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Nové trendy v Ié¢bé VPMD

Ernest J.

Oéni kinika 1. LF UK a UVN, Praha, pfednosta doc. MUDr. Jifi Pasta, CSc.

1. TRENDY LECBY
VLHKE FORMY VPMD

Soucasné dostupné metody 1éCby vihké formy zahrnuji anti-
VEGF preparaty (Lucentis, Macugen, Avastin) a PDT. | pfes
nesporné pokroky v Ié¢bé VPMD, kterymi jsou stabilizace zra-
kovych funkci a v menS&im procentu zlepSeni zrakové ostrosti,
se objevuje priblizné u 10—20 % negativni odpovéd na lé¢bu —
tzv. ,nonresponders®. Jsou jimi pacienti, ktefi primarné nerea-
guji na anti-VEGF 1é¢bu nebo PDT, nebo pacienti, ktefi po po-
catecnim efektu se i pfes pokracujici aplikace zhorsuji. Kom-
binovana lécba vychazi z kombinace l1ék(, které jsou dobre
znamy z monoterapie. | kdyz je v sou€asné dobé kombinovana
|é¢ba PDT a anti-VEGF (ev. s intravitredlni aplikaci kortikoid()
po celém svété na zakladé empirickych zkuSenosti Siroce pou-
zivana, je stale pfedmétem klinického zkoumani v ¢etnych stu-
diich. Na rozdil od anti-VEGF monoterapie neni dosud podpo-
fena vysledky randomizovanych klinickych studii, které jediné
mohou validné posoudit vyhody ucinku proti monoterapii. Zlep-
Seni zrakové ostrosti o 1-2 fadky povazujeme v soucasné
dobé za standard dobrého efektu lécby. Pfi monoterapii je
mozné tohoto vysledku dosahnout pouze za cenu nepfetrzité
aplikace anti-VEGF (mési¢né Lucentis, Sestitydenni interval
Macugen). VS8echna schémata Ié¢by, ktera maji snahu snizit
pocet aplikaci, snizit tim rizika komplikaci a cenu 1é¢by (tzv. in-
vidualizace 1éCby, {j. inicialni prvni davky a poté monitoring),
maji za vysledek snizeni efektu IéCby a opétovné zhorseni zra-
kovych funkci. Toto je logické vyusténi, vyplyvajici z mecha-
nismu Uc¢inku anti-VEGF preparatd, které nezasahuji do inici-
alnich mechanismud. Anti-VEGF maji potenci zastavit vyvoj
neovaskularizace, ale bohuzel jsou az na konci fetézce vyvoje
patologie a jsou tedy u€inné jen, jsou-li podavany nepretrzité.
Kaskada vyvoje subretinalnich zmén pfi VPMD zahrnuje na
zacatku naruSena metabolickd aktivita, nasleduje hypoxie,
choroiddlni atrofie, zanétliva reakce, angiogeneze, ktera pak
za pfispéni VEGF vede k neovaskularizaci a vyvoji choroidalni
neovaskularni membrany. Védomi téchto sloZitych pochodu
vede védce i klinické 1ékare k vyvoji takovych latek, které ucin-
néji a pokud mozno na vice stupnich zasahuji do této kaskady
a blokuji vyvoj CNV od inicialnich stadii.

Vyvoj novych 1ékli se zaméfuje kromé blokady uvolnénych
VEGF na blokadu jejich produkce, ale i ovlivnéni zanétlivych
pochodd blokddou komplementem Fizenych zanétlivych re-
akei.

SiRNA — small interfering RNA fragment, bevasiranib, ktery
cilené blokuje produkci VEGF uvnitf buriky. SiRNA je deteko-
vatelna v lidské sitnici pouze jeden tyden, proto je nezbytna
opakovana intraokularni injekce (1). Idedlni je vyuziti synergic-
kého Ucinku intra- a extracelularni blokady — tj. kombinace
s extracelularni blokadou VEGF (Lucentis, Avastin, Macugen).
V soucasné dobé probiha faze 3 studie COBALT, jejiz cilem je
zjistit, zda rGzné davky bevasiranibu v kombinaci s Lucentisem
maji vétsi efekt proti monoterapii Lucentisem.

