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SOUHRN

Cil: Zhodnotit vysledky rocni terapie preparatem aflibercept u terapeuticky naivnich pacientd s nalezem serézni ablace pigmentového listu sitnice
(RPE) na podkladé okultni choroidalni neovaskularizace (CNV).

Soubor a metodika: Retrospektivni analyza l1écby 36 pacient( (38 oci) primérného véku 77 let (SD + 7) preparatem aflibercept 2,0 mg (Eylea, Bayer) na
O¢ni klinice 1. Lékaiské fakulty Univerzity Karlovy a Ustfedni vojenské nemocnice v Praze. Vsichni pacienti byli 1é¢eni dle souhrnu udaji o pfipravku
(SPC) ve fixnim rezimu lécby, tj. tfemi Gvodnimi davkami v mési¢nich intervalech s naslednou aplikaci kazdé dva mésice v celkové délce Ié¢by 12 mé-
sicti. Nejlépe korigovana zrakova ostrost (BCVA) byla hodnocena na ETDRS optotypech (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study), parametry jako
vyska a sitka ablace RPE a centralni retinalni tloustka (CRT) byly méfeny pomoci spektralni optické koherenc¢ni tomografie (SD-OCT). Tyto hodnoty byly
sledovany pfi vstupnim vysetteni a dale pfi kazdé vizité. Sledovali jsme také vyskyt komplikaci terapie.

Vysledky: Na konci sledovaciho obdobi jsme zaznamenali nardst BCVA o 3,2 pismen (SD + 11,6) ETDRS optotypu, tato zména byla na hranici signifikan-
ce (p = 0,05). Primérna hodnota vysky ablace RPE po 12 mésicich statisticky vyznamné poklesla o 140 um (SD + 238, p < 0,01). Redukce vysky ablace
silné korelovala se snizenim CRT (R = 0,94, p < 0,001) a dale se zmensenim $iiky ablace (R = 0,45, p < 0,01). Nebyla nalezena signifikantni korelace mezi
poklesem vysky ablace a ziskem zrakové ostrosti. Ruptura RPE v prabéhu lé¢by vznikla u 3 oci (8 %).

Zaveér: Intravitrealni 1é¢ba afliberceptem ve fixnim rezimu u pacientl se serdzni ablaci RPE na podkladé okultni CNV vykazuje vynikajici anatomicky
efekt.

Nicméné korelace mezi ziskem pismen na ETDRS optotypech a zmensenim rozmérG ablace RPE nebyla zaznamenana.

Kli¢ova slova: aflibercept, anti-VEGF, ablace pigmentového listu sitnice, okultni CNV

SUMMARY
AFLIBERCEPT FORVASCULARIZED SEROUS PIGMENT EPITHELIAL DETACHMENT: ONE-YEAR ANATO-
MICAL AND FUNCTIONAL RESULTS

Purpose: To assess the effect of intravitreal aflibercept on pigment epithelial detachment (PED) secondary to occult choroidal neovascularization (CNV)
in treatment-naive patients.

Patients and methods: Retrospective analysis of thirty-six patients (thirty-eight eyes) with mean age 77 (SD + 7), who were treated with aflibercept 2.0
mg (Eylea, Bayer) at the Department of Ophthalmology of 1st Faculty of Medicine of the Charles University and the Military University Hospital Prague.
All patients were treated in fixed regimen, which means 3 loading doases 1 month apart, followed by further

2-monthly doses over total 12-month period. Best corrected visual acuity (BCVA) was evaluated on Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)
charts. Diameters as PED height, width and central retinal thickness (CRT) were assesed using spectral-domain optical coherence tomography. All
previously mentioned were analyzed et the baseline and than at every visit. Therapy complications were also evaluated.

Results: Borderline significant improvement in the mean of BCVA score of 3.2 letters (SD + 11.6, p = 0.05) at the end of follow-up period was observed.
Mean PED height at 12 months significantly decreased by 140 um (SD + 238, p < 0.01). Reductions in PED height were correlated with reductions in
central macular thickness (R = 0.94, p < 0.001) simultaneously with PED width (R = 0.45, p < 0.01). There was no significant correlation between PED
height decrease and visual acuity. PED rupture was observed in 3 eyes (8 %).

