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ROČNÍ VÝSLEDKY TERAPIE VLHKÉ 
FORMY VĚKEM PODMÍNĚNÉ  
MAKULÁRNÍ DEGENERACE  
PREPARÁTEM AFLIBERCEPT

SOUHRN
Cíl: Zhodnotit výsledky roční terapie preparátem aflibercept u pacientů s nově diagnosti-
kovanou vlhkou formou věkem podmíněné makulární degenerace (VPMD).
Metodika: Retrospektivní vyhodnocení léčby 28 očí 28 pacientů průměrného věku 74,2 
let, kteří byli léčeni preparátem aflibercept na Oftalmologické klinice Fakultní nemocnice 
Královské Vinohrady. Všichni pacienti byli léčeni dle souhrnu údajů o přípravku (SPC), tj. 
úvodními 3 injekcemi po měsíčních intervalech, následovaný 4 injekcemi každé 2 měsíce. 
Hodnotili jsme změnu nejlépe korigované zrakové ostrosti (BCVA) na Early Treatment 
of Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) optotypech a změnu centrální retinální tloušťky 
(CRT) pomocí optické koherenční tomografie (OCT).
Výsledky: Průměrná vstupní hodnota BCVA byla 61,5 písmen ETDRS optotypu. Po úvod-
ních 3 injekcích se zlepšila BCVA na 70,5 písmen, po roce léčby pak došlo k  lehkému 
poklesu na 68,1 písmen. Lepší nebo stejnou zrakovou ostrost mělo 25 očí (89,3 %), ke 
zhoršení došlo u 3 očí (10,7 %). CRT se snížila ze vstupní průměrné hodnoty 360,9 µm na 
253,3 µm po úvodní fázi a na 233,8 µm po roce léčby. Bez známek aktivity onemocnění 
bylo na konci sledovacího období 25 očí (89,3 %). Nebyly zaznamenány žádné komplikace 
léčby.
Závěr: V našem souboru potvrzujeme účinnost a bezpečnost preparátu aflibercept u pa-
cientů s nově diagnostikovanou vlhkou formou VPMD. Dodržením fixního léčebného re-
žimu lze i  v  reálné klinické praxi dosáhnout podobně vynikajících výsledků léčby jako 
v klinických studiích. 
Klíčová slova: aflibercept, anti-VEGF terapie, optická koherenční tomografie (OCT), vlhká 
forma VPMD

SUMMARY
ONE-YEAR FOLLOW-UP OUTCOMES OF THE TREATMENT  
OF WET AGE-RELATED MACULAR DEGENERATION WITH  
AFLIBERCEPT
Purpose: To evaluate one-year follow-up outcomes of the treatment with aflibercept in 
patients with newly diagnosed wet age-related macular degeneration (AMD).
Methods: It was a retrospective analysis of 28 eyes of 28 patients with an average age 
of 74,2 years, who were treated with aflibercept at the Department of Ophthalmology, 
University Hospital Královské Vinohrady in Prague. All patients were treated according to 
the SPC, it means initial 3 injections at monthly intervals, followed by 4 injections every 
2 months. We evaluated the change in the best corrected visual acuity (BCVA) on Early 
Treatment of Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) charts and the change in central retinal 
thickness (CRT) by the optical coherence tomography (OCT).
Results: The mean input visual acuity was 61,5 letters of the ETDRS optotype. After the 
initial 3 injections the BCVA improved to 70,5 letters and after one year‘s  treatment, 
it dropped slightly to 68,1 letters. Better or equal visual acuity had 25 eyes (89,3 %), 
with worsening in 3 eyes (10,7 %). CRT decreased from an entry average of 360,9 μm to 
253,3 μm after the initial phase and to 233,8 μm after one year treatment. No signs of 
disease activity had 25 eyes (89,3 %) at the end of the follow-up period. There were no 
complications of the treatment.
Conclusion: In our study, we confirm the efficacy and safety of aflibercept in patients 
with newly diagnosed wet AMD. Following the fixed treatment regimen we can achieve 
similarly excellent outcomes in real clinical practice as in clinical trials.
Key words: aflibercept, anti-VEGF therapy, optical coherence tomography (OCT), wet 
AMD
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[12,27]. Pro nižší účinnost ve srovnání s  jinými anti-VEGF 
preparáty se v České republice již nepoužívá.

Preparát ranibizumab (Lucentis, Novartis) představuje 
fragment humanizované protilátky proti cévnímu růstové-
mu faktoru. Základními studiemi pro zjištění účinnosti a bez-
pečnosti ranibizumabu jsou studie MARINA a ANCHOR, kte-
ré prokázaly jednoznačně pozitivní efekt této léčby [7,23]. 

