Sledovani efektu leCby brolucizumabem u vlhke formy vekem podminéne
makularni degenerace
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Vékem podminéna makularni degenerace (VPMD) je vedouci
priCinou centralni slepoty ve vyspélych zemich. Nemoc se
vyskytuje ve dvou formach - suché a vlhké. Vlhka forma se
vyskytuyje priblizné v 10%, je vSak mnohem zavaznéisi
(Heissigerova, 2018). Jeji hlavni 1éCebnou strategii je intravitealni
aplikace protilatek proti vaskularnimu endotelovému rustovemu
faktoru (anti-VEGF). V CR jsou schvaleny tfi tyto pfipravky -
nejnove)Sim z nich je brolucizumab.

Cile teto prace jsou nasledujici:

1. Zjstit, zda ve sledovaném souboru pacientu, u nichz je
aplikovano leCivo brolucizumab, existuje vztah mezi centralni
retinalni tlouStkou (CRT) a visem dle ETDRS optotypu.

2. Zjstit, zda vyvo] méfeni ETDRS a CRT zavisi na uplynulém
case a davkach IéCiva brolucizumab a zda existuje rozdil v
tomto vztahu mezi skupinou pacientu dosud neléCenych anti-
VEFG (naivni) a j1z leCenych jinym anti-VEGF 1éCivem
(switch).

Dataset pouzity v teto praci jsme ziskali sbérem dat ze zdravotnicke
dokumentace pacientu a z jednotlivych méfeni na opticke
koherentni tomografi1 (OCT). Zahrnuje informace od 127 pacientu
s daty zavedeni mez1 15. prosincem 2020 a 30. srpnem 2021. VEk
pacientu se pohybuje mezi 43 a 93 lety. 72% pacientu je naivnich -
zbylych 28% je switch - presli na brolucizumab z jiného pripravku.

Pro vyhodnoceni cile prace pouzivame standardni metody

medicinske statistiky, jako jsou linearni a paneclové regrese za
pouziti modelll s pevnymi a smiSenymi efekty.

Vysledky

Cil 1

Prvni otazka nasi prace - zjistit, zda v ramci nasi skupiny pacientu
existuje vztah mezi hodnotami CRT a ETDRS - ma celkové
kladnou odpovéd’, jak jsme pred startem vyzkumu predpokladali;

Obrazek 1 ukazuje tento zavér za pomoci jednoduchych linearnich
modelu ve formé

etdrs; = o+ B X crt; + €;

odhadnutych jednak na celem datasetu a pro kazdou skupinu
zv1ast.

y=67.6-0.0317 x, P<0.001
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Obrazek 1: Vztah mezi ETDRS a CRT - jednoduché¢ linearni modely.

Z, jednoduchych linearnich modelu vyplyva, Ze v naSem vzorku
jako celku a v ramci naivni formy existuje statisticky vyznamny
vztah mezi ETDRS a CRT. Mez1 pacienty, ktefi na lécivo
brolucizumab presli z jiného preparatu, nicmeéné takovy vztah
nelze potvrdit. Tato tvrzeni se v celkove rovin€ nezmeéni, an1 pokud
ze vzorku odstranime modrou odlehlou hodnotu (~ [980, 6]) nebo
provedeme-l1 jeji winsorizaci. Z teoretického hlediska by mél mezi
obéma veli¢inami v kazdém pripadée existovat pomérn€ silny vztah
- nas slaby vysledek pro switch pacienty s1 vysvétluyjeme tim, Ze
nekontrolujeme efekty zadnych dalSich proménnych. K napraveni
tohoto problemu odhadujeme modely s pevnymi efekty (ve smyslu
(Wooldridge, 2005)) na Grovni pacientu s ruznymi specifikacema -
Tabulka 1 porovnava tyto vysledky s jednoduchym linedrnim
modelem z Obrazku 1.

Z koeficientu modelu PE 1 vidime, Ze zahrnuti pevnych efektu na
urovni pacienta snizi v absolutni hodnoté velikost efektu CRT.
Porad ale pozorujeme statisticky vyznamny vztah mez1 ETDRS a
CRT. Z koeficientu na interakéni proménne “CRT X (Skupina =
Naivni)” u modelu PE 2, kterym testujeme, zda je vztah mezi CRT
a ETDRS jiny pro naivni skupinu pacientu, vyplyva, Ze z nasich

Rozdil vuci mésici 0

dat neni takovy rozdil mozné¢ vyvodit - efekt neni statisticky
vyznamny.

