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Intravitreální aplikace protilátek blokujících VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) je účinnou léčbou vlhké formy věkem 
podmíněné makulární degenerace, makulárního otoku při okluzi sítnicových žil, diabetického makulárního edému a také 
choroidálních neovaskulárních membrán při méně častých chorobách makuly. Blokáda VEGF vede k ovlivnění propustnosti 
sítnicových a choroidálních cév, angiogenezi, produkci cytokinů a k ovlivnění zánětlivé odpovědi. V současné době existují 2 
schválené anti‑VEGF přípravky (ranibizumab a aflibercept), u nichž byl několika multicentrickými, randomizovanými klinickými 
studiemi prokázán kladný účinek i dobrý bezpečnostní profil.

Klíčová slova: ranibizumab, aflibercept, bevacizumab, diabetický makulární edém, okluze sítnicových žil, věkem podmíněná 
makulární degenerace, anti‑VEGF.

Use of anti‑VEGF drugs in ophthalmology

Intravitreal injections of antibodies blocking VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) are an effective treatment for the wet form of 
age‑related macular degeneration, macular edema in retinal vein occlusion, diabetic macular edema, and choroidal neovascular mem‑
branes in less frequent macular diseases. A blockade of VEGF leads to interference of the permeability of retinal and choroidal blood 
vessels, angiogenesis, cytokine production and influences the inflammatory response. There are currently 2 approved anti‑VEGF drugs 
(ranibizumab and aflibercept), with a multicentre, randomized, clinical trial showing a positive clinical effect as well as a good safety profile.

Key words: ranibizumab, aflibercept, bevacizumab, diabetic macular edema, retinal vein occlusion, age‑related macular dege‑
neration, anti‑VEGF.

Úvod
Hlavní příčinou rozvoje vaskulárních one‑

mocnění sítnice (věkem podmíněná makulární 

degenerace (VPMD), diabetický makulární edém 

(DME), makulární edém na podkladě okluze sít‑

nicové žíly (OSŽ), pokročilé stadium retinopa‑

tie nedonošených, choroidální neovaskulární 

membrány (CNV) při méně častých chorobách 

makuly) jsou stresové procesy indukované 

nedostatkem kyslíku, kdy velkou úlohu hraje 

vaskulární endoteliální růstový faktor (vascular 

endothelial growth factor (VEGF)) (obrázek 1).

VEGF je homodimerický glykoprotein 

s monomery postavenými proti sobě. Dosud 

je známo šest podtypů VEGF, a to VEGF‑A, B, 

C, D, E a placentární růstový faktor – P1GF (pla‑

centa growth factor) (tabulka 1). VEGF‑A se vá‑

že na povrch endoteliálních buněk přes recep‑

tory VEGFR1 a VEGFR2. Zvýšená vazba VEGF 

na endoteliální buňky vede k angiogenezi, 

lymfangiogenezi a produkci cytokinů a pro‑

teáz (IL-2, granulocyte macrophage colony 

stimulating factor) (obrázek 2) (1). VEGF‑A hraje 

roli ve vývoji i udržení funkce cévního řečiště. 

Zvyšuje cévní propustnost (2–4), účastní se 

inhibice trombogeneze (5), zvyšuje produkci 

cytokinů, inhibuje apoptózu a má prozánětlivý 

efekt (2). P1GF je nedetekovatelný ve většině 

orgánů za fyziologických podmínek, ale jeho 

hladina je zvýšena za patologických podmí‑

nek a může působit synergicky s VEGF‑A na 

aktivaci VEGFR1 (obrázek 3) (6).