PEDF faktor — pigment epithelium derived growth factor
ma v experimentalnich modelech efekt na preziti kultur neu-
ronll a projektivni Ucinek pfi excesivni svételné expozici (2).
PEDF ma rovnéz antiangiogenni ucinek. Subkonjunktivalni in-
jekce AJPEDF.11 (latka stimulujici tkan k produkci PEDF) in-
dukuje apoptézu neovaskularnich cév CNV, pficemz zacho-

vava intaktni normalni vaskularni sit choroidey. Z prvnich vy-
sledkll studie nebyly pozorovany zadné vedlej$i ucinky a efekt
IéCby pretrvaval az 6 mésicl po jedné intraokularni injekci.
zika a komplikace. V sou€asné dobé probiha faze 1 studie
(GenVec) lécby vihké formy VPMD a sledovani efektu po
jedné davce.

DARPins — mal& proteinova molekula (14 kDa), kterd ma
vysokou afinitu a selektivitu k vazbé na VEGF (extracelularni
blokada). Faze 1 studie klinické randomizované MPO112 byla
zahajena v roce 2010 a probiha rovnéz na pracovistich
v Ceské republice (UVN, FN Brno, FN Olomouc). Pfedpoklada
se obdobny ucinek jako u Lucentisu, avSak s mnohem poten-
covangjSim efektem, silngjsi vazbou na VEGF a z toho vyply-
vajici mensi frekvenci podani. Afinita k VEGF je 42krat vétsi
proti Lucentisu. Pfedpokladana frekvence podani je jedenkrat
za 6-12 meésicl. Indikaéni skupinou v budoucnu nejsou jen
vlhka forma VPMD, ale i okluzivni cévni pfihody (RVO), diabe-
ticka retinopatie, patologicka myopie.

ORAYA (CLH 002) studie zahrnuje do lIééebného programu
pacienty, ktefi po 3 injekcich Lucentisu nebo Avastinu stale vy-
kazuji aktivitu neovaskularni membrany u VPMD, dokumento-
vanou na FAG a OCT - tedy tzv. ,nonresponders®. Jde o kom-
binovanou |é¢bu, kde principem je lokalizované ozareni
neovaskularni membrany RTG zafenim. Pro studii byl vyvinut
unikatni a velmi sofistikovany systém kolimace zareni 16 nebo
24 Gypouze na oblast CNV bez rizika poskozeni okolnich
struktur. Faze 1 studie ORAYA probiha dosud pouze v Ceské
republice (UVN, FN Brno, FN Olomouc, FN Hradec Kralové),
ocekava se zarfazeni dalSich center v Italii a v Némecku. Vli-
vem RTG zafeni dochazi selektivné k okluzi neovaskularni
sité v ozarené oblasti a nasledné k redukci loziska CNV. Cilem
randomizované studie je sledovani dualniho synergického
ucinku kombinované 1éCby, posouzeni snizené potfeby anti-
VEGF aplikaci.

Volociximab — antagonista integrinu alfabbetal (OPH 3000
studie). Na procesu abiogeneze se podili kromé VEGF faktor(
(stojicich az na konci kaskady) i cytokininy jako jsou integriny
a protézy. Integriny jsou receptory na povrchu endotelialnich
bunék, které zprostfedkuji tzv. inside out a inside in signalni
transdukci. Jsou nezbytné pro aktivaci endotelidlnich bunék.
Posledni studie ukazuji, ze interakce mezi integrinem alfa 5
beta 1 a fibronectinem (coz je opacna strana kaskady, kde
VEGF je na konci fetézce) je klicova pro vyvoj neovaskulari-
zace. Blokada vazby integrinu na fibronectin volociximabem
znamena inhibici proliferace endotelidlnich bunék a jejich na-
slednou apoptézu. Randomizovana studie OPH 3000 (faze 1)
probiha kromé jinych zemi i v Ceské republice (UVN, FN Brno,
FN Olomouc) a je postavena jako monoterapie nebo v kombi-
naci s Lucentisem.

