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Intravitredlni aplikace protildtek blokujicich VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) je i¢innou lé¢bou vihké formy vékem
podminéné makuldrni degenerace, makularniho otoku pfi okluzi sitnicovych zil, diabetického makuldrniho edému a také
choroidélnich neovaskuldrnich membran pfi méné castych chorobach makuly. Blokdda VEGF vede k ovlivnéni propustnosti
sitnicovych a choroidélnich cév, angiogenezi, produkci cytokint a k ovlivnéni zanétlivé odpovédi. V soucasné dobé existuji 2
schvélené anti-VEGF pfipravky (ranibizumab a aflibercept), u nichz byl nékolika multicentrickymi, randomizovanymi klinickymi
studiemi prokéazan kladny ucinek i dobry bezpecénostni profil.

Klicova slova: ranibizumab, aflibercept, bevacizumab, diabeticky makularni edém, okluze sitnicovych Zil, vékem podminéna
makularni 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.

Uvod

Hlavn{ pficinou rozvoje vaskuldrnich one-
mocneén sitnice (vekem podminénd makularni
degenerace (VPMD), diabeticky makuldrni edém
(DME), makularni edém na podkladé okluze sit-
nicové Zily (OSZ), pokrocilé stadium retinopa-
tie nedonosenych, choroidalni neovaskularni
membrany (CNV) pfi méné Castych chorobach
makuly) jsou stresové procesy indukované
nedostatkem kysliku, kdy velkou ulohu hraje
vaskularni endotelidIni rlstovy faktor (vascular
endothelial growth factor (VEGF)) (obrazek 1).

VEGF je homodimericky glykoprotein
s monomery postavenymi proti sobé. Dosud
je zndmo Sest podtypt VEGEF, a to VEGF-A, B,
C, D, Eaplacentarni rastovy faktor - P1GF (pla-

centa growth factor) (tabulka 1). VEGF-A se va-
7e na povrch endotelidlnich bunék pres recep-
tory VEGFRT a VEGFR2. Zvysena vazba VEGF
na endotelidIni bunky vede k angiogenezi,
lymfangiogenezi a produkci cytokind a pro-
tedz (IL.-2, granulocyte macrophage colony
stimulating factor) (obrazek 2) (1). VEGF-A hraje
roli ve vyvoji i udrzeni funkce cévniho fecisté.
Zvysuje cévni propustnost (2-4), ucastni se
inhibice trombogeneze (5), zvysuje produkci
cytokind, inhibuje apoptézu a ma prozanétlivy
efekt (2). P1GF je nedetekovatelny ve vétsiné
organu za fyziologickych podminek, ale jeho
hladina je zvysena za patologickych podmi-
nek a mize pUsobit synergicky s VEGF-A na
aktivaci VEGFR1 (obrazek 3) (6).

U cloveka se VEGF-A vyskytuje v nékolika
isoformach: VEGFA121, VEGFA145, VEGFA165,
VEGFA189 a VEGFA206. Isoformami nejcastéji
se vyskytujicimi v lidském oku jsou VEGFA121
a VEGFA165 (7-9). V oku je VEGF produkovan pe-
ricyty, neurony, astrocyty, Mullerovymi burikami,
retindlnim pigmentovym epitelem (RPE) a ne-
pigmentovanym cilidrnim epitelem (1). Ischemie
zpUlsobuje zvysenou produkci VEGF prostfed-
nictvim indukce faktoru indukované hypoxie 1
(hypoxia-inducible factor — HIF-T) a transkripcni
aktivace cilovych gent s naslednym zvysenim
oxygenace (2, 3). VEGF mUze také pfispét k zanét-
livému procesu tim, Ze indukuje expresi cévnich
bunécnych adheznich molekul 1 (vascular cell
adhesion molecule 1 - VCAM-1), zvysuje pocet
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leukocytd, stimuluje adhezi pericytd s naslednou
tvorbou defektd v hematoretinalni bariére (2).

Anti-VEGF preparaty svou vazbou na mo-
lekulu VEGF-A branf ucinku cévniho endote-
lidinfho rGstového faktoru na své receptory
na endotelidlnich bunkach choroidélnich
neovaskuldrnich membrén a sftnicovych cév.
Mald velikost jejich molekul umoznuje po in-
travitrealnf aplikaci snadnou prostupnost pres
sftnici k cflové endotelové bunce. Jejich dalsi
vyhodou je kratky biologicky polocas, coz ve-
de k rychlému odbourdvani ldtky z organismu
(tabulka 2). U¢innost a bezpec¢nost anti-VEGF
|ékl jsou ovéreny nékolikaletym vyzkumem.