Conclusion: Aflibercept intravitreal therapy in fixed regimen in patients with PED secondary to occult CNV shows great anatomical effect. However,
correlation between PED diameters and visual acuity was not observed.

Key words: aflibercept; anti-VEGF; pigment epithelial detachment; occult CNV
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Vékem podminéna makularni degenerace (VPMD) je
¢inou praktické slepoty ve vyspélych zemich u osob star-
sich 50 let [1]. Za tento fakt je zodpovédna predevsim jeji
exsudativni forma se vznikem choroidalni neovaskulariza-
ce [2]. V diagnostice exsudativni formy VPMD rozlisuje-
me nekolik jejich subtypt, z ¢ehoz kolem 10 % predstavuje
vaskularni serézni ablace pigmentového listu sitnice [3].
Vaskularni serozni ablace RPE na podkladé okultni CNV
nebo centralni retinalni angiomatézni proliferace (RAP)
je komplikovanym stavem s odliSnym vyvojem oproti ostat-
nim neovaskularnim 1ézim. Horsi prognéza je dana, kromé
samotného procesu progrese CNV, pfidruzenou atrofizaci
RPE, rizikem jeho ruptury a v konecném dutsledku tvorbou
disciformni jizvy [4]. Nastaveni idealniho 1é¢ebného planu
je povazovano za slozité nejen diky vySe zminénim kom-
plikacim, ale také diky obecné nizké anatomické a funkeni
ucinnosti 1é¢by, coz prokazuji mnohé studie [5,6,7,8]. Jako

jedinou, v soucasné dobé schvalenou 1é¢bou dle SPC, je
intravitrealni anti-VEGF terapie. Dle probihajicich studii
se dale jevi jako u¢inna kombinace fotodynamické terapie
a anti-VEGF [9].

Cilem této studie je retrospektivni zhodnoceni rocni
1é¢by skupiny pacientl s nové diagnostikovanou serdz-
ni ablaci RPE sekundarni k okultni formé¢ CNV a po-
rovnani nasich vysledkt s vysledky klinickych studii.
V 1é¢bé byl pouzit preparat aflibercept v rezimu fixniho
davkovani.

SOUBOR, METODIKA

Do této retrospektivni studie provadéné na Oc¢ni klinice
1. Lékatské fakulty Univerzity Karlovy a Ustiedni vojen-
ské nemocnice v Praze bylo zatazeno 36 pacientl, 38 oci.
Lécba probihala v obdobi od ledna 2017 do ¢ervna 2019.
Tabulka 1 shrnuje zakladni demografické a klinické udaje
souboru pacientu.

Obrazek 1. Fluorescenéni angiografie pfi vstupnim vysetieni

A. Casna faze fluorescenéni angiografie zachycujici hyperfluorescenéni lozisko choroidalni neovas-
kularizace s prisakem v hornim okraji [éze, jiz okrajové pInéni ablace retinalniho pigmentového
epitelu, pfi doInim okraji patrna hypofluorescence odpovidajici hemoragii

B. Stfedni faze s postupnym plnénim loZiska ablace retinadlniho pigmentového epitelu fluoresceinem
C. Pozdni faze zachycujici homogenni hyperfluorescenci s ostrymi okraji

Tabulka 1. Vstupni demografické a klinické charakteristiky (pocet pacientli n = 36)
Charakteristika

Pohlavi - zeny n =27 (75 %)

Pohlavi - muzi n=9(25%)
Pramérny vék 77 (SD 7)
Primérna zrakova ostrost, pocet pismen ETDRS optotypii + SD 559+10
Primérna vyska ablace RPE + SD 479,4 + 202
Primérna Sirka ablace RPE + SD 3145,3 £ 1465
Pramérna centralni retinalni tloustka + SD 751,4 + 211