Tabulka 1: Jednoduchy linearni model a modely s pevnymi efekty.

Linearni PE 1 PE 2

CRT -0.024%** _(0.017%*** -0.011***
(0.005)  (0.004) (0.003)
CRT X (Forma = Naivni) -0.010
(0.006)
PE: Pacient X X

+p<0.1,*p<0.05, ** p<0.01, ***p<0.001

Cil 2

V ramci druhého cile této prace zjisStujeme, zda existuje vyznamny
rozdil v reakci na 1€Civo brolucizumab mezi1 skupinou pacientu
naivnich a switch. Tuto reakci merime sledovanim vyvoje hodnot
CRT a ETDRS. Obrazek 2 ukazuje rozdil mezi pocateCnimi
hodnotam1i obou veli¢in a jejich méfenim po zacatku 1éCby v
zavislosti na meésici 1eCby. Pozorujeme, Ze vyvoj obou hodnot ma
oCekavany smér - CRT se obecné méni smérem dolu, zatimco
ETDRS smérem nahoru. Nezanedbatelny pocet pacientu -
predevSim co se tyCe hodnoty ETDRS - ale pocituje 1 zhorSeni
stavu. Z odhadnutych efektu take vyplyva, ze vztah mezi1 mésicem
1¢Cby a obéma veliCinami je mimoradné podobny mezi obéma
skupinami leCby (naivni a switch).

CRT ETDRS

y=0.956 +0.617 x, P=0.023
y=0.915+0.678 x, P=0.021

y=-79.8-18.9 x, P<0.001
y=—§6.5—:19.1 X, P=0.008
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Obrazek 2: Vztah mezi mésicem méreni a zménou hodnot CRT a ETDRS.
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Abychom korektn¢ kontrolovali vSechny proménne, vyuzijeme
panclové struktury dat a odhadneme jesSté dva linearni smiSené
modely, jeden pro kazdou z veli¢in. Vysledky ukazuje Tabulka 2.

Zaveér je obecné stejny - existuje vztah mezi dobou leCby a
vyvojem hodnot obou pozorovanych veli€in.Ani z téchto vysledku
nelze vyvodit, ze by se tento vztah 11Sil v zavislosti na formé 1&Cby.
V pripad¢ ETDRS pozoruyjeme narust sily efektu oproti jeho
odhadu jednoduchym linearnim modelem.

Tabulka 2: SmiSen¢ linearni modely.

CRT ETDRS

Mésic méreni -19.204**  (0.860*

(6.162) (0.411)
(Skupina = Naivni) -8.465 -1.208
(23.483) (2.621)
M¢ésic méfeni X (Skupina = Naivni) -4.166 -0.022
(7.364)  (0.493)

+p <0.1, * p <0.05, % %k p <0.01, % 3k 3k p <0.001

V ramci teto prace jsme potvrdili, ze existuje obecné prijimany
vztah mez1 veliCinami CRT a ETDRS, prficemZ v naSem vzorku
pacientu nelze fici, ze by se jeho sila liSila v zavislosti na formé
1éCby (naivni a switch).

Dale jsme prokazali vztah mezi dobou od pocatku lecby
brolucizumabem a vyvojem obou sledovanych veliCin - hodnoty
CRT maji tendenci klesajici, zatimco hodnoty ETDRS tendenci
stoupajici. Na zaklad€¢ naSi prace ale nelze s jistotou tvrdit, ze
brolucizumab tyto tendence zpusobuje, nebot jsme neméli k
dispozici vhodnou kontrolni skupinu.

Poslednim zjiSténim je, ze sila t€chto tendenci nezavisi na formé
1eCby - pokud se v jiné studi1 potvrdi pozitivni vliv brolucizumabu,
neni duvod piedpokladat, ze by l¢k fungoval mén€ uspéSné pro
switch pacienty nez pro pacienty naivni.

Reference

(2018). Oftalmologie: Pro pregradualni i