Objev intravitredlnf lé¢by blokatory VEGF
byl uskute¢nén na zakladé inovativniho bio-
technologického vyzkumu, zaméfeného na
vyrobu Iékd s vysokou afinitou k cilové tkani.
Struktura molekul anti-VEGF lékd predstavuje
zéklad pro pochopeni jejich klinické farma-
kologie (obrazek 4). V soucasné dobé je pro
intravitredlnf lé¢bu ocnich onemocnénf schva-
len ranibizumab a aflibercept. Ranibizumab je
rekombinantni humanizovana monoklonalnf
protilatka o velikosti 48 kDa postradajici Fc frag-
ment (5). Aflibercept je rekombinantni fuzni
protein o velikosti 115 kDa, ktery kombinuje Fc
¢ast pIné monoklonalni protilatky a dveé nejvys-
$i afinitni domény VEGF receptoru typu 1 (R)
a VEGFR2 (7). Po intravitredInim podéni plsobf
svymi receptory jako ndvnada pro VEGF A, B
a placentdrni rdstovy faktor (PIGF), a tim zame-
zuje jejich plsobeni na receptory endotelovych
bunék sftnicovych a choroidalnich cév.

Bevacizumab je pIné humanizovana rekom-
binantni monoklonalnf protildtka IgG1 proti VEGF
-A o velikosti 148 kDa schvélena k intravendzni
lé¢bé dospélych pacientl s nddorovym onemoc-
nénim (metastazujici karcinom tlustého stfeva
nebo rekta, karcinom prsu, plicni karcinom, karci-
nom ledvin, nddory vajecnikd a vejcovodt). Tento
|ék je také Siroce pouzivan v intravitredIni lécbé
o¢nich onemocnéni v rezimu ,off-label”, jelikoz
neexistuje schvéleni Federdiniho Uradu pro kon-
trolu lé¢iv (Food and Drug Administration — FDA)
pro jeho poufZiti v oftalmologii.

Farmakodynamika

IntravitredIni anti-VEGF Iéky inhibuijf aktivi-
tu proangiogennich faktord s réiznou cilovou
selektivitou, afinitou a potenci. Ranibizumab
a bevacizumab se vézou na vsechny isoformy

Tab. 1. Klasifikace a funkce VEGF

VEGF Receptor Funkce
Angiogeneze, vazodilatace,
VEGFR-1 ,
VEGF-A VEGFR-2 Neuropilin-1 chemotaxe (makrofagy
a granulocyty)
VEGF-B VEGFR-1 Embryonalni angiogeneze
VEGFR-2 )
VEGF-C VEGER-3 Lymfangiogeneze
VEGFR-2 )
VEGF-D VEGFRS3 Lymfangiogeneze
VEGF-E (virovy faktor) VEGFR-2 Angiogeneze
PIGF VEGFR-1 Neuropilin-1 Angiogeneze, zanét

Obr. 1. Patogeneze vlivu ischemie na sitnici
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HRB — hemato-retindini bariéra; PGF — placentdrni rdstovy faktor; RPE — retindIni pigmentovy epitel; VEGF — vasku-
Idrni endotelovy rastovy faktor; VEGFR — receptor pro vaskuldrni endotelovy rdstovy faktor. (Se svolenim Bayer Heal-
thCare prevzato z Whitcup SM, Nussenblatt RB, Lightman SL, Hollander DA. Inflammation in retinal disease. Int J In-

flam. 2013; 2013: 724648).

Obr. 2. Uloha VEGF-A v angiogenezi
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VEGF — vaskuldrniendotelovy rdstovy faktor; VEGFR — receptor pro vaskuldrni endotelovy rdstovy faktor. (Se svolenim
Bayer HealthCare prevzato z Fischer C, Mazzone M, Jonckx B, Carmeliet P. FLTT and its ligands VEGFB and PIGF: drug
targets for anti-angiogenic therapy? Nat Rev Cancer. 2008 Dec; 8(12): 942-956).

