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SUHRN

Clanok podava prehlad o lie¢ebnych rezimoch lie¢iv s obsahom antivaskularneho endotelového rastového faktora na lie¢tbu neovaskularnej for-
my vekom podmienenej makuldrnej degeneracii. V sucasnosti su lieciva s obsahom antivaskularneho endotelového rastového faktora jedinou
ucinnou lie¢bou tohto chronického a progredujiceho ochorenia. Lie¢ebné rezimy tohto ochorenia v poslednych dvoch desatro¢iach zaznamenali
posun od obycajnej snahy o stabilizaciu choroby k dosiahnutiu maximalneho zlepsenia zrakovej ostrosti a jej udrzanie so zlepsenim kvality zivota
pacienta a minimalnou lie¢ebnou zatazou pacienta a jeho rodiny. Dalsimi cielmi alternativnych davkovacich rezimov, ktoré nahradili pévodné
fixné rezimy boli vacsia individualizacia davkovacieho rezimu, lepsia spolupraca pacienta, Setrenie finan¢nych nakladov a znizenie zataze v apli-
kacnych centrach. Vekom podmienena makularna degenerécia, ¢i jej sucha forma alebo vlhka forma predstavuje zavazny zdravotny a socioeko-
nomicky problém, nakolko ochorenie patri medzi najcastejsiu pri¢inu zavaznej a ireverzibilnej poruchy centralnej zrakovej ostrosti az na uroven
praktickej slepoty jedného alebo obidvoch o¢i u ludi nad 50 rokov vo vyspelych priemyselnych krajindch. Najdolezitejsia je skord diagnostika
tohto ochorenia a néasledne promptna a kontinudlna lie¢ba individualizovanym proaktivnym liecebnym rezimom s cieflom stabilizovat a zlepsit
anatomické a funkéné vysledky.

Klucové slova: rezimy liecby, vaskularne endotelové rastové faktory, antivaskuldrne endotelové rastové faktory, neovaskularna forma vekom
podmienenej makuldrnej degenerécie

SUMMARY
TREATMENT REGIMENS OF NEOVASCULAR FORM OF AGE-RELATED MACULAR
DEGENERATION. A REVIEW

This article presents an overview of treatment regimens of drugs containing antivascular endothelial growth factor for the treatment of neovascular
form of age-related macular degeneration. Currently, drugs containing antivascular endothelial growth factor are the only effective treatment for
this chronic and progressive disease. The treatment regimens for this disease in the last two decades have seen a shift from a simple endeavor to
stabilize the disease to achieving maximum improvement of visual acuity and its maintenance, with improvement of the patient's quality of life
and a minimal treatment burden on patients and their families. Other goals of the alternative dosing regimens that have replaced the original
fixed regimens were greater individualization of the dosing regimen, better patient cooperation, saving financial costs and reducing the burden
on application centers. Age-related macular degeneration, whether dry form or wet form, represents a serious health and socioeconomic problem,
as the disease is one of the most common causes of severe and irreversible central visual acuity disorders up to the degree of practical blindness
of one or both eyes in people over 50 years of age in developed industrialized countries. The most important issue is to ensure early diagnosis of
this disease, followed by prompt and continuous treatment with an individualized proactive treatment regimen, with the aim of stabilizing and
improving anatomical and functional results.