U člověka se VEGF‑A vyskytuje v několika 

isoformách: VEGFA121, VEGFA145, VEGFA165, 

VEGFA189 a VEGFA206. Isoformami nejčastěji 

se vyskytujícími v lidském oku jsou VEGFA121 

a VEGFA165 (7–9). V oku je VEGF produkován pe‑

ricyty, neurony, astrocyty, Müllerovými buňkami, 

retinálním pigmentovým epitelem (RPE) a ne‑

pigmentovaným ciliárním epitelem (1). Ischemie 

způsobuje zvýšenou produkci VEGF prostřed‑

nictvím indukce faktoru indukované hypoxie 1 

(hypoxia‑inducible factor – HIF-1) a transkripční 

aktivace cílových genů s následným zvýšením 

oxygenace (2, 3). VEGF může také přispět k zánět‑

livému procesu tím, že indukuje expresi cévních 

buněčných adhezních molekul 1 (vascular cell 

adhesion molecule 1 – VCAM-1), zvyšuje počet 
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leukocytů, stimuluje adhezi pericytů s následnou 

tvorbou defektů v hematoretinální bariéře (2).

Anti‑VEGF preparáty svou vazbou na mo‑

lekulu VEGF‑A brání účinku cévního endote‑

liálního růstového faktoru na své receptory 

na endoteliálních buňkách choroidálních 

neovaskulárních membrán a sítnicových cév. 

Malá velikost jejich molekul umožňuje po in‑

travitreální aplikaci snadnou prostupnost přes 

sítnici k cílové endotelové buňce. Jejich další 

výhodou je krátký biologický poločas, což ve‑

de k rychlému odbourávání látky z organismu 

(tabulka 2). Účinnost a bezpečnost anti‑VEGF 

léků jsou ověřeny několikaletým výzkumem.

Objev intravitreální léčby blokátory VEGF 

byl uskutečněn na základě inovativního bio‑

technologického výzkumu, zaměřeného na 

výrobu léků s vysokou afinitou k cílové tkáni. 

Struktura molekul anti‑VEGF léků představuje 

základ pro pochopení jejich klinické farma‑

kologie (obrázek 4). V současné době je pro 

intravitreální léčbu očních onemocnění schvá‑

len ranibizumab a aflibercept. Ranibizumab je 

rekombinantní humanizovaná monoklonální 

protilátka o velikosti 48 kDa postrádající Fc frag‑

ment (5). Aflibercept je rekombinantní fúzní 

protein o velikosti 115 kDa, který kombinuje Fc 

část plné monoklonální protilátky a dvě nejvyš‑

ší afinitní domény VEGF receptoru typu 1 (R) 

a VEGFR2 (7). Po intravitreálním podání působí 

svými receptory jako návnada pro VEGF A, B 

a placentární růstový faktor (PlGF), a tím zame‑

zuje jejich působení na receptory endotelových 

buněk sítnicových a choroidálních cév.

Bevacizumab je plně humanizovaná rekom‑

binantní monoklonální protilátka IgG1 proti VEGF 

-A o velikosti 148 kDa schválená k intravenózní 

léčbě dospělých pacientů s nádorovým onemoc‑

něním (metastazující karcinom tlustého střeva 

nebo rekta, karcinom prsu, plicní karcinom, karci‑

nom ledvin, nádory vaječníků a vejcovodů). Tento 

lék je také široce používán v intravitreální léčbě 

očních onemocnění v režimu „off‑label“, jelikož 

neexistuje schválení Federálního úřadu pro kon‑

trolu léčiv (Food and Drug Administration – FDA) 

pro jeho použití v oftalmologii.

Farmakodynamika
Intravitreální anti‑VEGF léky inhibují aktivi‑

tu proangiogenních faktorů s různou cílovou 

selektivitou, afinitou a potencí. Ranibizumab 

a bevacizumab se vážou na všechny isoformy 

VEGF‑A, zatímco aflibercept působí jako rozpust‑

ný falešný („decoy“) receptor, který váže VEGF‑A, 

VEGF‑B a PlGF s vyšší afinitou než jejich přirozené 

receptory, a tím může inhibovat vazbu a aktivaci 

těchto příbuzných receptorů VEGF (tabulka 1).