VEGF-A, zatimco aflibercept plsobi jako rozpust-
ny falesny (,decoy”) receptor, ktery vaze VEGF-A,
VEGF-B a PIGF s vyssi afinitou nez jejich pfirozené
receptory, a tim muize inhibovat vazbu a aktivaci
téchto pfibuznych receptord VEGF (tabulka 1).
Dva hlavni parametry, které se pouZivajf jako
farmakodynamické biomarkery, jsou nésledujici:
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afinita léku a jeho ucinnost. Afinita léku odpovida
tomuy, jak silné se 1ék mize navézat na receptor,
zatimco Uc¢innost znamena mnozstvi pipravku
potfebné k dosazeni pozadovaného farmako-
logického Ucinku. Vdechny tyto léky majf afinitu
a Ucinnost v nanomolarnim az pikomolarnim

rozmezi s pozoruhodnymi rozdily mezi studiemi
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(9-13). Napfiklad v nékterych studiich byla hod-
nota disocia¢ni konstanty (Kd) desetindsobné
nizsi u ranibizumabu nez u bevacizumabu (< 179
a 1800 pM, respektive) (9, 11), zatimco jinf autofi
zjistili, ze oba léky maji podobné afinity (hodnoty
Kd 46 a 58 pM) (10). Tato nesrovnalost mdze byt
zpUsobena rlznymi metodami pouzitymi pro vy-
hodnoceni stanovenych parametr(i (napf. ELISA
versus Biacore) (12). Pfi zhodnoceni afinity pomoci
tfech rlznych metod byly hodnoty Kd pro ranibi-
zumab v rozmezi < 9,2 a7 67 UM, pro bevacizumab
byly 754 az 4456 UM a pro aflibercept byly od 1,8
do 9263 uM (12). Je zajimavé, Ze analyza pomoci
systému Biacore od Papadopoulose a kol. ukazala
afinitu vazby afliberceptu asi 100x vyssi nez ranibi-
zumabu a bevacizumabu s hodnotou Kd 0,49 uM
(10). Na druhé strané v pripadé pouziti analytické
ultracentrifugy pro mérenti rychlosti sedimentace
k podpore vazebnych afinit stanovenych systé-
mem Biacore neby! prokdzan rozdil v afinité mezi
afliberceptem a ranibizumabem (12).

Ueinnost anti-VEGF léciv byla testovana na
lidskych bunkach HEK293 za pourziti specifického
luciferdzového testu, kdy VEGFR1 byl indukova-
né aktivovan pomoci VEGF-A nebo PIGF-2 (10).
V téchto experimentalnich modelech afliber-
cept prokdzal 45-92x vétsi u¢innost ve srov-
nani s ranibizumabem nebo bevacizumabem
s primeérnou hodnotou IC50 (50% inhibitory
concentration of a substance) 16 pM. Aflibercept
soucasné blokuje luciferdzovou aktivitu lidského
PIGF-2 s hodnotou ucinnosti IC50 2,9 nM (10).
Tato zjisténijsou v rozporu s vysledky ziskanymi
pomoci biologickych testd VEGF stimulované
proliferace bovinnich pericytl cév sitnice, coz
je bézné pouzivany relevantni typ bunék pro
vysetfeni angiogeneze (12, 13). V tomto mo-
delu in vitro bylo prokazano, ze ranibizumab
a aflibercept vykazuji velmi podobné Gcinky
(hodnoty IC50 88 a 90 pM), zatimco bevacizu-
mab byl pétindsobné méné ucinny (hodnota
IC50 500 pM) (13).

Farmakokinetika

Farmakokinetika anti-VEGF Iékd urcenych
k intravitredInimu podani byla sledovéna na
experimentélnich modelech zvitatiulidi s po-
zoruhodnou variaci mezi jednotlivymi druhy.
PFi testu na krélicich byl biologicky polocas ve
sklivci u ranibizumabu kratsi (2,51 dni) (14) nez
u bevacizumabu (6,99 dni). Niwa a kol. ve své
praci uvadf porovnatelné hodnoty biologické-
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Tab. 2. Strukturni, farmakodynamické a farmakokinetické parametry anti-VEGF lékd

Ranibizumab Bevacizumab Aflibercept

Struktura Humanizovany Fab ) , o .
Humanizovany IgGl1 r-fuzni protein
fragment

Cil véechny VEGF-A viechny VEGF-A VEGF-A/B, PIGF
Molekulova hmotnost
(kDa) 48 148 115
Fc ¢ast Ne Ano Ano
Afinita (Kd, pM) 9,2-179 58-4456 0,49-9263
U¢innost (IC50, pM) 88-1140 500-1476 16-90
Biologicky polocas ve
sklivci (dny) 7,279 67 R
Blologlc!(y polocas 0083 19 56
v plazmé (dny)
SysEemova lécba na- Ne Ao Ao
dorti

Obr. 3. Kaskdda iniciovand placentdrnim rdstovym faktorem
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MCP — monocytdrni chemoatraktujici protein; MIP — makrofdgovy zdnétlivy protein; PGF — placentdrni rdstovy fak-
tor; TNF-a — tumor nekrotizujici faktor a; VEGFR — receptor pro vaskuldrni endotelovy rdstovy faktor. (Se svolenim
Bayer HealthCare prevzato z Fischer C, Mazzone M, Jonckx B, Carmeliet P. FLTT and its ligands VEGFB and PIGF: drug
targets for anti-angiogenic therapy? Nat Rev Cancer. 2008 Dec; 8(12): 942-956.).