Key words: treatment regimens, vascular endothelial growth factor, antivascular endothelial growth factors, neovascular age-related macular
degeneration
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V sucasnosti liekom prvej volby lie¢by neovaskularnej
(vlhkej) formy vekom podmienenej degeneracie makuly
(VPDM) su liec¢iva s obsahom antivaskularneho endotelo-
vého rastového faktora (anti-VEGF) s aplikaciou do intravit-
redlneho priestoru, ak nie st kontraindikacie intravitrealne-
ho podania tejto liecby. Ide o protilatky proti vaskularnemu
endotelovému rastovému faktoru (VEGF), hlavhému me-
diadtorovi angiogenézy, ktoré zabranuju rastu novotvore-
nych krvnych ciev a znizuju nadmernu cievnu permea-
bilitu [1]. Zakladnou patofyziologickou jednotkou vihkej
formy VPMD je choroidalna neovaskularizacia (CNV). CNV
je definovana ako rast novotvorenych krvnych ciev z ob-
lasti choroidey pod retinalny pigmentovy epitel (sub-RPE)
alebo do subretinalneho priestoru. Hoci ndzov a zékladna
definicia poukazuje iba na vaskuldrnu zlozku, CNV je pres-
nejsie definovana ako rast aberantného tkaniva zlozeného
z endotelovych a imunitnych buniek, na ktorom sa podie-
la angiogenéza a zapal [2]. Medzi pocetné identifikované
aktivatory angiogenézy patri predovsetkym uz spominany
VEGF. VEGF je homodimericky glykoprotein s monomermi
postavenymi oproti sebe. Doteraz je znamych 3Sest pod-
typov VEGF, a to VEGF-A, B, C, D, E a placentarny rastovy
faktor — PIGF (placenta growth factor). U ludi sa VEGF-A vy-
skytuje v 5tich izoformach: VEGF-A121, VEGF-A145,
VEGF-A165, VEGF-A189 a VEGF-A206. Izoformami naj-
Castejsie sa vyskytujucimi v fudskom oku su VEGFA121
a VEGFA165 [3]. VEGF-A sa viaze na povrch endotelovych
buniek cez receptory VEGF-R1 a VEGF-R2. VEGF-A hra ulo-
hu vo vyvoji aj udrzani funkcie cievneho rieciska. Zvysena
vdzba VEGF na endotelové bunky vedie k angiogenéze,
lymfangiogenéze a produkcii protedz a cytokinov. Takisto
zvysuje cievnu priepustnost a ma prozapalovy efekt. PIGF
mbze posobit synergicky s VEGF-A na aktivaciu VEGF-R1.
Vzhladom na kltic¢ové postavenie VEGF v patogenéze CNV
bola molekula VEGF identifikovand ako vhodny kandidat
cielenej biologickej lie¢by [4]. Pouzitie lieciv s obsahom
anti-VEGF v beznej klinickej praxi bolo podporené mno-
hymi randomizovanymi klinickymi stadiami, v ktorych
bola preukdzand ich Gc¢innost, bezpecny profil a nizka inci-
dencia neziaducich ucinkov. Ich dalsou vyhodou je kratky
biologicky polcas, ¢o vedie k rychlemu odburavaniu latky
z organizmu. Lieciva s obsahom anti-VEGF blokuju vazbu
a aktivaciu receptorov pre molekuly VEGF a proliferaciu
endotelovych buniek choroidalnych neovaskularizacii
a sietnicovych ciev, a tym inhibuju rast abnormalnych no-
vych ciev a znizuju nadmernu cievnu permeabilitu. Kluco-
vym faktorom pre stabilizaciu ochorenia a castokrat aj pre
dosiahnutie zlep3enia zrakovej ostrosti (ZO) je jeho v¢asna
diagnostika a neodkladné zacatie liecby [5]. Najprinosnej-
$imi diagnostickymi testami na detekciu novo vzniknutej
alebo recidivujucej patologickej novotvorby ciev a na in-
dikdciu a sledovanie liecby su nové diagnostické modality,
ktorymi su opticka koheren¢na tomografia (OCT), angio-
grafia OCT (A-OCT), a stéle aj fluoresceinova angiografia
(FAG) a indocyaninova angiografia (ICGA). OCT vysetrenie
vyznamne prispieva k hodnoteniu ochorenia a priebehu
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liecenie. Je to neinvazivne, nekontaktné, transpupilarne
vysetrenie sietnice s vysokou rozliSovacou schopnos-
tou vyuzivajucou opticku reflektivitu, zobrazuje sietnicu
a okolité Struktury zadného pélu oka v prie¢cnom priere-
ze, upresnuje lokalizaciu zmien a objektivizuje ich hrab-
ku. Invazivna FAG alebo ICGA rozlisi novotvorené cievy
pod sietnicou a eventualne pod retindlnym pigmentovym
epitelom (RPE) pomocou kontrastnych latok podanych
do kubitalnej Zily [6,7]. A-OCT je najnovsia neinvazivna
zobrazovacia vySetrovacia metdda, ktord umoznuje zobra-
zenie krvného toku sietnicovych ciev a choroidey s vyso-
kym rozlisenim, takisto rozlisi novotvorené cievy a sluzi na
diagnostiku a monitoring. Zhotovujeme aj farebné snimky
oc¢ného pozadia digitalnou fundus kamerou. Pri vySetreni
sa ziskavaju snimky priameho, zva¢seného obrazu o¢ného
pozadia. Snimky vyhodnocuje pocitac [8,9].

Diagnostika VPDM

Diagnéza VPMD sa stanovi na ziklade kompletného
oftalmologického vysetrenia s dérazom na zistenie subjek-
tivnych tazkosti pacienta, dalej rodinnej, osobnej anam-
nézy a celkového stavu pacienta. Stanovi sa ZO do dialky
s optimalnou korekciou na ETDRS (Early Treatment Diabe-
tic Retinopathy Study) optotype, t.j. najlepsie korigovana
zrakova ostrost (NKZO). Odmeria sa vnutroo¢ného tlaku
(VOT). Morfologické vysetrenie zahifia biomikroskopiu
predného segmentu oka pomocou strbinovej lampy a vy-
Setrenie nalezu na o¢nom pozadi $pecidlnymi SoSovkami
v mydridze. Najnovsou zobrazovacou vysetrovacou me-
todou, OCT vysetrenim, vizualizujeme Struktiry makuly
z profilu, ako je opuch sietnice, patologické neovaskulari-
zacie a nadvihnutie neuroretiny [10].

