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PŮVODNÍ PRÁCE

AFLIBERCEPT V LÉČBĚ VASKULÁRNÍ  
SERÓZNÍ ABLACE PIGMENTOVÉHO LISTU 
SÍTNICE: ROČNÍ VÝSLEDKY ANATOMICKÝCH  
A FUNKČNÍCH ZMĚN

SOUHRN
Cíl: Zhodnotit výsledky roční terapie preparátem aflibercept u terapeuticky naivních pacientů s nálezem serózní ablace pigmentového listu sítnice 
(RPE) na podkladě okultní choroidální neovaskularizace (CNV).
Soubor a metodika: Retrospektivní analýza léčby 36 pacientů (38 očí) průměrného věku 77 let (SD ± 7) preparátem aflibercept 2,0 mg (Eylea, Bayer) na 
Oční klinice 1. Lékařské fakulty Univerzity Karlovy a Ústřední vojenské nemocnice v Praze. Všichni pacienti byli léčeni dle souhrnu údajů o přípravku 
(SPC) ve fixním režimu léčby, tj. třemi úvodními dávkami v měsíčních intervalech s následnou aplikací každé dva měsíce v celkové délce léčby 12 mě-
síců. Nejlépe korigovaná zraková ostrost (BCVA) byla hodnocena na ETDRS optotypech (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study), parametry jako 
výška a šířka ablace RPE a centrální retinální tloušťka (CRT) byly měřeny pomocí spektrální optické koherenční tomografie (SD-OCT). Tyto hodnoty byly 
sledovány při vstupním vyšetření a dále při každé vizitě. Sledovali jsme také výskyt komplikací terapie. 
Výsledky: Na konci sledovacího období jsme zaznamenali nárůst BCVA o 3,2 písmen (SD ± 11,6) ETDRS optotypu, tato změna byla na hranici signifikan-
ce (p = 0,05). Průměrná hodnota výšky ablace RPE po 12 měsících statisticky významně poklesla o 140 µm (SD ± 238, p < 0,01). Redukce výšky ablace 
silně korelovala se snížením CRT (R = 0,94, p < 0,001) a dále se zmenšením šířky ablace (R = 0,45, p < 0,01). Nebyla nalezena signifikantní korelace mezi 
poklesem výšky ablace a ziskem zrakové ostrosti. Ruptura RPE v průběhu léčby vznikla u 3 očí (8 %).
Závěr: Intravitreální léčba afliberceptem ve fixním režimu u pacientů se serózní ablací RPE na podkladě okultní CNV vykazuje vynikající anatomický 
efekt.
Nicméně korelace mezi ziskem písmen na ETDRS optotypech a zmenšením rozměrů ablace RPE nebyla zaznamenána.
Klíčová slova: aflibercept, anti-VEGF, ablace pigmentového listu sítnice, okultní CNV

SUMMARY
AFLIBERCEPT FOR VASCULARIZED 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 µm (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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ÚVOD

Věkem podmíněná makulární degenerace (VPMD) je 
progresivní chronické onemocnění, které je nejčastější pří-
činou praktické slepoty ve vyspělých zemích u osob star-
ších 50 let [1]. Za tento fakt je zodpovědná především její 
exsudativní forma se vznikem choroidální neovaskulariza-
ce [2]. V diagnostice exsudativní formy VPMD rozlišuje-
me několik jejich subtypů, z čehož kolem 10 % představuje 
vaskulární serózní ablace pigmentového listu sítnice [3]. 
Vaskulární serózní ablace RPE na podkladě okultní CNV 
nebo centrální retinální angiomatózní proliferace (RAP) 
je komplikovaným stavem s odlišným vývojem oproti ostat-
ním neovaskulárním lézím. Horší prognóza je dána, kromě 
samotného procesu progrese CNV, přidruženou atrofizací 
RPE, rizikem jeho ruptury a v konečném důsledku tvorbou 
disciformní jizvy [4]. Nastavení ideálního léčebného plánu 
je považováno za složité nejen díky výše zmíněním kom-
plikacím, ale také díky obecně nízké anatomické a funkční 
účinnosti léčby, což prokazují mnohé studie [5,6,7,8]. Jako 

jedinou, v  současné době schválenou léčbou dle SPC, je 
intravitreální anti-VEGF terapie.  Dle probíhajících studií 
se dále jeví jako účinná kombinace fotodynamické terapie 
a anti-VEGF [9].