Zatím posledním registrovaným preparátem je aflibercept 
(Eylea, Bayer). Jedná se o rekombinantní fúzní protein, slože-
ný z vazebných částí VEGFR-1, VEGFR-2 a Fc části protilátky 
IgG1 [8,26]. Stejně jako ranibizumab váže všechny izoformy 
VEGF-A.  Její afinita k molekule VEGF-A je však 10 –100 × vyš-
ší. Působí jako falešný receptor, který váže VEGF-A, B a PIGF.

Cílem této práce je retrospektivní zhodnocení roční léčby 
skupiny pacientů s  nově diagnostikovanou vlhkou formou 
VPMD, léčených preparátem aflibercept, a porovnání našich 
výsledků s výsledky klinických studií.

METODIKA A SOUBOR

Vlastní soubor tvořilo 28 očí 28 pacientů, z toho 11 mužů 
a 17 žen. Ve všech případech se jednalo o pacienty s nově 
diagnostikovanou vlhkou formou VPMD (tedy bez předcho-
zí léčby). Léčba probíhala na Oftalmologické klinice Fakultní 
nemocnice Královské Vinohrady  v období od ledna 2014 do 
listopadu 2016.  Průměrný věk pacientů byl 74,2 let (rozmezí 
54 – 88 let). U všech pacientů bylo léčeno pouze jedno oko.  
17 očí (39,3 %) bylo fakických, 11 očí (60,7 %) artefakických.  
U 15 očí (53,6 %) se jednalo o léčbu lepšího oka. 

Všichni pacienti z  našeho souboru byli léčeni dle souhr-
nu údajů o přípravku (SPC), tedy úvodními 3 injekcemi 2 mg 
afliberceptu po jednom měsíci a dále 4 injekcemi po dvou 
měsících. Sledovací doba je 12 měsíců.

U 10 pacientů, kde nebyl jasný biomikroskopický či OCT 
nález, byla k  verifikaci přítomnosti a  typu CNV doplněna 
fluorescenční angiografie (FAG). V souboru bylo zařazeno 9 
očí (32,1 %) s klasickou CNV, 2 oči (7,2 %) s minimálně klasic-
kou CNV a 17 očí (60,7 %) s okultní CNV.

Podmínkou zahájení léčby afliberceptem bylo splnění 
všech v  té době platných indikačních omezení úhrady pro 
léčbu vlhké formy VPMD, tj. prokázaná CNV při vlhké for-
mě VPMD, vstupní zraková ostrost 4/8 – 4/40, velikost léze 
maximálně 8 PD (průměr papily zrakového nervu), případná 
hemoragie maximálně do 25 % léze. U okultních a minimál-
ně klasických membrán byla nutná přítomnost tvrdých exsu-
dátů či hemoragie, nebo zhoršení zrakové ostrosti alespoň 
o  dva řádky ETDRS optotypů během dvou měsíců. Léčba 
byla ukončena při ztrátě 15 a více písmen ETDRS optotypů 
během 12 měsíců. 

Sledovali jsme změnu nejlépe korigované zrakové os-
trosti (BCVA) na ETDRS optotypech a  změnu centrální 
retinální tloušťky (CRT) na přístroji Cirrus 4000 HD-OCT 
(Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA). Uvedené parametry byly 
hodnoceny po 3,5 a 7 aplikaci a porovnány proti vstupním 
hodnotám.

ÚVOD

Věkem podmíněná makulární degenerace (VPMD) patří 
mezi degenerativní a progresivní onemocnění, postihující 
centrální část sítnice. Je nejčastější příčinou praktické sle-
poty osob starších 65 let v rozvinutých zemích [10]. Jedná 
se o multifaktoriální onemocnění a její prevalence stoupá 
hlavně s věkem.  Dalším rizikovým faktorem je v současné 
době považováno kouření, nedostatečný příjem antioxi-
dantů, bílá rasa, UV záření, nemoci kardiovaskulárního 
systému včetně hypertenze, diabetes mellitus a  obezita. 
Z očních faktorů se jedná o světlou barvu duhovky a opera-
ce katarakty [15,3]. Z důvodu stárnoucí populace lze před-
pokládat, že se prevalence i incidence tohoto onemocnění 
bude zvyšovat [9].