Typy lieciv s obsahom anti-VEGF (stru¢ny prehlad)

V sucasnosti mame Eurdpskou liekovou agenturou
(EMA), na on-label lie¢bu schvalené 4 typy anti-VEGF pre-
paratov (ranibizumab, aflibercept, brolucizumab a farici-
mab) a tri biosimilary (ranibizumab). V rezime ,off-label”
pouzivany na intravitrealnu liecbu o¢nych patologickych
cievnych ochoreni je bevacizumab, pretoze neexistuje
schvalenie FDA (Federalny urad pre kontrolu potravin
a lieciv — vladna agentura USA, ktora je zodpovedna za
kontrolu a reguldciu potravin, potravinovych dopinkov,
lieciv, kozmetickych pripravkov, lekdrskych pristrojov,
biofarmaceutickych a krvnych produktov v tejto krajine)
pre jeho pouzitie v oftalmologii [11-14].

Prvym uUcinnym prepardtom na liecbu vihkej forme
VPMD bol pegaptanib sodny (Macugen, Pfizer), modifi-
kovany RNA oligonukleotid, ktory sa selektivne s vyso-
kou afinitou viaze Specificky iba na izoformu VEGF-A165
a blokuje jej vazbu na receptor. Pre nizsiu uc¢innost v po-
rovnani s inymi anti-VEGF preparatmi sa na Slovensku uz
nepouziva [15,16].

Druhym anti-VEGF preparatom uvedenym na trh je ra-
nibizumab (Lucentis, Novartis Pharma GmbH) (Obrazok 1
A). Je to fragment humanizovanej rekombinantnej mo-
noklonalnej protilatky velkosti 48 kDa (kiloDalton), kto-
rd nema Fc fragment, a ktord bola vytvorend v bunkach
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Escherichia Coli rekombinantnou DNA technolégiou.
Cielom ucinku ranibizumabu su vsetky izotopy VEGF-A,
a tym zabranuje vzniku vazby VEGF-A na jeho receptory
VEGF-R1 a VEGF-R2 na endotelovych bunkdch CNV, ¢im
brani rastu a zva¢Sovaniu tychto CNV membran. Mala vel-
kost jeho molekuly umoziiuje po intravitrealnej aplikacii
l[ahku priestupnost cez sietnicu k cielovej CNV membra-
ne. Jeho dalSou vyhodou je kratky plazmaticky polcas, ¢o
vedie k rychlemu odburavaniu latky z organizmu. Uéin-
nost, bezpecnost a sposoby davkovania ranibizumabu
boli overované niekolkoro¢nym vyskumom. Zakladnymi
klinickymi Stadiami na zistenie Uc¢innosti a bezpecnosti
boli MARINA a ANCHOR, ktoré jednoznacne preukdzali
pozitivny efekt tejto lie¢by. Studie, ktoré overovali G¢in-
nost pri réznych spésoboch davkovania boli PIER, EXCITE,
SUSTAIN, SAILOR a PrONTO. Jeden mlinjekéného roztoku
obsahuje 10 mg ranibizumabu. Jedna naplnena injek¢na
striekacka obsahuje 0,165 ml, ¢o zodpoveda 1,65 mg ra-
nibizumabu. Objem, ktory mozno ziskat z jednej naplne-
nej injekénej striekacky, je 0,1 ml. Poskytuje vyuzitelné
mnozstvo na podanie jednorazovej davky 0,05 ml, ktoré
obsahuju 0,5 mg ranibizumabu [17].

Tretim anti-VEGF preparatom je aflibercept (Eylea,
Bayer AG) (Obrazok 1 B) je rekombinantny fuzny protein
s velkostou 115 kDa, ktory kombinuje Fc ¢ast plnej mo-
noklondlnej protilatky a dve najvyssie afinitné domény
VEGF receptora typu VEGF-R1 a VEGF-R2. Po intravitre-
alnom podani pdsobi svojimi receptormi ako ndvnada
pre VEGF-A, VEGF-B a PIGF, a tym zabranuje ich pdso-
beniu na receptory endotelovych buniek sietnicovych
a choroidalnych membran, ¢im bréani rastu a zvdcsova-
niu tychto CNV membrén. U¢innost a bezpeénost afli-
berceptu overili klinické studie VIEW 1 a VIEW 2. Okrem
tychto dvoch velkych klinickych studii existuju rézne
publikacie, hodnotiace efekt afliberceptu v beznej kli-
nickej praxi. Prevazne sa jednd o publikacie, porovna-
vajuce ucinnost lie¢by afliberceptu s inymi anti-VEGF
preparatmi, pripadne hodnotia jeho efekt u pacientov
po prechadzajucej liecbe inym anti-VEGF preparatom.
1 ml injek¢ného roztoku obsahuje 40 mg afliberceptu.
Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 0,09 ml,
¢o zodpoveda 3,6 mg afliberceptu. To poskytuje pouzi-
telné mnozstvo na podanie jednorazovej davky 0,05 ml
obsahujucich 2 mg afliberceptu [18].