Cílem této studie je retrospektivní zhodnocení roční 
léčby skupiny pacientů s nově diagnostikovanou seróz-
ní ablací RPE sekundární k  okultní formě CNV a  po-
rovnání našich výsledků s  výsledky klinických studií. 
V léčbě byl použit preparát aflibercept v režimu fixního 
dávkování.

SOUBOR, METODIKA

Do této retrospektivní studie prováděné na Oční klinice 
1. Lékařské fakulty Univerzity Karlovy a Ústřední vojen-
ské nemocnice v Praze bylo zařazeno 36 pacientů, 38 očí. 
Léčba probíhala v období od ledna 2017 do června 2019.  
Tabulka 1 shrnuje základní demografické a klinické údaje 
souboru pacientů.

Tabulka 1. Vstupní demografické a klinické charakteristiky (počet pacientů n = 36)

Charakteristika

Pohlaví - ženy n = 27 (75 %)

Pohlaví - muži n = 9 (25 %)

Průměrný věk 77 (SD 7)

Průměrná zraková ostrost, počet písmen ETDRS optotypů ± SD 55,9 ± 10

Průměrná výška ablace RPE ± SD 479,4 ± 202

Průměrná šířka ablace RPE ± SD 3145,3 ± 1465

Průměrná centrální retinální tloušťka ± SD 751,4 ± 211

ETDRS = Early Treatment Diabetic Retinopathy Study, n = počet pacientů, RPE = retinální pigmentový epitel, SD = standardní 
odchylka

Obrázek 1. Fluorescenční angiografie při vstupním vyšetření
A. Časná fáze fluorescenční angiografie zachycující hyperfluorescenční ložisko  choroidální neovas-
kularizace s průsakem v horním okraji léze, již okrajové plnění ablace retinálního pigmentového 
epitelu, při dolním okraji patrná hypofluorescence odpovídající hemoragii
B. Střední fáze s postupným plněním ložiska ablace  retinálního pigmentového epitelu fluoresceinem
C. Pozdní fáze zachycující homogenní hyperfluorescenci s ostrými okraji
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Podmínkou zařazení do studie byl terapeuticky naiv-
ní pacient s nově diagnostikovanou vaskulární serózní 
ablací RPE, která byla po dobu nejméně 12 měsíců lé-
čena přípravkem aflibercept ve fixním režimu. Léčba 
vycházela ze souhrnu údajů o  přípravku, tedy  zaháje-
ním třemi intravitreálními injekcemi 2 mg afliberceptu 
po jednom měsíci a dále čtyřmi injekcemi po dvou mě-
sících. Vstupními kritérii, kromě výše uvedené diagnó-
zy, byla nejlépe korigovaná zraková ostrost v rozmezí 
35–70 ETDRS optotypu, rozsah léze do 8 DA  (disc 
area, plocha papily zrakového nervu), rozsahu hemo-
ragie maximálně do 25 % léze a  průkaz aktivní CNV 
fluorescenční angiografií a  spektrální optickou kohe-
rentní tomografií (SD-OCT). Přítomná vaskulární se-
rózní ablace RPE musela mít subfoveolární lokalizaci 
(v rozmezí maximálně 500 µm od fovey) a vstupní výš-
ku větší  než 250 µm. Při každé vizitě bylo provede-
no kompletní vyšetření zahrnující stanovení BCVA na 
ETDRS optotypech a SD-OCT (Heidelberg Spectralis; 
Heidelberg Industries, Heidelberg, Germany). Fluores-
cenční  angiografie byla  provedena při vstupní vizitě 
k  potvrzení přítomnosti choroidální neovaskularizace 
asociované se serózní ablací RPE (Obrázek 1). Centrál-
ní  retinální tloušťka byla  definována jako vzdálenost 
mezi vnitřní limitující membránou (MLI) a Bruchovou 
membránou. Výška ablace RPE byla měřena softwaro-
vým kaliperem jako maximální vertikální rozměr od 
RPE k Bruchově membráně (Obrázek 2). Šířka ablace 
RPE byla měřena identickou metodou jako maximální 
horizontální rozměr. 