Dva hlavní parametry, které se používají jako 

farmakodynamické biomarkery, jsou následující: 

afinita léku a jeho účinnost. Afinita léku odpovídá 

tomu, jak silně se lék může navázat na receptor, 

zatímco účinnost znamená množství přípravku 

potřebné k dosažení požadovaného farmako‑

logického účinku. Všechny tyto léky mají afinitu 

a účinnost v nanomolárním až pikomolárním 

rozmezí s pozoruhodnými rozdíly mezi studiemi 

Tab. 1.  Klasifikace a funkce VEGF
VEGF Receptor Funkce

VEGF-A
VEGFR-1

VEGFR-2 Neuropilin-1

Angiogeneze, vazodilatace, 
chemotaxe (makrofágy 

a granulocyty)

VEGF-B VEGFR-1 Embryonální angiogeneze

VEGF-C
VEGFR-2
VEGFR-3

Lymfangiogeneze

VEGF-D
VEGFR-2
VEGFR-3

Lymfangiogeneze

VEGF-E (virový faktor) VEGFR-2 Angiogeneze

PlGF VEGFR-1 Neuropilin-1 Angiogeneze, zánět

Obr. 1.  Patogeneze vlivu ischemie na sítnici

HRB – hemato-retinální bariéra; PGF – placentární růstový faktor; RPE – retinální pigmentový epitel; VEGF – vasku-
lární endotelový růstový faktor; VEGFR – receptor pro vaskulární endotelový růstový faktor. (Se svolením Bayer Heal-
thCare převzato z Whitcup SM, Nussenblatt RB, Lightman SL, Hollander DA. Inflammation in retinal disease. Int J In-
flam. 2013; 2013: 724648).

Obr. 2.  Úloha VEGF-A v angiogenezi

VEGF – vaskulární endotelový růstový faktor; VEGFR – receptor pro vaskulární endotelový růstový faktor. (Se svolením 
Bayer HealthCare převzato z Fischer C, Mazzone M, Jonckx B, Carmeliet P. FLT1 and its ligands VEGFB and PlGF: drug 
targets for anti-angiogenic therapy? Nat Rev Cancer. 2008 Dec; 8(12): 942–956).



www.klinickafarmakologie.cz   /  Klin Farmakol Farm 2019; 33(1): 19–24  /  KLINICKÁ FARMAKOLOGIE A FARMACIE 21

HLAVNÍ TÉMA
Použití anti‑VEGF léků v oftalmologii

(9–13). Například v některých studiích byla hod‑

nota disociační konstanty (Kd) desetinásobně 

nižší u ranibizumabu než u bevacizumabu (< 179 

a 1800 pM, respektive) (9, 11), zatímco jiní autoři 

zjistili, že oba léky mají podobné afinity (hodnoty 

Kd 46 a 58 pM) (10). Tato nesrovnalost může být 

způsobena různými metodami použitými pro vy‑

hodnocení stanovených parametrů (např. ELISA 

versus Biacore) (12). Při zhodnocení afinity pomocí 

třech různých metod byly hodnoty Kd pro ranibi‑

zumab v rozmezí < 9,2 až 67 μM, pro bevacizumab 

byly 75,4 až 4456 μM a pro aflibercept byly od 1,8 

do 9263 μM (12). Je zajímavé, že analýza pomocí 

systému Biacore od Papadopoulose a kol. ukázala 

afinitu vazby afliberceptu asi 100× vyšší než ranibi‑

zumabu a bevacizumabu s hodnotou Kd 0,49 μM 

(10). Na druhé straně v případě použití analytické 

ultracentrifugy pro měření rychlosti sedimentace 

k podpoře vazebných afinit stanovených systé‑

mem Biacore nebyl prokázán rozdíl v afinitě mezi 

afliberceptem a ranibizumabem (12).

Účinnost anti‑VEGF léčiv byla testována na 

lidských buňkách HEK293 za použití specifického 

luciferázového testu, kdy VEGFR1 byl indukova‑

ně aktivován pomocí VEGF‑A nebo PlGF-2 (10). 

V těchto experimentálních modelech afliber‑

cept prokázal 45–92× větší účinnost ve srov‑

nání s ranibizumabem nebo bevacizumabem 

s průměrnou hodnotou IC50 (50% inhibitory 

concentration of a substance) 16 pM. Aflibercept 

současně blokuje luciferázovou aktivitu lidského 

PlGF-2 s hodnotou účinnosti IC50 2,9 nM (10). 