LY,

Novsie dostupnym a zaroven Stvrtym anti-VEGF prepara-
tom je Brolucizumab (Beovu, RTH 258, predtym ESBA 1008,
Novartis Pharma GmbH) (Obrazok 1 C). EMA schvdlila brolu-
cizumab na pouzivanie v Eurépskej unii 17. februara 2020. Na
Slovensku je brolucizumab od 1. augusta 2021. Brolucizumab
je jednoretazovy fragment humanizovanej monoklondlnej
protilatky Fv s jednym retazcom (scFv) vytvorenej v bunkach
Escherichia Coli rekombinantnou DNA (deoxyribonukleova
kyselina) technoldgiou. Brolucizumab inhibuje vietky izofor-
my VEGF-A na receptory VEGF-R1 a VEGF-R2. Jeho molekulo-
va hmotnost je 26 kDa, v porovnani so 115 kDa afliberceptu
a 48 kDa ranibizumabu. Maly rozmer molekuly umoznuje
vytvorit injekény roztok s vysokou koncentraciou brolucizu-
mabu az 120 mg/ml. Kazd4 naplnena injekéna striekacka ob-
sahuje 19,8 mg brolucizumabu v 0,165 ml roztoku. Poskytuje
vyuzitelné mnozstvo na podanie jednorazovej davky 0,05 ml
roztoku, ktora obsahuje az 6 mg brolucizumabu. Udaje z 3.
fazy registracnych klinickych stadif HAWK a HARRIER preuka-
zali, ze brolucizumab podavany ako 3 Gvodné intravitredlne
injekcie a nasledne podavany v 8 a 12 tyzdriovych interva-
loch bol neinferiérny v porovnani s afliberceptom v zmene
ZO a zaroven v porovnani s afliberceptom preukazal lepsiu
redukciu tekutiny v sietnici (intraretindlnej a/alebo subreti-
nélnej, sub-RPE). Avsak, pri lie¢be brolucizumabom bol ce-
losvetovo zaznamenany vyssi vyvoj neziaducich ucinkov vo
forme vnutroocného zapalu, vratane retindlnej vaskulitidy
a/alebo retindlnej vaskularnej okluzie, ktoré sa objavili uz po
prvej intravitredlnej aplikécii a/alebo kedykolvek pocas liecby
ne pripadov po zacati protizapalovej liecby kortikosteroidmi
reverzibilny, aplika¢né centrd pristupuju k indikacii brolucizu-
mabu opatrnejsie a prisnejsie [19,20].

Vyvoj zatial piateho anti-VEGF lieciva, napriek dolezitym
klinickym Uspechom anti-VEGF lieciv, vychadzal z niekto-
rych limitov anti-VEGF lieciv, ktoré stale zostavaju, vratane
vysokej lieCebnej zataze, pritomnosti neuspokojivych vy-
sledkov u urcitého percenta pacientov a dlhodobého po-
klesu ZO v dosledku komplikacii, ako je makuldrna atrofia
a fibréza. Zacielenie na angiopoetin/Tie (Ang/Tie) drahu
mimo drahy VEGF méze byt moznou terapeutickou stra-
tégiou, ktord méze mat potencial vyriesit niektoré z vyssie
uvedenych problémov [21,22].

Piaty anti-VEGF preparat, Faricimab (Vabysmo™, Ge-
nentech, San Francisco, CA) (Obrazok 1 D) je liek s kom-