ETDRS = Early Treatment Diabetic Retinopathy Study, n = pocet pacientd, RPE = retindIni pigmentovy epitel, SD = standardni

odchylka
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Obréazek 2. SD-OCT snimek vaskuldrni serézni ablace retinalniho pigmentového epitelu na podkladé

okultni choroidalni neovaskularizace

A. Metodika méreni vysky ablace retinalniho pigmentového epitelu
B. Metodika méfeni Sitky ablace retindlniho pigmentového epitelu

Podminkou zatazeni do studie byl terapeuticky naiv-
ni pacient s nové diagnostikovanou vaskularni ser6zni
ablaci RPE, ktera byla po dobu nejméné 12 mésicu 1é-
¢ena pfipravkem aflibercept ve fixnim rezimu. Lécba
vychazela ze souhrnu udaji o pripravku, tedy zahaje-
nim tfemi intravitredlnimi injekcemi 2 mg afliberceptu
po jednom mésici a dale ¢tyfmi injekcemi po dvou mé-
sicich. Vstupnimi kritérii, kromé& vyse uvedené diagno-
zy, byla nejlépe korigovana zrakova ostrost v rozmezi
35-70 ETDRS optotypu, rozsah 1éze do 8 DA (disc
area, plocha papily zrakového nervu), rozsahu hemo-
ragie maximalné do 25 % léze a prikaz aktivni CNV
fluorescencni angiografii a spektralni optickou kohe-
rentni tomografii (SD-OCT). Pfitomna vaskularni se-
rozni ablace RPE musela mit subfoveolarni lokalizaci
(v rozmezi maximalné 500 pm od fovey) a vstupni vys-
ku vétsi nez 250 pm. Pii kazdé vizité bylo provede-
no kompletni vysetfeni zahrnujici stanoveni BCVA na
ETDRS optotypech a SD-OCT (Heidelberg Spectralis;
Heidelberg Industries, Heidelberg, Germany). Fluores-
cencni angiografie byla provedena pfi vstupni vizité
k potvrzeni pfitomnosti choroidalni neovaskularizace
asociované se ser6zni ablaci RPE (Obrazek 1). Central-
ni retinalni tloustka byla definovana jako vzdalenost
mezi vnitini limitujici membranou (MLI) a Bruchovou
membranou. Vyska ablace RPE byla méfena softwaro-
vym kaliperem jako maximalni vertikalni rozmér od
RPE k Bruchové membrané (Obrazek 2). Siika ablace
RPE byla méfena identickou metodou jako maximalni
horizontalni rozmér.

Statisticka analyza

Kvantitativni hodnoty byly definovany primérem
a smérodatnou odchylkou. Nasledné byly analyzovany
testem normality Kolmogorova-Smirnova. Jejich zmé-
ny byly hodnoceny pomoci Studentova t-testu. Korela-
ce mezi zménami vysky a Sifky ablace RPE a CRT byla
stanovena pomoci Pearsonova koeficientu korelace.
Statisticka vyznamnost byla stanovena jako p < 0,05.
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VYSLEDKY

Ve vybraném souboru pacientii (38 o¢i), doslo po uvod-
nich tfech intravitrealnich aplikacich afliberceptu ke zlep-
Seni BCVA, oproti vstupnim hodnotam, v priméru o 4,8
pismen (SD £ 9,0) ETDRS optotypu. Primérna BCVA byla
61 pismen (SD + 12). Tato zména byla hodnocena jako
signifikantni o hladin¢ vyznamnosti p < 0,01. Ke zlepSeni
o vice nez 15 pismen doslo u 4 o¢i (11 %), 10 o¢i (26 %) se
zlepsilo o 10 az 14 pismen, 9 o¢i (24 %) se zlepsilo v roz-
mezi 3 az 9 pismen.

Ke zhor$eni o vice nez 15 pismen nedoslo u Zadného ze
studijnich o¢i, zhorSeni o 10 az 14 pismen bylo zaznamena-
no u 2 o¢i (5 %) a zhorSeni o 3 az 9 pismen bylo zjisténo u 6
0¢i (16 %). Sedm o¢i (18 %) bylo hodnoceno jak stabilnich
(rozmezi mezi ztratou 2 pismen az zisku 2 pismen).