Tato zjištění jsou v rozporu s výsledky získanými 

pomocí biologických testů VEGF stimulované 

proliferace bovinních pericytů cév sítnice, což 

je běžně používaný relevantní typ buněk pro 

vyšetření angiogeneze (12, 13). V tomto mo‑

delu in vitro bylo prokázáno, že ranibizumab 

a aflibercept vykazují velmi podobné účinky 

(hodnoty IC50 88 a 90 pM), zatímco bevacizu‑

mab byl pětinásobně méně účinný (hodnota 

IC50 500 pM) (13).

Farmakokinetika
Farmakokinetika anti‑VEGF léků určených 

k  intravitreálnímu podání byla sledována na 

experimentálních modelech zvířat i u lidí s po‑

zoruhodnou variací mezi jednotlivými druhy. 

Při testu na králících byl biologický poločas ve 

sklivci u ranibizumabu kratší (2,51 dní) (14) než 

u bevacizumabu (6,99 dní). Niwa a kol. ve své 

práci uvádí porovnatelné hodnoty biologické‑

ho poločasu ve sklivci opice makak u ranibizu‑

mabu i afliberceptu (2,3 a 2,2 dne) (15). V lidské 

populaci byl biologický poločas ranibizuma‑

bu ve sklivci 9,82 dní u pacientů s makulárním 

edémem při neovaskulární VPMD, diabetické 

retinopatii nebo OSŽ (16). U bevacizumabu 

byla tato hodnota 7,19 dní (17) a v případě afli‑

berceptu 11 dní (18).

Terminální plazmatický poločas eliminace 

u člověka byl 5 až 7 dní po systémovém podání 

afliberceptu, v případě bevacizumabu tato hod‑

nota činí 21 dní (19, 20). Právě z toho důvodu jsou 

tyto přípravky současně používány i v léčbě ná‑

dorů, zatímco ranibizumab je registrován pouze 

pro intravitreální podání (systémový poločas 

eliminace 0,25 dní).

Tab. 2.  Strukturní, farmakodynamické a farmakokinetické parametry anti-VEGF léků
Ranibizumab Bevacizumab Aflibercept

Struktura Humanizovaný Fab 
fragment

Humanizovaný IgG1 r-fúzní protein

Cíl všechny VEGF-A všechny VEGF-A VEGF-A/B, PlGF

Molekulová hmotnost 
(kDa)

48 148 115

Fc část Ne Ano Ano

Afinita (Kd, pM) 9,2–179 58–4456 0,49–9263

Účinnost (IC50, pM) 88–1140 500–1476 16–90

Biologický poločas ve 
sklivci (dny)

7,2–9 6,7 11

Biologický poločas 
v plazmě (dny)

0,083 19 5–6

Systémová léčba ná-
dorů

Ne Ano Ano

Obr. 3.  Kaskáda iniciovaná placentárním růstovým faktorem 

MCP – monocytární chemoatraktující protein; MIP – makrofágový zánětlivý protein; PGF – placentární růstový fak-
tor; TNF-α – tumor nekrotizující faktor α; VEGFR – receptor pro vaskulární endotelový růstový faktor. (Se svolením 
Bayer HealthCare převzato z Fischer C, Mazzone M, Jonckx B, Carmeliet P. FLT1 and its ligands VEGFB and PlGF: drug 
targets for anti-angiogenic therapy? Nat Rev Cancer. 2008 Dec; 8(12): 942–956.).

Obr. 4.  Struktura anti-VEGF léků (se svolením Bayer HealthCare)
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U pacientů s vlhkou formou VPMD, kteří byli 

léčeni intravitreálně podávaným ranibizuma‑

bem (0,5 mg), bevacizumabem (1,25 mg) nebo 

afliberceptem (2,0 mg), byly hladiny systémové 

expozice nejvyšší u bevacizumabu, nižší u afli‑

berceptu a nejnižší u ranibizumabu. Systémová 

akumulace po opakovaných intravitreálních 

aplikacích nebyla zaznamenána pouze u rani‑

bizumabu (21).