2. LECBA SUCHE FORMY VPMD

V soucCasné dobé neexistuje uc¢inna lécba suché formy
VPMD. Potencialni moznosti 1é¢by se upiraji k nékolika prepara-
tim, jejichz u€inek se zkoumad v klinickych randomizovanych
studiich (3). | kdyz z prvnich a pozitivnich vysledk( vyplyva
velka nadéje na ucinné terapeutické moznosti, neni lé¢ba témito
preparaty dosud komeréné dostupna. Vsechny zkoumané latky
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maji pozitivni vliv na komplementem aktivované zanétlivé po-
chody nebo blokadu oxidativnich a destruktivnich procest v sit-
nici. Primarnim cilem 1é¢by suché formy je zpomaleni rozvoje at-
rofie a pfedevsim zpomaleni konverze do vihké formy VPMD.

CNTF faktor — ciliary neurotrophic factor (Neurotech,Lin-
coln, RI). Intraokularni injekce ma na zvifecich modelech pro-
jektivni uc¢inek na degeneraci neuroreceptorll. Substance vy-
tvari ve sklivcovém prostoru platformu, ze kterého se aktivni
latka postupné uvolfiuje po donu i vice nez jeden rok. V sou-
Casné dobé probiha faze 2 randomizované studie. Indikacéni
skupinou jsou sucha forma VPMD a geograficka atrofie choro-
idey (4).

Fenretinide — (Sirion Theraupetics,Tampa, FL) snizuje me-
tabolismus fyziologickych tkani, blokuje akumulaci toxickych
metabolitd v sitnici, jako je lipofuscin a retinalni fluorofory A2E.
Principem efektu latky je vazba analogu retinolu na receptory.
Tim snizuje jejich aktivitu a redukuje hromadéni odpadovych
produktl metabolismu v burice (4). V soucasné dobé je ukon-
Cena faze 2 studie.

AREDS studie — multicentricka randomizovana studie sle-
dujici uéinek zinku, nutritientd (vitamin C, vitamin E, beta-ka-
roten) na progresi pokrocilé suché formy VPMD(5). Uzivani
nutritientd a vitaminud redukuje riziko pokro¢ilé VPMD o 25 %.
Riziko ztraty zrakové ostrosti stfedniho stupné po péti letech je
snizeno o 19 %. AREDS 2 studie sleduijici vliv xanthophyld (lu-
tein/zeaxanthin) a/nebo omega-3 mastnych kyselin (LCPUFA)
nasledovala ve druhé fazi. Vysledky této druhé faze studie do-
sud nejsou uzavfieny, nicméné z prvnich sdéleni vyplyva pozi-
tivni efekt na redukci tézké ztraty vizu a progresi do pokroci-
lych forem onemocnéni. Pozitivni efekt luteinu a zeaxanthinu
je davan do souvislosti s protizanétlivym a antiangiogennim
efektem léku.

OT-551 (Othera Pharmaceuticals, Exton, PA) je mala lipo-
filni molekula, ktera dobfe pronika pfes rohovku. Latka ve
formé kapek plsobi na bazi blokady komplementem aktivova-
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ném oxidativnim poSkozenim bunék RPE a fotoreceptor(, ma
agiogenezi stimulovanou rdstovymi faktory. Faze 2 studie
(OMEGA) je v soucasné dobé ukoncena.

POT-4 (Potentia Pharmaceuticals, Luisville, KY) latka, cyc-
licky peptid, je derivovana z compstatinu inhibuje zanétlivé
procesy fizenymi komplementem (komponenta C-3). Blokuje
vSechny hlavni cesty aktivace komplementu C3 a vzhledem
k velmi pomalému uvolfiovani z intravitrealné injikovaného
gelu plsobi dlouhodobé blokadu zanétlivych pochodll u suché
formy VPMD(4). Proti anti-VEGF vyzaduje podstatné mensi
frekvenci aplikaci pfi dosazeni potifebného lé¢ebného efektu.
| kdyz plavodné byl vyvinut jako 1ék pro suchou formu VPMD,
rozSifena studie je zamérfena rovnéz na vihkou formu VPMD
(ASaP studie).
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