Statistická analýza
Kvantitativní hodnoty byly definovány průměrem 

a směrodatnou odchylkou. Následně byly analyzovány 
testem normality Kolmogorova-Smirnova. Jejich změ-
ny byly hodnoceny pomocí Studentova t-testu. Korela-
ce mezi změnami výšky a šířky ablace RPE a CRT byla 
stanovena pomocí Pearsonova koeficientu korelace. 
Statistická významnost byla stanovena jako p < 0,05.

VÝSLEDKY

Ve vybraném souboru pacientů (38 očí), došlo po úvod-
ních třech intravitreálních aplikacích afliberceptu ke zlep-
šení BCVA, oproti vstupním hodnotám, v  průměru o  4,8 
písmen (SD ± 9,0) ETDRS optotypu. Průměrná BCVA byla 
61 písmen (SD ± 12). Tato změna byla hodnocena jako 
signifikantní o hladině významnosti p < 0,01. Ke zlepšení 
o více než 15 písmen došlo u 4 očí (11 %), 10 očí (26 %) se 
zlepšilo o 10 až 14 písmen, 9 očí (24 %) se zlepšilo v roz-
mezí 3 až 9 písmen. 

Ke zhoršení o více než 15 písmen nedošlo u žádného ze 
studijních očí, zhoršení o 10 až 14 písmen bylo zaznamená-
no u 2 očí (5 %) a zhoršení o 3 až 9 písmen bylo zjištěno u 6 
očí (16 %). Sedm očí (18 %) bylo hodnoceno jak stabilních 
(rozmezí mezi ztrátou 2 písmen až zisku 2 písmen). 

Při hodnocení BCVA po finální sedmé aplikaci, byla její 
průměrná hodnota 59 písmen (SD ± 13), průměrný zisk při 
porovnání se vstupní zrakovou ostrostí byl 3,2 písmen (SD 
± 11,6). Tato změna, je ale dle statistické významnosti na 
hranici signifikance (p = 0,05). Zlepšení o > 15 písmen bylo 
zaznamenáno u 5 očí (13 %), zlepšení o 10–14 písmen také 
u 5 očí (13 %) a zlepšení o 3–9 písmen u 12 očí (32 %).  
Naopak 3 oči (8 %) se zhoršily o > 15 písmen, 2 oči (5 %) 
o 10–14 písmen a 6 očí (16 %) o 3–9 písmen. Stabilních 
(rozmezí mezi ztrátou 2 písmen až zisku 2 písmen) zůstalo 
5 očí (13 %). Vývoj absolutních hodnot BCVA v průběhu 
aplikací zobrazuje Graf 1.

Průměrná výška ablace RPE byla při vstupním vy-
šetření 479 µm (SD ± 202). V  průběhu aplikací došlo 
k  jejímu signifikantnímu snížení. Po 3. aplikaci do-
šlo ke  snížení výšky ablace o  132 µm (SD ± 205) při 
srovnání se vstupními hodnotami (p < 0,01). Ke kom-
pletnímu vstřebání ablace v  této fázi léčby nedošlo  
u  žádného ze sledovaných očí. Pokud budeme hodnotit 
anatomickou regresi nálezu jako pokles výšky > 50 µm, 
tak k tomuto zlepšení došlo u 23 očí (61 %). Naopak zvět-
šení výšky ablace o > 50 µm bylo zaznamenáno u 4 očí 
(11 %). 

Obrázek 2. SD-OCT snímek vaskulární serózní ablace  retinálního pigmentového epitelu na podkladě 
okultní  choroidální neovaskularizace
A. Metodika měření výšky ablace  retinálního pigmentového epitelu
B. Metodika měření šířky ablace  retinálního pigmentového epitelu
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Dále pak 11 očí (28 %) zůstalo stabilních. Průměrné 
snížení výšky ablace RPE po 7. aplikaci, v  porovnání se 
vstupními měřeními, bylo 140 µm (SD ± 238, p < 0,01). 
K celkovému zlepšení nálezu (pokles výšky o > 50 µm) do-
šlo u 23 očí (61 %). K celkovému zhoršení nálezu (vzestup 
výšky o > 50 µm) došlo u 5 očí (13 %). Stabilních zůstalo 
10 očí (26 %). V jednom případě nastalo kompletní vstře-
bání ablace RPE.