Při aplikaci ranibizumabu v dávce 0,5 mg/

oko jednou měsíčně pacientům s VPMD byla 

dosažena maximální koncentrace (Cmax) v plaz‑

mě v rozmezí mezi 0,79 až 2,90 ng/ml přibližně 

za 1 den po aplikaci, což je přibližně 90 000ná‑

sobně nižší než koncentrace přípravku ve sklivci. 

Minimální koncentrace (Cmin) byla v rozmezí 0,07 

až 0,49 ng/l. V případě intravitreálního podání 

2 mg afliberceptu měla plazmatická Cmax prů‑

měrnou hodnotu 0,02 mikrogramů/ml (rozmezí 

0–0,054), což je více než 100× méně než hod‑

nota, při které vzniká vazba na systémový VEGF 

(2,91 mikrogramů/ml) (21).

Klinická účinnost
Účinnost léčby blokátory VEGF v případě 

očních onemocnění spojených s poruchou an‑

giogeneze byla prokázána v několika nezávis‑

lých klinických studiích. VPMD je degenerativní 

onemocnění s maximem změn v makule. Je 

nejčastější příčinou praktické slepoty populace 

starší 65 let ve vyspělých zemích (22, 23). U vět‑

šiny pacientů nacházíme pomalu se rozvíjející 

„suchou“ atrofickou formu VPMD, ale asi v 10 % 

se vyvine rychle postupující „vlhká“ forma s CNV 

(24–26), která je v 80–90 % případů příčinou 

praktické slepoty (27).

V klinické studii The Minimally Classic/Occult 

Trial of the Anti‑VEGF‑Antibody Ranibizumab 

in the Treatment of Neovascular Age‑Related 

Macular Degeneration (MARINA) byla zjištěna 

u pacientů s minimálně klasickou CNV nebo 

okultní CNV u VPMD při měsíční aplikaci 0,5 mg 

ranibizumabu intravitreálně během dvou let 

ztráta nejlépe korigované zrakové ostrosti 

(NKZO) o méně než 15 písmen ETDRS optotypů 

u 90 % pacientů ve srovnání s 52,9 % neléčených 

pacientů. Statisticky významné zlepšení NKZO 

o 15 a více písmen bylo zjištěno u 33,3 % očí 

ve srovnání s 3,8 % u skupiny s placebem (28). 

V klinické studii The Anti‑VEGF‑Antibody for the 

Treatment of Predominantly Classic Choroidal 

Neovascularization in Age‑Related Macular 

Degeneration (ANCHOR), která trvala dva roky, 

byla porovnávána účinnost ranibizumabu v léč‑

bě klasické CNV při VPMD ve srovnání s účinností 

fotodynamické terapie (PDT) s verteporfinem. Ve 

skupině léčených měsíční intravitreální injekcí 

0,5 mg ranibizumabu bylo 96,4 % pacientů se 

zhoršením NKZO o méně než 15 písmen ETDRS 

optotypů za jeden rok ve srovnání s 64,3 % paci‑

entů léčených PDT. NKZO se statisticky význam‑

ně zlepšila o 15 a více písmen u 40,3 % pacien‑

tů léčených 0,5 mg ranibizumabu ve srovnání 

s 5,6 % léčených PDT (29).

V roce 2011 aflibercept obdržel schválení 

FDA pro léčbu neovaskulární VPMD v doporuče‑

né dávce 2,0 mg každých 8 týdnů po vstupní na‑

sycovací dávce třech měsíčních aplikací. Klinická 

účinnost intravitreálního afliberceptu byla pod‑

pořena dvěma studiemi VIEW 1 a VIEW 2 (VEGF 

Trap‑Eye: Investigation of Efficacy and Safety in 

Wet AMD), které prokázaly rovnocennost účinku 

aflibercepu ve srovnání s ranibizumabem (30, 31) 

při menším počtu aplikací afliberceptu během 

prvního roku léčby.