Rozlišujeme dvě formy VPMD, suchou a  vlhkou. V  85-
90 % se jedná o pomalu rozvíjející se suchou (atrofickou, 
nonexudativní) formu VPMD a  asi v  10-15 % se vyvine 
rychle progredující vlhká (neovaskulární, exsudativní) 
forma se vznikem choroidální neovaskularizace (CNV), 
která vede až v 85 % k praktické slepotě. Onemocnění se 
může  projevovat kombinací obou forem [19,9]. Manifes-
tuje se zpravidla jednostranně, druhé oko je postiženo po 
5 letech trvání u 50 % pacientů, po 10 letech u každého 
nemocného. Klinicky jsou pro obě formy typické meta-
morfopsie, různý stupeň centrálního skotomu a  snížení 
centrální zrakové ostrosti, zejména na blízko. Samotná 
VPMD nevede k  úplné slepotě, nicméně nemocní s  vel-
mi těžkou formou se zrakovou ostrostí pod 0,05, udávají 
zhoršení kvality života o 63 % [6]. 

Klíčovou roli v  patogenezi vzniku CNV hrají angiogenní 
faktory – především vaskulární endoteliální faktor (VEGF) 
[13], dále destičkový růstový faktor (PDGF) [18], transfor-
mující růstový faktor (TGF-β1), fibroblastový růstový faktor 
(FGF), angiogenin, placentární růstový faktor (PIGF) [22]. 
Ke správné funkci sítnice je nutná rovnováha mezi produkcí 
a  potřebou VEGF. Postupem věku vlivem snížené propust-
nosti Bruchovy membrány (BM) nastává nadprodukce VEGF, 
čímž se stimuluje tvorba neovaskularizací. VEGF růstový fak-
tor, specifický pro cévní endotelové buňky, je tvořen v dů-
sledku hypoxie buňkami retinálního pigmentového epitelu 
(RPE). Působením zánětlivých mediátorů a  angiogenních 
cytokinů vzniká choroidální neovaskularizace a následná ex-
sudace [1,21].

Cílem léčby VPMD je zpomalit, případně zcela zastavit 
postup tohoto onemocnění a  zabránit tak praktické sle-
potě. V současné době je nejúčinnější léčbou vlhké formy 
VPMD intravitreální aplikace léků s  blokátorem vaskulár-
ního endoteliálního růstového faktoru (anti-VEGF), které 
potlačují růst novotvořených cév [24]. U většiny pacientů 
dokážou nález stabilizovat, u  některých zrakovou ostrost 
i zlepšit [12,14, 23]. 

Prvním účinným preparátem proti vlhké formě VPMD byl 
pegaptanib sodný (Macugen, Pfizer), modifikovaný RNA oli-
gonukleotid, který se vysokou afinitou váže specificky pou-
ze na izoformu VEGF-A165 a blokuje její vazbu na receptor 
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afliberceptu se zlepšila BCVA na 70,5 písmen ETDRS (roz-
mezí 50–85), průměrný zisk byl tedy +9,0 písmen ETDRS. 
K výraznému zlepšení o >15 písmen došlo u 9 očí (32,1 %), 
6 očí (21,4 %) se zlepšilo o 10 - 14 písmen, 4 oči (14,3 %) 

VÝSLEDKY

Průměrná vstupní BCVA byla 61,5 písmen ETDRS opto-
typu (rozmezí 40–70).  Po třech úvodních dávkách 2 mg 

 Graf 3  Průměrná hodnota CRT u jednotlivých kontrol  Graf 4  Průměrný pokles CRT u jednotlivých kontrol

 Graf 1 Průměrná BCVA jednotlivých kontrol Graf 2  Průměrný zisk písmen u jednotlivých kontrol

Obr. 1  Vstupní foto fundu: pacient – muž, 
75 let, vstupní BCVA 63 písmen ETDRS op-
totypu, CRT 348 μm, FAG - minimálně kla-
sická CNV. 
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DISKUSE

Anti-VEGF terapie je současné době metodou první volby 
u pacientů s vlhkou formou VPMD. Jako zatím poslední anti-
-VEGF preparát obdržel registraci a úhradu aflibercept.

Účinnost a  bezpečnost afliberceptu u  léčby vlhké formy 
VPMD ověřily klinické studie VIEW 1 a VIEW 2. Jednalo se 
o multicentrickou studii ve fázi III, dvojitě zaslepenou, pro-
spektivní, randomizovanou studii, která aktivně kontrolo-
vala klinickou účinnost afliberceptu v porovnání s ranibizu-
mabem. Byly to největší kontrolované studie léčby vlhké 
formy VPMD anti-VEGF preparátem (VIEW 1 n=1,217, VIEW 
2 n=1,240) [14,25]. 