Změny v  hodnotách výšky ablace RPE korelovaly se 
změnami CRT (R = 0,94, p < 0,001). Tato korelace je dána 
subfoveolárním uložením ablace RPE. Redukce šířky ab-
lace také korelovala s poklesem výšky ablace (R = 0,45, 
p  <  0,01). To  samé platilo při porovnání vývoje hodnot 
šířky ablace RPE a CRT (R = 0,46, p < 0,01). Vývoj abso-
lutních hodnot výšky ablace RPE, šířky ablace RPE a CRT 
zobrazuje Graf 2.

OCT nález při finální vizitě nevykazoval známky exsu-
dativní aktivity (přítomnost intraretinální nebo subretinální 

tekutiny) u 15 očí (39 %). U dvou očí (5 %) byla zazna-
menána přítomnost trhliny RPE při vstupní vizitě. V přípa-
dě  dalších 3 očí (8 %) došlo k ruptuře RPE, a to ve všech 
případech ihned po úvodní aplikaci. Ostatní komplikace 
spojené s intravitreální aplikací léčiv nebyly pozorovány.

DISKUSE 

Okultní CNV asociovaná se serózní ablací RPE je po-
važována za specifickou entitu exsudativní VPMD s obtíž-
nou léčbou [10,11,12]. Dle Pauleikhoff a kol. [12] dochází 
bez léčby k signifikantní ztrátě BCVA o více než 3 řádky  
u 40 %–50 % očí v průběhu jednoho roku. 

Khanani a  kol. [13] analyzovali několik retrospektiv-
ních studií zkoumajících  vliv anti-VEGF terapie, v  růz-
ných intervalech dávkování, na vývoj ablace RPE sekun-
dární k  CNV. Pět ze zkoumaných retrospektivních studií 

Graf 1. Změna nejlépe korigované zrakové ostrosti v průběhu ročního sledování

Graf 2. Změny výšky a šířky ablace RPE a centrální retinální tloušťky v průběhu ročního 
sledování
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zaznamenalo anatomické  i  funkční zlepšení, stejný počet 
studií popisuje zrakovou stabilitu a  anatomické zlepše-
ní a  jedna studie popisuje pokles hodnot zrakové ostrosti  
i přes anatomické zlepšení nálezu. Závěrem této široké ana-
lýzy je náročná predikce anatomických a funkčních změn 
a absence jejich korelace. 

Chen a  kol. [14] hodnotil vliv léčby afliberceptem 
v průběhu jednoho roku u 28 očí s ablací RPE sekundár-
ní k okultní CNV. Studie prokázala zlepšení BCVA o 4,5 
písmen (SD ± 23) ETDRS optotypu. Naše výsledky pro-
kazují identický trend se  zlepšením o  3,2 písmen (SD 
± 11,6). Menší zisk přisuzujeme odlišnému léčebnému 
schématu, kdy na rozdíl od naší studie probíhala léčba 
intenzivněji, a to na úvod šesti měsíčními aplikacemi a až 
následně režimem dvouměsíčního dávkování. Právě délka 
tzv. loading fáze měla pravděpodobně podíl na lepším 
vývoji BCVA. V  naší studii průměrná BCVA 61 písmen 
(SD ± 12) po 3. aplikaci poklesla na 59 písmen (SD ± 14)  
po 7. aplikaci. Je pravděpodobné, že k tomuto jevu přispě-
la změna z  měsíčního  intervalu loading fáze na interval 
dvouměsíčního dávkování. Tento závěr je ve shodě s dal-
šími klinickými studiemi zabývajícími se léčbou okultní 
CNV asociované se serózní ablací RPE v režimu dvoumě-
síčního aplikačního intervalu [15,16]. 