Obrazok 1. Molekuly anti-VEGF 1éc¢iv
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binovanym mechanizmom so sucasnou a nezavislou
vazbou na VEGF-A a angiopoetin-2 (Ang-2). Je to huma-
nizovana bispecifickd 1gG protildtka vyrobena technolo-
giou rekombinantnej DNA v cicavcej bunkovej kulture
vajecnikov cinskeho skrec¢ka (Chinese Hamster Ovary,
CHO). Faricimab ma celkovu velkost 150 kDa a jeho $truk-
taru tvoria 2 fragmenty viazuce antigén (Fab), respekti-
ve viazuce sa na Ang-2 a VEGF-A, a modifikovana oblast
krystalizovatelného fragmentu (Fc oblast). Faricimab
bol vyvinuty technoldgiou CrossMAB. Tato technoldgia
je zalozend na prekrizeni protildtkovej domény v ramci
jedného Fab ramena bispecifickej IgG protilatky, aby sa
umoznilo spravne spojenie retazca, to umoznuje hetero-
dimerizaciu 2 réznych domén viazucich antigén v jednej
molekule, preto je tento proces ,cross-over” spojeny s vy-
sokou afinitou faricimabu k Ang-2 aj VEGF-A a napriek
tomu s lepSim profilom stability v porovnani s prirodze-
nymi protilatkami. Su viak potrebné dalsie studie, ktoré
poskytnu dalsi dokaz o ulohe drahy Ang/Tie pri prevencii
fibrézy pri ochoreniach sietnice. Faricimab bol schvaleny
FDA v janudri 2022 a EMA v septemberi 2022. Vysledky
studii fazy Ill TENAYA a LUCERNE u vlhkej formy VPDM
preukazali potencial faricimabu udrzat si klinicka Gcin-
nost pri dlhsich lie¢ebnych rezimoch v porovnani s afli-
berceptom (12 alebo 16 tyzdriov) s dobrym bezpecnost-
nym profilom [21,22].

Bevacizumab je plne humanizovand re-kombinac¢na
monoklondlna protildtka 1gG1 proti VEGF-A o velkos-
ti 148 kDa schvalena na intravenéznu liecbu dospelych
pacientov s nadorovym ochorenim (metastazujuci kar-
cindbm hrubého creva alebo rekta, karcinom prsnika,
plicny karcindbm). Tento liek je tiez Siroko pouzivany
v intravitredlnej lie¢be o¢nych ochoreni v rezime ,off-la-
bel”, pretoze neexistuje schvélenie FDA pre jeho pouzitie
v oftalmoldgii [17,23].

Biosimilar je tzv. biologicky podobny liek. To znamena,
ze liek biosimilar je velmi podobny inému biologickému
lieku (biologikum - pochdadza z biologického zdroja — zo
zivych buniek alebo organizmov), t j. referen¢nému lie-
ku, ktory je uz v Eurépskej unii povoleny. EMA postup-
ne schvdlila tri biosimilary, Byooviz (Samsung Bioepis NL
B.V, Holandsko) v auguste 2021, Ranivisio (Midas Phar-
ma GmbH, Nemecko) v auguste 2022 a Ximluci (STADA
Arzneimittel AG, Nemocko) v novemberi 2022. Referenc¢-
nym liekom pre lieky Byooviz, Ranivisio a Ximluci je liek
Lucentis. Liecivo liekov Byooviz, Ranivisio a Ximluci je
ranibizumab. V laboratérnych studiach, v ktorych sa po-
rovnavali lieky Byooviz, Ranivisio a Ximluci s liekom Lu-
centis, sa preukdzalo, Ze liecivo liekov Byooviz, Ranivisio

a Ximluci je velmi podobné liecivu lieku Lucentis, pokial

ide o Strukturu, cistotu a biologicky ucinok. KedZe lieky
Byooviz, Ranivisio a Ximluci su biologicky podobné lieku
Lucentis, studie Ucinnosti a bezpecnosti ranibizumabu
uskutoc¢nené s liekom Lucentis sa v pripade liekov Byoo-
viz, Ranivisio a Ximluci nemusia opakovat. EMA rozhodla,
e v sulade s poziadavkami EU pre biologicky podobné
lieky sa v pripade liekov Byooviz, Ranivisio a Ximluci pre-
ukdzala velmi podobnd Struktura, cistota a biologicky
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ucinok ako v pripade lieku Lucentis a Ze sa v tele distribu-
uju rovnakym sposobom. EMA, preto usudila, ze tak, ako
v pripade lieku Lucentis, prinos liekov Byooviz, Ranivisio
a Ximlu je vacsi nez identifikované rizikd a mézu byt po-
volené na pouzivanie v EU [14].