Pfi hodnoceni BCVA po finalni sedmé aplikaci, byla jeji
pramérna hodnota 59 pismen (SD + 13), pramérny zisk pfi
porovnani se vstupni zrakovou ostrosti byl 3,2 pismen (SD
+ 11,6). Tato zména, je ale dle statistické vyznamnosti na
hranici signifikance (p = 0,05). ZlepSeni o > 15 pismen bylo
zaznamenano u 5 o¢i (13 %), zlepseni o 10—14 pismen také
u 5 o¢i (13 %) a zlepSeni o 3-9 pismen u 12 o¢i (32 %).
Naopak 3 oci (8 %) se zhorsily o > 15 pismen, 2 oci (5 %)
0 10-14 pismen a 6 o¢i (16 %) o 3-9 pismen. Stabilnich
(rozmezi mezi ztratou 2 pismen az zisku 2 pismen) zlstalo
5 o¢i (13 %). Vyvoj absolutnich hodnot BCVA v prubéhu
aplikaci zobrazuje Graf 1.

Priméra vyska ablace RPE byla pfi vstupnim vy-
Setfeni 479 pm (SD + 202). V priabéhu aplikaci doslo
k jejimu signifikantnimu snizeni. Po 3. aplikaci do-
Slo ke snizeni vysky ablace o 132 um (SD =+ 205) pfi
srovnani se vstupnimi hodnotami (p < 0,01). Ke kom-
pletnimu vstfebani ablace v této fazi 1écby nedoslo
u zadného ze sledovanych oéi. Pokud budeme hodnotit
anatomickou regresi nalezu jako pokles vysky > 50 um,
tak k tomuto zlepSeni doslo u 23 o¢i (61 %). Naopak zvét-
Seni vysky ablace o > 50 um bylo zaznamenano u 4 oci
(11 %).
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Dale pak 11 oci (28 %) zistalo stabilnich. Primérné
snizeni vysky ablace RPE po 7. aplikaci, v porovnani se
vstupnimi métenimi, bylo 140 um (SD =+ 238, p < 0,01).
K celkovému zlepseni nalezu (pokles vysky o > 50 pm) do-
Slo u 23 o¢i (61 %). K celkovému zhorSeni nalezu (vzestup
vysky 0 > 50 um) doslo u 5 o¢i (13 %). Stabilnich zlstalo
10 o€i (26 %). V jednom piipadé nastalo kompletni vstie-
bani ablace RPE.

Zmény v hodnotach vysky ablace RPE korelovaly se
zménami CRT (R = 0,94, p < 0,001). Tato korelace je dana
subfoveolarnim uloZenim ablace RPE. Redukce Sitky ab-
lace také korelovala s poklesem vysky ablace (R = 0,45,
p < 0,01). To samé platilo pti porovnani vyvoje hodnot
§itky ablace RPE a CRT (R = 0,46, p < 0,01). Vyvoj abso-
lutnich hodnot vysky ablace RPE, §itky ablace RPE a CRT
zobrazuje Graf 2.

OCT nalez pii finalni vizité¢ nevykazoval znamky exsu-
dativni aktivity (pfitomnost intraretinalni nebo subretinalni

tekutiny) u 15 o¢i (39 %). U dvou oéi (5 %) byla zazna-
menana piitomnost trhliny RPE pfi vstupni vizité. V pfipa-
dé dalsich 3 oci (8 %) doslo k ruptute RPE, a to ve vSech
pfipadech ihned po tvodni aplikaci. Ostatni komplikace
spojené s intravitrealni aplikaci 1é¢iv nebyly pozorovany.

DISKUSE

Okultni CNV asociovana se serdzni ablaci RPE je po-
vazovana za specifickou entitu exsudativni VPMD s obtiz-
nou 1é¢bou [10,11,12]. Dle Pauleikhoff a kol. [12] dochazi
bez 1écby k signifikantni ztrat¢ BCVA o vice nez 3 radky
u 40 %50 % oc¢i v prub&hu jednoho roku.