Žilní sítnicové okluze jsou druhým nejčas‑

tějším cévním sítnicovým onemocněním po 

diabetické retinopatii. Podle místa cévního uzá‑

věru se rozlišují dvě základní formy: kmenová 

okluze sítnicové žíly (KOSŽ) a větvová okluze 

sítnicové žíly (VOSŽ), která se vyskytuje častěji 

a tvoří asi 80 % všech sítnicových žilních okluzí 

(32). Účinek ranibizumabu v léčbě makulárního 

otoku u žilních sítnicových okluzí byl prokázán 

několika randomizovanými, multicentrickými, 

kontrolovanými klinickými studiemi. V klinické 

studii HORIZON byl zjišťován efekt a bezpečnost 

0,3 mg ranibizumabu a 0,5 mg ranibizumabu 

podávaného měsíčně intravitreálně pacientům 

s otokem makuly při VOSŽ ve srovnání s kontrolní 

skupinou bez léčby. Po roce léčby byl průměr‑

ný zisk 16,8 písmene ve skupině očí léčených 

0,3 mg ranibizumabu a 19,2 písmene u léčených 

0,5 mg ranibizumabu. Zlepšení zraku a pokles 

CRT byly maximální po prvních třech injekcích 

na začátku léčby. Ve studii nebyl zjištěn žádný 

nežádoucí účinek ranibizumabu, který by ne‑

byl zjištěn v předchozích studiích s ranibizu‑

mabem u VPMD (33). V klinické studii CRUISE 

(Ranibizumab for the treatment of macular 

edema after central retinal vein occlusion) byl 

zjišťován efekt a bezpečnost 0,3 mg ranibizuma‑

bu a 0,5 mg ranibizumabu podávaného měsíčně 

intravitreálně pacientům s makulárním edémem 

při KOSŽ ve srovnání s kontrolní skupinou bez 

léčby. Po dvanácti měsících léčby byl průměr‑

ný zisk 13,9 písmen v obou skupinách (0,3 mg 

a 0,5 mg ranibizumabu). Zlepšení zraku a pokles 

CRT byl také maximální po první injekci v prvním 

týdnu léčby (34). Bezpečnost a účinnost afliber‑

ceptu byly hodnoceny ve studiích COPERNICUS 

a GALILEO u pacientů s makulárním edémem 

v důsledku KOSŽ (35). V obou studiích byli paci‑

enti randomizováni v poměru 3 : 2 buď k léčbě 

afliberceptem 2 mg, který byl podáván každé 4 

týdny nebo do kontrolní skupiny, která dostáva‑

la předstírané („sham“) injekce každé 4 týdny 

s celkovým počtem 6 injekcí. Rozdíl mezi léčeb‑

nými skupinami byl ve prospěch afliberceptu 

v obou studiích. Maximálního zlepšení zrakové 

ostrosti bylo dosaženo v třetím měsíci sledování 

s následnou stabilizací zrakové ostrosti a CRT 

až do 6. měsíce. Statisticky významný rozdíl byl 

udržen až do 52. týdne. U pacientů s makulárním 

edémem v důsledku VOSŽ hodnotila účinnost 

afliberceptu studie VIBRANT (36). V této studii 

byla porovnávána léčba afliberceptem 2 mg 

aplikovaným každých 8 týdnů po šesti úvodních 

měsíčních injekcích s laserovou léčbou makuly 

(kontrolní skupina). Na konci sledování 52,7 % 

pacientů léčených afliberceptem prokázalo zisk 

≥ 15 písmen ETDRS optotypů oproti výchozímu 

stavu. V kontrolní skupině prokázalo stejné zlep‑

šení NKZO pouze 26,7 % pacientů.