Liecebné rezimy

Stratégiou v procese lie¢by vihkej formy VPDM je algo-
ritmus rozhodovania o volbe najvhodnejsieho spésobu
liecby. Cielom lie¢by je dosiahnutie a dlhodobé udrzanie
maximalnej odpovede na liecbu s ¢o najlepsim funkénym
a anatomickym vysledkom. Otazkou preto je, ¢o je krité-
riom Uspesnosti liecby. Dolezité je redlne si stanovit, kedy
sa zlepSenie ZO stava klinicky vyznamnym. Neovaskular-
na forma VPMD vo svojom prirodzenom priebehu vedie
k strate 2,7 riadkov ETDRS optotype za rok a 4 riadkov
ETDRS optotype za 2 roky. Preto, signifikantnym a klinic-
ky vyznamnym vysledkom pre pacienta, ktory zvysuje
pacientovu kvalitu zivota sa ukazal byt zisk 5 pismen vo
videni, t.j. zisk 1 riadka. Zasadnym predpokladom uspes-
nej liec¢by je vcasna diagnostika a najma vcasné zacatie
bezpecnej a ucinnej liecby. V opa¢nom pripade je lie¢ba
minimdlne Uspesnd, alebo dokonca neuspesna a jej za-
¢iatok uz mnohokrat nie je ani indikovany. Avsak, ak liec-
ba indikovana je, trva u velkého poctu pacientov roky,
Castokrat az celozivotne, ¢o vyplyva z etiopatogenézy
vlhkej formy VPDM. Pri celozivotnej liecbe je nevyhnut-
né zaistit dlhodobé sledovanie a individudlny pristup.
A tak, vyvoj novych lieciv a liecebnych rezimov smeruje
k predlzovaniu doby ucinku lieciva, k znizovaniu frek-
vencie davkovania lieciv a k novym mechanizmom pé-
sobenia lie¢iv. Na podavanie lie¢iv s obsahom anti-VEGF
bolo skimanych a publikovanych niekolko lie¢cebnych
rezimov [24,25]. Cielom vyvoja lie¢cebnych rezimov bolo
vytvorenie, ¢o najjednoduchsej a zéroven najefektivnej-
3ej liecebnej schémy. POvodné reaktivne liecebné rezimy
boli prekonané v priebehu rokov a boli nahradené pro-
aktivnymi rezimami. Davkovacia schéma pévodnych re-
aktivnych rezimov je nasledovang, u tzv. treat-to-target
rezime s pravidelnym mesac¢nym davkovanim lieku po-
kial nebolo ochorenie stabilné (monitorovanie odpove-
de a lie¢ba bola podavana na zaklade preddefinovanych
kritérii ZO a/alebo anatomickych kritérii) alebo rezim pro
re-nata (PRN), t,j. poddvanie v pripadoch potreby, ktoré
vyzadovalo pravidelny monitoring a lie¢cbu na zaklade
preddefinovanych kritérii ZO a/alebo anatomickych kri-
térii, ktoré bolo castokrat spojené s podliecenim pacien-
ta, kedZe aplikacie lie¢iva boli aplikované ako odpoved
na zhorsenie ochorenia. Preto proaktivna liecba prinasa
podstatné vyhody oproti reaktivnej. Povodné proaktivne
fixné pravidelné davkovanie lieku v planovanych mesac-
nych alebo 2-mesacnych intervaloch, nezavisle od zrako-
vych a/alebo anatomickych vysledkoch sice zabrafovalo
zhorseniu ochorenia, ale mohlo byt spojené so zvySenou
liecebnou zatazou. Postupne pri narastajucej zataze apli-
kacnych centier, ktord suvisela s narastajucim poctom
pacientov v aplika¢nych centrach, s heterogenitou tohto
ochorenia a réznou reakciou na lie¢bu, s predlzovanim
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dizky Zivota, s personalnou kapacitou aplika¢nych centier
bolo potrebné vyhodnocovat a optimalizovat Gc¢innost
lie¢by a dizky aplika¢nych intervalov medzi jednotlivymi
intravitredlnymi aplikdciami a strategicky najst najvhod-
nejsi lieCebny rezim umoziujuci prisposobenie liecby
stavu pacienta, jeho spoluprace pri liecbe, a to, s prihliad-
nutim na kontinuitu a organizaciu prace na pracovisku.
Preto v sucasnosti, vdaka novym klinickym skdsenostiam
bol zavedeny proaktivny liecebny rezim, tzv. treat and
extend (TAE), t.j. poddvanie lieciva na planovanej navste-
ve bez ohladu na stav ZO a/alebo anatomicky stav s po-
stupnym predlzovanim lie¢ebnych intervalov medzi jed-
notlivymi podaniami po prvom roku liecby, a najnovsie
podavanie lie¢iva s postupnym predlzovanim lieceb-
nych intervalov medzi jednotlivymi podaniami uz po 4.
aplikacii v prvom roku lie¢by. Proaktivny TAE aplikacny
rezim najviac re$pektuje individudlne potreby pacienta
s cielom zabranit podlieceniu alebo preliec¢eniu pacien-
ta a prindsa nami ocakadvanu individualizovanu lie¢bu
pacienta. Proaktivny TAE aplikacny rezim je zaroven aj
celosvetovo najpreferovanejsim rezimom liecby. Liecivo
je podané na planovanej navsteve bez ohladu na stav ZO
a/alebo anatomicky stav a k prispdsobeniu injekénych in-
tervalov dochadza na zaklade ZO a/alebo anatomickych
vysledkov k dosiahnutiu rovnovédhy medzi lie¢ebnou za-
tazou a jej prinosu [26,27].