Obě studie měly velmi podobnou charakteristiku soubo-
ru. Mezi zařazovací kritéria byl věk nad 50 let, aktivní subfo-
veolární léze na podkladě VPMD, juxtafoveolární léze s pro-
sakováním ve fovey do celkové velikosti léze do 12 PD, CNV 
zahrnující minimálně 50 % velikosti léze, BCVA mezi 73 a 22 
písmen ETDRS optotypu. Mezi vyřazovací kritéria patřila 
jakákoliv předchozí systémová léčba VPMD (výjimkou byly 
potravinové doplňky), nitrooční zánět či glaukom i v anam-
néze.

Pacienti v těchto studiích byli rozděleni do 4 skupin: 3 růz-
né dávkovací režimy afliberceptu – 0,5 mg á měsíc, 2 mg á 
měsíc, 2 mg á 2 měsíce po 3 úvodních měsíčních dávkách 
(tedy jako v našem souboru dle SPC), ve čtvrté skupině byli 
pacienti léčeni ranibizumabem (2 mg á měsíc). Podle typu 
CNV soubor tvořil ve studii VIEW 1 klasickou CNV ve 23,6 %, 
minimálně klasickou 36,5 %, okultní 39,2 % a ve studii VIEW 
2 ve stejném pořadí 28,8 %, 34,6 % a 35,9 %.

V  našem souboru bylo ve sledování 28 očí. Průměrná 
vstupní BCVA byla v našem souboru o něco lepší - 61,5 pís-
men ETDRS (VIEW 1 55,7 a VIEW 2 51,6), vstupní hodnota 
CRT byla naopak horší - 360,9 µm (VIEW 1 324,4um a VIEW 
2 342,6um). Důvodem mohlo být jiné zastoupení typu CNV, 
kdy u nás převažoval okultní typ - 60,7 %.

Průměrný zisk písmen po 12 měsících léčby byl ve studii 
VIEW 1 zisk +7,9 písmen, resp. +8,9 písmen ve studii VIEW 
2. Zisk ≥15 písmen dosáhlo ve studii VIEW 1 30,6 % pacientů 
a ve studii VIEW 2 31,4 % pacientů. Náš soubor měl o něco 
menší průměrný zisk písmen +7,1 písmen a i zisk ≥15 písmen 

o 5-9 písmen, 8 očí (28,6 %) o 0–4 písmena. U jednoho oka 
(3,6 %) došlo ke ztrátě 6 písmen.

Po 5. aplikaci (tedy bezprostředně před 6. injekcí) jsme 
zaznamenali mírný pokles zrakové ostrosti na 68,4 písmen 
ETDRS (rozmezí 40–83) a průměrný zisk oproti vstupu od-
povídal +8,4 písmen. Tento mírný pokles BCVA lze vysvět-
lit tím, že byl aplikační interval v  této fázi již 2 měsíce. 
Zlepšení o >15 písmen bylo prokázáno u 2 očí (11,8  %). 
8 očí (47,0 %) mělo zisk 10–14 písmen a  2 oči (11,8 %) 
5–9 písmen. U  4 očí (23,5 %) bylo prokázáno minimální 
zlepšení 0–4 písmen a pouze u jednoho oka (5,9 %) byla 
zjištěna ztráta 2 písmen. 

Výsledná průměrná nejlépe korigovaná zraková ost-
rost po 7. aplikaci byla 68,1 písmen ETDRS, kde stejné 
či lepší zrakové ostrosti dosáhlo 25 očí (89,3 %) (graf 1). 
Průměrný zisk písmen oproti vstupnímu vyšetření byl po 
7. aplikaci  +7,1 písmen (graf 2). 7 očí (25,0 %) se zlepšilo 
o >15 písmen. U 6 očí (21,4 %) se zlepšila zraková ostrost 
o 10–14 písmen, u 5 očí (17,9 %)  o 5–9 písmen a u 7 očí 
(25,0 %) o 0–4 písmena. Zhoršení zrakové ostrosti jsme 
zaznamenali u 3 očí (10,7 %), přičemž u 2 očí se jednalo 
o ztrátu méně než 5 písmen a u  jednoho pacienta byla 
po 7. aplikaci ztráta >15 písmen v důsledku rozvoje roz-
sáhlé atrofie RPE. Jednalo se o stejného pacienta, který 
měl již po třech úvodních aplikacích ztrátu písmen. 