Khanani a kol. [13] analyzovali n¢kolik retrospektiv-
nich studii zkoumajicich vliv anti-VEGF terapie, v riz-
nych intervalech davkovani, na vyvoj ablace RPE sekun-
darni k CNV. Pét ze zkoumanych retrospektivnich studii
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zaznamenalo anatomické i funkéni zlepSeni, stejny pocet
studii popisuje zrakovou stabilitu a anatomické zlepse-
ni a jedna studie popisuje pokles hodnot zrakové ostrosti
i pfes anatomické zlepSeni nalezu. Zavérem této Siroké ana-
lyzy je naroc¢na predikce anatomickych a funkénich zmén
a absence jejich korelace.

Chen a kol. [14] hodnotil vliv 1écby afliberceptem
v pribéhu jednoho roku u 28 o¢i s ablaci RPE sekundar-
ni k okultni CNV. Studie prokazala zlepSeni BCVA o 4,5
pismen (SD + 23) ETDRS optotypu. Nase vysledky pro-
kazuji identicky trend se zlepSenim o 3,2 pismen (SD
+ 11,6). Mensi zisk pfisuzujeme odlisnému 1écebnému
schématu, kdy na rozdil od nasi studie probihala 1écba
intenzivnéji, a to na Givod Sesti mési¢nimi aplikacemi a az
nasledné rezimem dvoumeésicniho davkovani. Prave délka
tzv. loading faze méla pravdépodobné podil na lepSim
vyvoji BCVA. V nasi studii primérna BCVA 61 pismen
(SD #+ 12) po 3. aplikaci poklesla na 59 pismen (SD =+ 14)
po 7. aplikaci. Je pravdépodobné, Ze k tomuto jevu pfispé-
la zména z mési¢niho intervalu loading faze na interval
dvoumésiéniho davkovani. Tento zavér je ve shod¢ s dal-
$imi klinickymi studiemi zabyvajicimi se lécbou okultni
CNV asociované se serozni ablaci RPE v rezimu dvoumé-
si¢niho aplikaéniho intervalu [15,16].

Broadhead a kol. [15] analyzovali anatomické zmény
v ramci ro¢ni 1éCby afliberceptem u 43 oci s ablaci RPE
sekundarni k CNV. Slo o skupinu pacientt s rezistentnim na-
lezem ablace RPE po piedchozi anti-VEGF terapii. Na konci
sledovaciho obdobi zaznamenali anatomické zlepsSeni s po-
klesem vysky o > 50 um u 42 % o¢i (v nasem souboru 61 %
0¢1), stabilni nalez u 56 % o¢i (v nasem souboru 26 %) a ana-
tomické zhorSeni u 2 % oci (v naSem souboru 13 %). Od-
lisné proporcionalni rozdéleni u zminéné studie, s pfevahou
stabilnich nalezi, je mozné piisoudit ptedchozi anti-VEGF
terapii. Pfesto i v této studii, stejné jako nasi, jsou zmény
poklesu vysky ablace RPE hodnoceny jako signifikantni.

Pokles vysky ablace RPE z primérnych 479 um (SD
+ 205) na 340 um (SD + 179) po ro¢nim sledovani v nasi
studii je ve srovnani s rozsdhlou studii publikovanou
Cho a kol. [17] mensi. Tato studie analyzuje soubor 202
o¢i s ablaci RPE sekundarni k CNV v ramci ro¢ni 1é¢by ra-
nibizumabem nebo afliberceptem s tii mésicni loading fazi
a naslednym rezimem pro re nata (PRN). Udava pokles
vysky ablace RPE z pocateénich primérnych 453 pm (SD
+261) na 230 um (SD =+ 142).

Méné vyrazny pokles vysky ablace pfisuzujeme men-
§imu poctu pacientli v nasem souboru (38 oci oproti 202
o¢im v praci Cho a kol.). Pfidruzenym vysledkem zminéné

studie je signifikantné vétsi ucinnost afliberceptu na pokles
vysky ablace RPE v porovnani sranibizumabem (Lucentis,
Novartis) [17].