Lie¢ba sa zacina po sebe nasledujucimi troma intravit-
redlnymi aplikdciami anti-VEGF preparatu v Stvortyzdno-
vych intervaloch (t.,j. raz mesacne), ide o tzv. nasycovaciu
(loadovaciu) fazu liecby. Doneddavna, v proaktivnom TAE
aplikatnom rezime sa nasledne pokracovalo do 1.roka
liecby v 8 tyzdennych intervaloch, a az po prvom roku
liecby bolo mozné individualizovat liecebné intervaly
na zaklade aktivity choroby stanovenej prostrednictvom
Z0 a/alebo anatomickych parametrov. Nasledujuci apli-

kac¢ny interval sa potom adekvatne upravil, bud sa pre-
diZil o 2 tyzdne do dosiahnutia a udrzania maximalnej
odpovede na liecbu, alebo sa pri recidive znamok akti-
vity ochorenia vyplyvajucej zo zhorSenych funkénych
a/alebo anatomickych parametrov lie¢ebny interval skrétil
o 2 tyzdne az do stabilizacie ochorenia, alebo sa lie¢ebny
interval ponechal nezmeneny. Najnovsie je mozné v pro-
aktivnom TAE aplika¢nom rezime na kazdej planovane;j
navsteve individualizovat liecebné intervaly na zdklade
aktivity choroby stanovenej prostrednictvom ZO a/alebo
anatomickych parametrov uz po 4. injekcii. Nasledujuci
aplika¢ny interval sa potom adekvatne upravi, bud’ sa
prediZi o 2 alebo a7 4 tyzdne do dosiahnutia maximalnej
odpovede na liecbu, alebo sa liecebny interval pri reci-
dive zndmok aktivity CNV vyplyvajicej zo zhorsenych
funk¢nych a/alebo anatomickych parametrov skrati o 2
alebo az 4 tyzdne (podla toho v ktorom tyzdni liecby sa
pacient nachadza) alebo sa lie¢cebny interval ponechd ne-
zmeneny [28,29].

Na Slovenku su vypracované standardné postupy liec-
by vlhkej formy VPDM anti-VEGF liekmi prostrednictvom
rezimu treat and extend, ktoré vydalo Ministerstvo zdra-
votnictva s u¢innostou od 1.7.2022 [30].

Monitorovanie liecby a moznost kritérii pre Gpravy
aplikaénych intervalov

Na kazdej vizite je potrebné urcit NKZO na ETDRS opto-
type, odmerat VOT, vysetrit predny segment strbinovou
lampou, vysetrit zadny segment stereoskopicky, realizo-
vat OCT a/alebo A-OCT.

Definicia maximalnej odpovede na lie¢bu a kritéria
pre udrzanie aplika¢ného intervalu (Tabulka 1)

Podla OCT vysetrenia rezorbcia intraretinalnej a/alebo
subretinalnej tekutiny, tekutina intraretindlna a/alebo

Tabulka 1. Liecebné intervaly liecby vihkej formy VPDM anti-VEGF liekmi prostrednictvom rezimu treat and extend na zaklade Specifickych kritérii

Udrzanie intervalu PrediZenie intervalu (0 2 az 4

tyzdne max. na 12-16 tyzdriov
dla SPC konkrétneho lieciva)

Skratenie intervalu
(0 2 az4 tyzdne)

Prerusenie liecby Ukoncenie liecby

eRezorbcia IRT a/alebo  eZiadna IRT a/alebo SRT teku-
SRT tina

e Narast ablacie RPE
spojeny so zhorsenim
NKZO pocas dvoch po
sebe iducich navste-
vach s podanim lie¢by

o|RT a/alebo SRT sa uz
nezmensuje na dvoch
po sebe naslednych
vizitach podla OCT

oNKZO sa uz nemeni o +5P
ETDRS optotype pocas dvoch
po sebe iducich navstevach
s podanim lie¢by

o NKZO sa uz nemeni
o +5P ETDRS optoty-
pe pocas dvoch po
sebe iducich navste-
vach s podanim liecby eBez novej CNV

o Pri dlhodobej stabilizacii (tri
po sebe nasledujtice aplika¢né
kontroly)

e Bez nového makularneho
krvacania

e Bez novej CNV

o Bez nového makular-
neho krvacania

eNova IRT a/alebo SRT e Maximalna odpo-

o Pri poklese NKZO
ved'na troch po pod 20/200
sebe nasledujucich
aplikdcidchv12az alebo

16 tyzdriovych in-

tervalech dfa NKZO ePod 20/320, pri
alebo OCT monokule

eNovda CNV

e Nové makularne
krvacanie

VPDM - vekom podmienend makuldrna degenerdcia, anti-VEGF - antivaskuldrny endotelovy rastovy faktor, IRT - intraretindlna tekutina, SRT - subreti-
ndlna tekutina, OCT - optickd koherencnd tomografia, NKZO - najlepsie korigovand zrakovd ostrost, ETDRS — Early Treatment Diabetic Retinopathy Study,
CNV - choroiddlna neovaskularizdcia, Max. — maximdlna, SPC - stihrn charakteristickych vlastnosti lieku, P - pismeno
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subretindlna, ktora sa uz nezmensuje na dvoch po sebe
naslednych vizitdch podla OCT vysetrenia, nepritom-
nost novej hemoragie, bez pritomnej novej neovasku-
larizacie, NKZO sa uz nemeni o £5 pismen na optotype
ETDRS pocas dvoch po sebe iducich navstevach s poda-
nim liecby.