Průměrná vstupní centrální tloušťka makuly (CRT) byla 
360,9 µm (rozmezí 218-640).  Po třech aplikacích afli-
berceptu poklesla CRT o 107,6 µm na hodnotu 253,3 µm 
(rozmezí 181–495).  U 23 očí (82,1 %) se edém v maku-
le kompletně vstřebal, u  zbylých 5 očí (17,9 %) byla na 
OCT stále patrná aktivita CNV. V dalších kontrolních vy-
šetřeních nebyl pokles CRT již tak výrazný. Po 5. aplikaci 
byla hodnota CRT 250,2 µm (rozmezí 183–349). Měsíc 
po poslední 7. aplikaci dosáhla CRT výsledné hodnoty 
233,8  µm (rozmezí 186–470). Bez známek aktivity CNV 
bylo 25 očí (89,3 %). Průměrnou hodnotu CRT oproti 
vstupní hodnotě ukazuje graf 3, zatímco graf 4 sleduje 
průměrnou změnu absolutních hodnot CRT. 

Zánětlivé reakce, odchlípení sítnice ani další jiné kom-
plikace jsme v  tomto sledovaném souboru nezazname-
nali. 

Obr. 2  Vstupní OCT – přítomnost exsudace. Obr. 3  OCT po 3 aplikacích - CRT 233 μm, bez edému, BCVA 70 
písmen ETDRS optotypu (zisk 7 písmen oproti vstupu).
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Po 12 měsících léčby 7 dávkami dosáhli zisku +4,67 písmen 
ETDRS a CRT poklesla pouze o 35,36 µm. Lepší anatomické 
a funkční výsledky v našem souboru lze vysvětlit rozdílným 
zastoupením typu CNV a vyšším věkovým zastoupením paci-
entů ve Warwickově studii. Vyšší věk pacientů mohl vyvolat 
primárně již atrofické změny sítnice.

Hodnocením efektu anti-VEGF léčby v reálné klinické pra-
xi se zabýval také český národní registr AMADEUS. V registru 
jsou zaznamenány výsledky léčby více než 8000 pacientů z ČR. 
Z jejich analýz je také patrné, jaký význam má dostatečná fre-
kvence kontrol a zejména aplikací. Pokud jsou pacienti léčeni 
dostatečně intenzivně, lze se i v reálné klinické praxi přiblížit 
vynikajícím výsledkům léčby v klinických studiích [16,17,28].

ZÁVĚR

Naše dosažené výsledky léčby vlhké formy VPMD prepará-
tem aflibercept jsou srovnatelné s výsledky klinických studií. 
Dodržením fixního dávkovacího režimu byla zajištěna dosta-
tečná intenzita léčby, která ve většině pacientů umožnila za-
chovat stabilní zrakovou ostrost. 

dosáhlo méně pacientů - 25 %. Tento fakt lze přičíst lepší 
vstupní hodně BCVA v  našem souboru, kde tak byl menší 
prostor pro výraznější zlepšení v průběhu léčby. 

Pokles CRT byl po 12 měsících léčby 128,5 µm ve studii 
VIEW 1, resp. 149,2 µm ve studii VIEW 2.  V našem soubo-
ru byl pokles CRT obdobný - 127,1 µm. Bez známek aktivity 
onemocnění na OCT bylo ve studii VIEW 1 63,4 % a ve studii 
VIEW 2 71,9 % pacientů, v  našem souboru  89,3 %. Tento 
rozdíl mohl být způsoben rozdílným zastoupením typů CNV 
a také chybou malých čísel.

Kromě těchto dvou velkých klinických studií existují různé 
publikace, hodnotící efekt afliberceptu v běžné klinické praxi. 
Převážně se jedná o publikace, porovnávající účinnost léčby 
afliberceptu s jinými anti-VEGF preparáty, případně hodnotí 
jeho efekt u pacientů po přechozí léčbě jiným preparátem 
[2,4,11,20,31]. K dohledání je méně prací publikujících vý-
sledky léčby tzv. naivních pacientů, tj. pacientů bez žádné 
předchozí léčby [5, 29, 30]. Jako příklad lze uvést publikaci 
Warwick et al - roční výsledky fixní léčby preparátem afliber-
cept u naivních pacientů [30]. Ve svém souboru hodnotí 58 
očí 51 pacientů průměrného věku 82,8 let. Průměrná vstup-
ní hodnota BCVA byla 54,1 písmen ETDRS a CRT 284,2 um. 

Obr. 5  OCT po 7 aplikacích – CRT 221 μm, bez edému, BCVA 75 
písmen ETDRS optotypu (zisk o 12 písmen oproti vstupu).

Obr. 4  OCT po 5 aplikacích – CRT 248 μm, opětovný edém, BCVA 73 
písmen ETDRS optotypu (zisk o 10 písmen oproti vstupu).
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