Nalez aktivity CNV potvrzené na OCT u 61 % o¢i v nasi
studii po 7. aplikaci, byl ve shodé s vysledky publikovany-
mi Zinkernagel a kol. [16], ktefi udavaji pfi findlnim hod-
noceni nalezu pfitomnost intraretinalni nebo subretinalni
tekutiny u 55 % oci.

Absence signifikantni korelace mezi poklesem vysky ab-
lace a ziskem pismen v nasi studii je konzistentni s vysled-
ky jinych studii zabyvajicich se vlivem anti-VEGF terapie
na rozmér ablace RPE [8,15,22]. Zlepseni BCVA u téchto
pacient je velmi suspektné dano vlivem jinych faktord,
jako je pfitomnost ¢i absence intraretinalni nebo subretinal-
ni tekutiny, nez jen zména velikosti ablace RPE [8,15,22].
Naopak studie publikované Zinkernagel a kol. [16] a Chen
a kol. [14] tvrdi, Ze uplné vstiebani ablace vede k vyssimu
vyskytu atrofie RPE, ¢ili kompletni anatomicka uprava
neni pro uspésnost 1é¢by stran zrakové ostrosti nutna nebo
dokonce zadouci.

Ruptura RPE muze byt, dle lokalizace, stavem kompli-
kujicim terapii. Vznika na podkladé kontrakce neovasku-
larni membrany po aplikovaném anti-VEGF preparatu.
Zvysené riziko je predevSim u rozsahlejSich vaskular-
nich ablaci RPE z diivodu vétsiho intraluminalniho tla-
ku [18]. Jako rizikova je povazovana vyska ablace vétsi
nez 400 pm [19]. Popisovana incidence RPE ruptur je 17
%—-26 % [18,20] s pfevazujicim vyskytem v inicialnich
fazich terapie [21]. V na$i studii jsme zaznamenali vy-
skyt ruptury u 8 % sledovanych (3 o¢i). Diskrepance
v incidenci je opét dana men$im souborem pacientu,
ale ve vSech zaznamenanych ptipadech doslo k vyskytu
ruptury ihned po prvni aplikaci anti-VEGF preparatu,
coz je ve shod¢ s vysledky prezentovanymi jiz zminénou
studii [21].

Limitacemi nasi studie je jeji retrospektivni design, men-
$i soubor pacientl a absence kontrolni skupiny pacientl
léCenych jinym anti-VEGF preparatem.

ZAVER

Zavérem lze konstatovat, Ze nase studie potvrdila vliv afli-
berceptu na anatomické zlepSeni nalezu vaskularni serdzni
ablace RPE s jeji signifikantni redukci. Absence spojitosti
mezi poklesem ablace a ziskem pismen indikuje, ze 1é¢ba
tohoto subtypu CNV je pii soucasné terapii nedostate¢na
a vyzaduje dalsi studie zkoumayjici nové postupy ¢i metody.

LITERATURA

1. Klein, R., Klein, BE., Knudtson, MD., Meuer, SM., Swift, M.,
Gangnon, RE.: Fifteen-year cumulative incidence of age-related
macular degeneration. Ophthalmology. 2007;114(2):253-262.

2. Bressler, NM.: Age-related macular degeneration is the leading
cause of blindness. JAMA. 2004; 291(15):1900-1901.

3. Lommatzsch, APOD., Heimes, B., Gutfleisch, M. et al.: Serous
pigment epithelial detachment in age-related macular degenera-
tion: comparison of different treatments. Eye. 2009;23:2163-2168.

92

4. Poliner, LS., Olk, RJ., Burgess, D., Gordon, ME.: Natural history
of retinal pigment epithelial detachments in age-related macular
degeneration. Ophthalmology. 1986;93(5):543-551.

5. Suzuki, M., Nagai, N., Izumi-Nagai, K. et al.: Predictive factors for
non-response to intravitreal ranibizumab treatment in agerelated
macular degeneration. Br J Ophthalmol. 2014;98(9):1186-1191.