Diabetická retinopatie a DME jsou nejčastější 

komplikací cukrovky. Klinicky signifikantní DME po‑

stihuje 6 % až 10 % pacientů s cukrovkou a je spolu 

s diabetickou retinopatií nejčastější příčinou slepoty 

osob ve věku 20–74 let ve vyspělých průmyslových 

zemích (37, 38). V případě lehké neproliferativní 

diabetické retinopatie se vyskytuje až v 6 % a jeho 

výskyt se zvyšuje s progresí retinopatie. V případě 

proliferativní diabetické retinopatie se popisuje 

u 74 % nemocných. Prevalence edému narůstá 

s délkou onemocnění, s vyšší hladinou glykova‑

ného hemoglobinu a s proteinurií (39). Základními 

klinickými studiemi, které prokázaly účinnost rani‑

bizumabu u DME, byla studie RESOLVE a RESTORE. 

Hlavním cílem studie RESOLVE bylo zjistit, zda je ra‑

nibizumab účinný u pacientů s DME. Ranibizumab 

byl podáván v režimu PRN, průměrně bylo nutno 

podat 10 injekcí za rok. V hodnocených skupinách 

s 0,5 mg a 0,3 mg ranibizumabu bylo zjištěno vý‑

znamné zlepšení NKZO ve srovnání s placebem, 

průměrný zisk byl 7,8 písmene. Také pokles CRT 

byl statisticky významný. Počet ani charakteristika 
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závažných nežádoucích účinků nebyly odlišné me‑

zi skupinou léčených ranibizumabem a skupinou 

s placebem (40). Ve studii RESTORE bylo zjišťováno, 

zda je ranibizumab účinný v monoterapii, nebo 

v kombinaci s laserem ve srovnání s monoterapií 

laserem. Design studie byl podobný jako u studie 

RESOLVE, indikace laserového ošetření závisela na 

rozhodnutí jednotlivých zkoušejících. Při léčbě 

ranibizumabem, ať už v monoterapii, nebo v kom‑

binaci s laserem, bylo dosaženo zlepšení NKZO o 3 

a více řádků ETDRS optotypů ve 23 %. Průměrný 

zisk byl při monoterapii 6,8 písmene a při kombino‑

vané léčbě 6,4 písmene. Pokles CRT byl podobný 

v obou skupinách s ranibizumabem a byl význam‑

ně vyšší než u pacientů léčených monoterapií lase‑

rem. Průměrný počet aplikací ranibizumabu, ať už 

v monoterapii nebo při kombinaci s laserem, byl 

7 injekcí za rok. V celé studii nebyla hlášena žádná 

endoftalmitida (41). V roce 2014 se začal aflibercept 

používat v léčbě DME na základě výsledků dvou 

studií VISTA DME a VIVID DME, zaměřených na po‑

rovnání účinnosti anti‑VEGF přípravku s laserovou 

fotokoagulací makuly. Pacienti léčení afliberceptem 

získali během dvouletého sledování v průměru dva 

řádky ETDRS optotypů, zatímco kontrolní skupina 

pacientů neměla žádné zlepšení (42).

V řadě klinických studií byl prokázán be‑

nefit léčby blokátory VEGF u pacientů s jinou 

příčinou CNV než VPMD. Studie RADIANCE, 

která jako první na světě hodnotila účinnost 

léčby Lucentisem v případě myopických CNV 

u 116 očí v režimu PRN prokázala signifikantní 

zlepšení NKZO a CRT na konci ročního sledo‑

vání s průměrným počtem 3,5 injekcí Lucentisu 

(43). Studie MINERVA hodnotila účinnost léčby 

Lucentisem u 119 pacientů s CNV z jiných příčin 

než VPMD a patologická myopie v režimu léč‑

by PRN. Výsledky hodnocení NKZO ukazují, že 

v průběhu ročního sledování došlo ke zlepšení 

o 9,5 písmen ETDRS optotypů při průměrném 

počtu 5,8 injekcí Lucentisu (44).

Doporučená dávka ranibizumabu je 0,5 mg 

podávaných jako jednorázová intravitreální in‑

jekce. To odpovídá injekci o objemu 0,05 ml. 