Broadhead a  kol. [15] analyzovali anatomické změny 
v  rámci roční léčby afliberceptem u  43 očí s  ablací RPE 
sekundární k CNV. Šlo o skupinu pacientů s rezistentním ná-
lezem ablace RPE po předchozí anti-VEGF terapii. Na konci 
sledovacího období zaznamenali anatomické zlepšení s po-
klesem výšky o > 50 µm u 42 % očí (v našem souboru 61 % 
očí), stabilní nález u 56 % očí (v našem souboru 26 %) a ana-
tomické zhoršení u 2 % očí (v našem souboru 13 %). Od-
lišné proporcionální rozdělení u zmíněné studie, s převahou 
stabilních nálezů, je možné přisoudit předchozí anti-VEGF  
terapii. Přesto i  v  této studii, stejně jako naší, jsou změny 
poklesu výšky ablace RPE hodnoceny jako signifikantní. 

Pokles výšky ablace RPE z průměrných 479 µm (SD  
± 205) na 340 µm (SD ± 179) po ročním sledování v naší 
studii je ve srovnání s  rozsáhlou studií publikovanou 
Cho  a  kol. [17] menší. Tato studie analyzuje soubor 202 
očí s ablací RPE sekundární k CNV v rámci roční léčby ra-
nibizumabem nebo afliberceptem s tří měsíční loading fází 
a  následným režimem pro re nata (PRN). Udává pokles 
výšky ablace RPE z počátečních průměrných 453 µm (SD 
± 261) na 230 µm (SD ± 142). 

Méně výrazný pokles výšky ablace přisuzujeme men-
šímu počtu pacientů v našem souboru (38 očí oproti 202 
očím v práci Cho a kol.). Přidruženým výsledkem zmíněné 

studie je signifikantně větší účinnost afliberceptu na pokles 
výšky ablace RPE v porovnání sranibizumabem (Lucentis, 
Novartis) [17].

Nález aktivity CNV potvrzené na OCT u 61 % očí v naší 
studii po 7. aplikaci, byl ve shodě s výsledky publikovaný-
mi Zinkernagel a kol. [16], kteří udávají při finálním hod-
nocení nálezu přítomnost intraretinální nebo subretinální 
tekutiny u 55 % očí.

Absence signifikantní korelace mezi poklesem výšky ab-
lace a ziskem písmen v naší studii je konzistentní s výsled-
ky jiných studií zabývajících se vlivem anti-VEGF terapie 
na rozměr ablace RPE [8,15,22]. Zlepšení BCVA u těchto 
pacientů je velmi suspektně dáno vlivem jiných faktorů, 
jako je přítomnost či absence intraretinální nebo subretinál-
ní tekutiny, než jen změna velikosti ablace RPE [8,15,22]. 
Naopak studie publikované Zinkernagel a kol. [16] a Chen 
a kol. [14] tvrdí, že úplné vstřebání ablace vede k vyššímu 
výskytu atrofie RPE, čili kompletní anatomická úprava 
není pro úspěšnost léčby stran zrakové ostrosti nutná nebo 
dokonce žádoucí.  

Ruptura RPE může být, dle lokalizace, stavem kompli-
kujícím terapii. Vzniká na podkladě kontrakce neovasku-
lární membrány po aplikovaném anti-VEGF preparátu.  
Zvýšené riziko je především u  rozsáhlejších vaskulár-
ních ablací RPE z důvodu většího intraluminálního tla-
ku [18]. Jako riziková je považována výška ablace větší 
než 400 µm [19]. Popisovaná incidence RPE ruptur je 17 
%–26 % [18,20] s převažujícím výskytem v iniciálních 
fázích terapie [21]. V naší studii jsme zaznamenali vý-
skyt ruptury u  8 % sledovaných (3 oči). Diskrepance 
v  incidenci je  opět dána menším souborem pacientů, 
ale ve všech zaznamenaných případech došlo k výskytu  
ruptury ihned po první aplikaci anti-VEGF preparátu, 
což je ve shodě s výsledky prezentovanými již zmíněnou 
studií [21].

Limitacemi naší studie je její retrospektivní design, men-
ší soubor pacientů a  absence kontrolní skupiny pacientů 
léčených jiným anti-VEGF preparátem.

ZÁVĚR

Závěrem lze konstatovat, že naše studie potvrdila vliv  afli-
berceptu na anatomické zlepšení nálezu vaskulární serózní 
ablace RPE s  její signifikantní redukcí. Absence spojitosti 
mezi poklesem ablace a  ziskem písmen indikuje, že  léčba 
tohoto subtypu CNV je při současné terapii nedostatečná 
a vyžaduje další studie zkoumající nové postupy či metody.
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