Kritéria pre predizenie aplika¢nych intervalov
(Tabulka 1)

Dosiahnutd maximalna odpoved' na liecbu, t,j. ziad-
na intraretindlna a/alebo subretindlna tekutina pod-
[a OCT vysetrenia, NKZO sa uz nemeni o +5 pismen na
optotype ETDRS v porovnani s dvomi po sebe iduci-
mi poslednymi ndvstevami alebo pri dlhodobej sta-
bilizacii (tri po sebe nasledujuce aplikacné kontroly)
s podanim liecby, bez novej neovaskularizcie, bez
nového makuldrneho krvacania. V tom pripade je moz-
né predlzovat aplikacny interval o 2 az 4 tyzdne, na
maximalny pocet 12-16 tyzdnov, a to v zmysle suhr-
nu charakteristickych vlastnosti (SPC) konkrétneho
anti-VEGF lieku.

Kritéria pre skratenie aplika¢nych intervalov
(Tabulka 1)

Pritomnost novej tekutiny alebo zvyseny objem in-
traretinalnej a/alebo subretindlnej tekutiny podfa OCT
vysSetrenia, hlavne ak je spojeny so zhorsenim NKZO,
nova neovaskularizacia, nové akékolvek makularne
krvacanie, nérast ablacie RPE spojeny so zhorSenim
NKZO pocas dvoch po sebe idlcich navstevach s po-
danim liecby.

Kritéria umoznujuce prerusenie liecby (Tabulka 1)
Lie¢ba sa moze prerusit, ak je maximélna odpoved
na lie¢bu dosiahnutd a udrzana na troch po sebe na-
sledujucich aplikaciach v 12 az 16 tyzdnovych inter-
valoch podla SPC (suhrn charakteristickych vlastnosti
lieku) konkrétneho anti-VEGF preparatu hodnotena
podla OCT vysetrenia alebo hodnotena podfa NKZO.

Nasledne sa pacient monitoruje v 4 az 12 tyzdriovych
intervaloch podla rozhodnutia oSetrujuceho lekara. Pri
reaktivacii ochorenia sa liecba obnovuje po sebe tro-
ma iducimi injekciami v $tvortyzdnovych intervaloch a
nasledne sa postupuje podla vyssie uvedenych poky-
nov.

Kritéria pre ukoncenie liecby (Tabulka 1)
Liecba sa ukonci pri poklese NKZO pod 20/200, alebo
pod 20/320, ak ide o monokulus.

ZAVER

Neexistuje ziadna zhoda o tom, ktory z liecebnych rezi-
mov davkovania optimalizuje zrakové a anatomické vy-
sledky. Avsak, v sicasnosti celosvetovo najpreferovanejsi
liecebny rezim na podavanie lie¢iv s obsahom anti-VEGF
pri liecbe vlhkej formy VPDM pouzivany u vacsiny pacien-
tov je proaktivny TAE liecebny rezim. Na rozdiel od rezi-
mov reaktivnych s dadvkovanim raz mesacne je hlavhym
prinosom proaktivneho TAE liecebného rezimu moznost
identifikdcie pacientov, ktori si nevyzaduju fixnu liecbu.
Po inicidlnej 3 mesacnej nasycovacej fazy je minimalny
liecebny interval 8 tyzdrov a maximalny liecebny inter-
val je 16 tyzdnov. Predizenie intervalu o 2 az 4 tyzdne
mébze byt pre vytitrovanu skupinu pacientov postacuju-
ce. Hlavnym prinosom proaktivneho TAE lie¢ebného re-
zimu v beznej klinickej praxi je individualizovany pristup
podla funkénych a anatomickych nalezov v zavislosti na
progresii ochorenia a minimalizovanie vyskytu progre-
sie ochorenia so suc¢asnou maximalizaciou dlhodobych
zrakovych vysledkov. Tento liecebny rezim zaroven zne-
moznuje nadlieceniu alebo podlieceniu pacientov. Takis-
to znamena mensiu zataz pre pacientov, centra a mensiu
finan¢nu nékladovost. Umoznuje dosiahnut a dlhodobo
udrzat velmi dobré zisky zrakovej ostrosti s relativne ma-
lym poctom aplikacii, a to bez nutnosti rutinného moni-
torovania.
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