6. Ashraf, M., Souka, A., Adelman, RA.: Age-related macular
degeneration: using morphological predictors to modify cu-

CESKA A SLOVENSKA OFTALMOLOGIE 2/2020



rrent treatment protocols. Acta Ophthalmol. 2018;96:120-133.
Patel, KH., Chow, CC., Rathod, R. et al.: Rapid response of retinal
pigment epithelial detachments to intravitreal aflibercept in neo-
vascular age-related macular degeneration refractory to bevacizu-
mab and ranibizumab. Eye (Lond). 2013;27:663-667.

Parodi, MB., lacono, P., Papayannis, A. et al.: Intravitreal ranibi-
zumab for pigment epithelial detachment with subfoveal occult
neovascularization: a prospective 24-month case series. Am J
Ophthalmol. 2013;155:103-108.

Gonzalez, A., Khurshid, G.: Treatment of retinal pigment epithe-
lial detachment secondary to exudative age-related macular de-
generation. Am J Ophthalmol Case Rep. 2017;9:18-22.

Gass, JD.: Serous retinal pigment epithelial detachment with
a notch. A sign of occult choroidal neovascularization. Retina
1984;4(4):205-220.

Bird, AC., Marshall, J.: Retinal pigment epithelial detachments in
the elderly. Trans Ophthalmol Soc. 1986;105:674-682.
Pauleikhoff, D., Loffert, D., Spital, G. et al.: Pigment epithelial
detachment in the elderly. Clinical differentiation, natural course
and pathogenetic implications. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol.
2002;240(7):533-538.

Khanani, AM., Eichenbaum, D., Schlottmann, PG., Tuomi,
L., Sarraf, D.: Optimal management of pigment epithelial deta-
chments in eyes with neovascular age-related macular degenera-
tion. Retina. 2018;38(11):2103-2117.

Chen, X., Al-Sheikh, M., Chan, CK. et al.: Type 1 versus type 3
neovascularization in pigment epithelial detachments associa-
ted with age-related macular degeneration after anti-vascular
endothelial growth factor therapy: a prospective study. Retina.
2016;36(S51):550-S64.

CESKA A SLOVENSKA OFTALMOLOGIE 2/2020

15.

20.

21.

22.

Broadhead, GK., Hong, T., Zhu, M. et al.: Response of pigment
epithelial detachments to intravitreal aflibercept among patients
with treatment-resistant neovascular age-related macular dege-
neration. Retina. 2015;35:975-981.

Zinkernagel, MS., Wolf, S., Ebneter, A.: Fluctuations in pigment
epithelial detachment and retinal fluid using a bimonthly tre-
atment regimen with aflibercept for neovascular age-related ma-
cular degeneration. Ophthalmologica. 2016;235:42-48.

Cho, HJ., Kim, KM., Kim, HS. et al.: Response of pigment epithe-
lial detachment to anti-vascular endothelial growth factor tre-
atment in age-related macular degeneration. Am J Ophthalmol.
2016;166:112-119.

Introini, U., Torres Gimeno, A., Scotti, F. et al.: Vascularized reti-
nal pigment epithelial detachment in age-related macular dege-
neration: treatment and RPE tear incidence. Graefes Arch Clin Exp
Ophthalmol. 2012;250:1283-1292.

Chan, CK., Abraham, P., Meyer, CH. et al.: Optical coherence to-
mography-measured pigment epithelial detachment height as a
predictor for retinal pigment epithelial tears associated with intra-
vitreal bevacizumab injections. Retina. 2010;30: 203-211.

Chang, LK., Sarraf, D.: Tears of the RPE: an old problem in a new
era. Retina. 2007;27:523-527.

Cunningham, ET. Jr,, Feiner, L., Chung, C. et al.: Incidence of re-
tinal pigment epithelial tears after intravitreal ranibizumab injec-
tion for neovascular age-related macular degeneration. Ophthal-
mology. 2011;118:2447-2452.

Panos, GD., Gatzioufas, Z., Petropoulos, IK. et al.: Effect of rani-
bizumab on serous and vascular pigment epithelial detachments
associated with exudative age-related macular degeneration.
Drug Des Devel Ther. 2013;7:565-569.

93