Interval mezi dvěma dávkami podávanými do 

stejného oka má být alespoň čtyři týdny. Léčba 

se zahajuje jednou injekcí za měsíc do dosažení 

maximální zrakové ostrosti a/nebo do vymize‑

ní příznaků aktivity onemocnění. U pacientů 

s vlhkou formou VPMD, DME a RVO mohou 

být zpočátku potřeba tři nebo více po sobě 

jdoucích injekcí podávaných jednou za měsíc. 

Následně mají být lékařem určeny intervaly 

sledování a léčby, které mají být stanoveny na 

základě aktivity onemocnění vyhodnocené 

podle zrakové ostrosti a/nebo anatomických 

parametrů.

Doporučená dávka přípravku aflibercept 

je 2 mg, což odpovídá 50 mikrolitrům. Na za‑

čátku léčby afliberceptem se podává jedna 

injekce měsíčně v pěti po sobě jdoucích dáv‑

kách v případě DME, v ostatních případech ve 

třech po sobě jdoucích dávkách (stejně jako 

při terapii ranibizumabem). Léčebný interval 

se pak prodlouží na dva měsíce. Na základě 

posouzení výsledků vyšetření zraku a/nebo 

anatomických poměrů lékařem může být lé‑

čebný interval udržován na dvou měsících 

nebo dále prodloužen režimem „treat and 

extend“, kdy dochází k prodlužování intervalů 

mezi injekcemi o 2 nebo o 4 týdny tak, aby 

byly udrženy stabilní výsledky vyšetření zraku 

a/nebo anatomických poměrů. Pokud dojde 

ke zhoršení výsledků vyšetření zraku a/nebo 

anatomických poměrů, léčebný interval má 

být podle toho zkrácen na minimálně dva 

měsíce během prvních 12 měsíců léčby. Je 

třeba poznamenat, že méně častý léčebný 

režim terapie snižuje zátěž pacientů a náklady 

na zdravotní péči. Je také důležité zdůraznit, 

že dostupnost několika anti‑VEGF léků na tr‑

hu je velkou výhodou pro ty pacienty, kteří 

buď nereagují na již nastavenou léčbu nebo 

u kterých vznikne tachyfylaxe.

Další možností pro využití anti‑VEGF léč‑

by jsou proliferativní diabetická retinopatie, 

retinopatie nedonošených dětí a sekundární 

pozánětlivé CNV (45). Kromě toho mohou být 

anti‑VEGF léky použity jako účinná adjuvantní 

léčba předního segmentu oka, například ve 

filtrační chirurgii glaukomu, při léčbě neovas‑

kulárního glaukomu a neovaskularizace rohov‑

ky (46, 47). Na základě současných poznatků 

léčba blokátory VEGF nevyvolává strukturální 

destruktivní změny v sítnici (jako lasery), ani 

nezpůsobuje vznik komplikované katarakty 

(jako steroidy) (48).

Závěr
Intravitreálně podávané anti‑VEGF léky jsou 

léčbou první volby několika zrak ohrožujících 

očních onemocnění spojených s angiogenezí. 

Mají afinitu a účinnost v rozmezí nanomolárních 

až pikomolárních koncentrací. Údaje o klinické 

účinnosti této léčby získané v řadě randomi‑

zovaných klinických studií podporují význam 

VEGF‑A jako hlavního cílového determinantu 

u DME, OSŽ a vlhké formy VPMD. Tvorba jiných 

angiogenních faktorů, než je VEGF‑A (např. PlGF), 

se může vyskytnout v případě těžkého průbě‑

hu onemocnění anebo při vývoji tolerance na 

protilátky proti VEGF. Intravitreálně podávané 

anti‑VEGF léky mají schopnost proniknout do 

systémové cirkulace a  změnit hladinu VEGF 

v krvi. Bezpečný profil léku a nízká incidence 

nežádoucích účinků byly prokázány v rando‑

mizovaných klinických studiích, čímž bylo pod‑

pořeno použití anti‑VEGF v běžné klinické praxi.

Autoři práce prohlašují, že vznik i téma 

odborného sdělení a jeho zveřejnění není 

ve střetu zájmu a není podpořeno žádnou 

farmaceutickou firmou.
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