byl na
konci ro¢niho sledovani 86 um, ve skupiné s vétsi vstupni
CRT byla tato zména o 265 pm.

Mensi zlepSeni NKZO o 3,6 pismena ETDRS optotypU
v nasi praci v porovnani s praci Lukica a kol. vysvétluje-
me lepsi vstupni NKZO v nasem souboru (o 3,7 pisme-
na). Rozdéleni celkového souboru do tiech skupin podle
vstupnich hodnot CRT nam umoznilo lepsi zhodnoceni
anatomickych vysledku lé¢by nez v pfipadé rozdéleni do
dvou skupin.

Studie APOLLON zahrnovala soubor 77 dosud ne-
lé¢enych oci s DME, kdy pramérna vstupni NKZO byla
62,7 pismen ETDRS optotypl a pramérna CRT byla
439 pm. Stejné jako ve studii Lukica a kol. po tvodnich
péti mésicnich aplikacich afliberceptu bylo pokra¢ovano
v rezimu lécby PRN. V pribéhu sledovani bylo podano
v priméru 7,6 injekci afliberceptu. Po roce lécby bylo
zaznamenano zlepseni NKZO v priiméru o 8,4 pismen
ETDRS optotypU a pokles CRT 0 129,5 um. Zlepseni NKZO
0 > 15 pismen ETDRS optotypl bylo prokazano u 35 %
pacientl. Vysledky l1é¢by v nasem celkovém souboru jsou
srovnatelné se studii APOLLON.

Nase studie, podle ndmi dostupnych informaci, je prv-
ni studie hodnotici ro¢ni vysledky lé¢by afliberceptem
v bézné klinické praxi u pacientd s DME rozdélenych
podle vstupnich hodnot CRT na tfi skupiny z funkéni-
ho i z anatomického hlediska. Pacienti s vyssi vstupni
CRT, ktera byla doprovazena horsi vstupni NKZO, proka-
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zali nejlepsi anatomické a funk¢ni vysledky ro¢ni 1é¢by
afliberceptem. Takové vysledky Ize vysvétlit rezervou
pro vétsi zisk pismen ETDRS optotypl pfi nejmensich
vstupnich hodnotach a vétsi pokles CRT ve skupiné
s CRT > 550 um. Mezi silné stranky nasi studie patfi mul-
ticentricky design sbéru dat ze tfi velkych univerzitnich
center. Omezeni nasi studie jsou observa¢ni povaha
a relativné mald velikost vzorku ve srovnani s vétSimi
klinickymi studiemi.

ZAVER

Prezentujeme rocni vysledky z bézné praxe u dosud
nelécenych pacientd s DME rozdélenych podle vstup-
ni hodnoty CRT na tfi skupiny lécenych afliberceptem
ve fixnim rezimu. Na zakladé nasich zkusenosti pacienti
s vyssi vstupni CRT, kterd byla doprovazena horsi vstupni
NKZO, prokézali nejlepsi anatomické a funkéni vysledky
ro¢ni lécby afliberceptem.

LITERATURA

1. Yau JW, Rogers SL, Kawasaki R, et al. Global prevalence and major
risk factors of diabetic retinopathy. Diabetes Care. 2012;35(3):556-
564.

2. Kim EJ, Lin WV, Rodriguez SM, Chen A, Loya A, Weng CY. Treatment
of Diabetic Macular Edema. Curr Diab Rep. 2019;19(9):68.

3. Amoaku WM, Ghanchi F, Bailey C, et al. Diabetic retinopathy and
diabetic macular oedema pathways and management: UK Con-
sensus Working Group. Eye (Lond). 2020;34(Suppl 1):1-51.

4. Sabanayagam C, Yip W, Ting DS, Tan G, Wong TY. Ten Emerging
Trends in the Epidemiology of Diabetic Retinopathy. Ophthalmic
Epidemiol. 2016;23(4):209-222.

5. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study research group.
Photocoagulation for diabetic macular edema. Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study report number 1. Arch Ophthalmol.
1985;103(12):1796-1806.

6. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Research Group.
Treatment techniques and clinical guidelines for photoco-
agulation of diabetic macular edema. Early Treatment Dia-
betic Retinopathy Study Report Number 2. Ophthalmology.
1987,94(7):761-774.

7. Nemcansky J, Stepanov A, Nemcanska S, Masek P, Langrova H,
Studnicka J. Single session of pattern scanning laser versus multi-
ple sessions of conventional laser for panretinal photocoagulation
in diabetic retinopathy: Efficacy, safety and painfulness. PLoS One.
2019;14(7):e0219282.

8. Beck RW, Edwards AR, Aiello LP, et al. Three-year follow-up of a ran-
domized trial comparing focal/grid photocoagulation and intravit-
real triamcinolone for diabetic macular edema. Arch Ophthalmol.
2009;127(3):245-251.

9. Schmidt-Erfurth U, Garcia-Arumi J, Bandello F, et al. Guidelines
for the Management of Diabetic Macular Edema by the Europe-
an Society of Retina Specialists (EURETINA). Ophthalmologica.
2017;237(4):185-222.

10. Mitchell P, Bandello F, Schmidt-Erfurth U, et al. The RESTORE
study: ranibizumab monotherapy or combined with laser versus
laser monotherapy for diabetic macular edema. Ophthalmology.
2011;118(4):615-625.

70

11.  Nguyen QD, Brown DM, Marcus DM, et al. Ranibizumab for diabet-
ic macular edema: results from 2 phase Ill randomized trials: RISE
and RIDE. Ophthalmology. 2012;119(4):789-801.

12. Korobelnik JF, Do DV, Schmidt-Erfurth U, et al. Intravitre-
al aflibercept for diabetic macular edema. Ophthalmology.
2014;121(11):2247-2254.

13. Wells JA, Glassman AR, Ayala AR, et al. Aflibercept, bevacizum-
ab, or ranibizumab for diabetic macular edema. N Engl J Med.
2015;372(13):1193-1203.

14. Martin DF, Maguire MG, Ying GS, et al. Ranibizumab and bevaci-
zumab for neovascular age-related macular degeneration. N Engl
J Med. 2011;364(20):1897-1908.

15. Droege KM, Muether PS, Hermann MM, et al. Adherence to ra-
nibizumab treatment for neovascular age-related macular
degeneration in real life. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol.
2013;251(5):1281-1284.

16. Papadopoulos N, Martin J, Ruan Q, et al. Binding and neutralization
of vascular endothelial growth factor (VEGF) and related ligands
by VEGF Trap, ranibizumab and bevacizumab. Angiogenesis.
2012;15(2):171-185.

17. Fauser S, Muether PS. Clinical correlation to differences in ranibi-
zumab and aflibercept vascular endothelial growth factor sup-
pression times. Br J Ophthalmol. 2016;100(11):1494-1498.

18. Krebs |, Smretschnig E, Moussa S, Brannath W, Womastek I, Binder
S. Quality and reproducibility of retinal thickness measurements
in two spectral-domain optical coherence tomography machines.
Invest Ophthalmol Vis Sci. 2011;52(9):6925-6933.

19. Midena E, Gillies M, Katz TA, Metzig C, Lu C, Ogura Y. Impact of
Baseline Central Retinal Thickness on Outcomes in the VIVID-DME
and VISTA-DME Studies. J Ophthalmol. 2018:3640135

20. Lukic M, Williams G, Shalchi Z, et al. Intravitreal aflibercept for diabet-
ic macular oedema: Moorfields’ real-world 12-month visual acuity
and anatomical outcomes. Eur J Ophthalmol. 2020;30(3):557-562

21. Korobelnik JF, Daien V, Faure C, et al. Real-world outcomes follow-
ing 12 months of intravitreal aflibercept monotherapy in patients
with diabetic macular edema in France: results from the APOLLON
study. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2020;258(3):521-528.

CESKA A SLOVENSKA OFTALMOLOGIE 2/2022