Obr. 4. Struktura anti-VEGF Iékd (se svolenim Bayer HealthCare)
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ho polocasu ve sklivci opice makak u ranibizu-
mabu i afliberceptu (2,3 a 2,2 dne) (15). V lidské
populaci byl biologicky polocas ranibizuma-
bu ve sklivci 9,82 dni u pacientl s makularnim
edémem pfi neovaskularni VPMD, diabetické
retinopatii nebo OSZ (16). U bevacizumabu
byla tato hodnota 7,19 dni (17) a v pfipadé afli-
berceptu 11 dnf (18).

Bevacizumab

Ranibizumab

TA

anti-VEGF
Ab fragment

VEGFR-1
¢ afinitni domén 2

Termindlni plazmaticky polocas eliminace
u ¢lovéka byl 5az 7 dnf po systémovém podani
afliberceptu, v piipadé bevacizumabu tato hod-
nota ¢inf 21 dnf (19, 20). Pravé z toho divodu jsou
tyto pfipravky soucasné pouzivany iv [é¢bé na-
dord, zatimco ranibizumab je registrovdn pouze
pro intravitredlni podani (systémovy polocas
eliminace 0,25 dni).
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U pacient( s vihkou formou VPMD, ktefi byli
|éceni intravitredlné poddvanym ranibizuma-
bem (0,5 mq), bevacizumabem (1,25 mg) nebo
afliberceptem (2,0 mg), byly hladiny systémové
expozice nejvyssi u bevacizumabu, nizsi u afli-
akumulace po opakovanych intravitredlnich
aplikacich nebyla zaznamendna pouze u rani-
bizumabu (21).

Pfi aplikaci ranibizumabu v davce 0,5 mg/
oko jednou mésicné pacientim s VPMD byla

dosazena maximalni koncentrace (C__) v plaz-

mé v rozmezi mezi 0,79 az 2,90 ng/ml pfiblizné
za 1 den po aplikaci, coz je priblizné 90000na-
sobné nizsi nez koncentrace pfipravku ve sklivci.

MinimalIni koncentrace (C_ ) byla v rozmez{ 0,07

az 049 ng/I. V pfipadé intravitredIntho podani
2mg afliberceptu méla plazmatickad C__ pri-
mérnou hodnotu 0,02 mikrogramd/ml (rozmezf
0-0,054), coz je vice nez 100X méné nez hod-
nota, pfi které vznikd vazba na systémovy VEGF

(2,91 mikrogramt/ml) (21).

Klinicka ucinnost

Ucinnost lécby blokatory VEGF v pfipadé
ocnich onemocnéni spojenych s poruchou an-
giogeneze byla prokdzana v nékolika nezavis-
lych klinickych studiich. VPMD je degenerativn{
onemocnéni s maximem zmen v makule. Je
nejcastéjsi pricinou praktické slepoty populace
starsi 65 let ve vyspélych zemich (22, 23). U vét-
Siny pacientd nachdzime pomalu se rozvijejici
,suchou” atrofickou formu VPMD, ale asi v 10 %
se vyvine rychle postupujici vinkd” forma s CNV
(24-26), kterd je v 80-90 % pfipadd pficinou
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 zjisténa
u pacientl s minimalné klasickou CNV nebo
okultnf CNV u VPMD pfi mésicniaplikaci 0,5 mg
ranibizumabu intravitredlné béhem dvou let
ztrdta nejlépe korigované zrakové ostrosti
(NKZO) 0 méné nez 15 pismen ETDRS optotypt
u 90 % pacientl ve srovnani's 52,9 % nelécenych
pacientl. Statisticky vyznamné zlepseni NKZO
o 15 a vice pismen bylo zjisténo u 33,3 % ocf
ve srovnani 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), kterd trvala dva roky,
byla porovnavéna ucinnost ranibizumabu v 1é¢-
bé klasické CNV pfi VPMD ve srovnani's Ucinnostf
fotodynamické terapie (PDT) s verteporfinem. Ve
skupiné lé¢enych mési¢ni intravitredini injekct
0,5mg ranibizumabu bylo 96,4 % pacientl se
zhorsenim NKZO o méné nez 15 pismen ETDRS
optotypt za jeden rok ve srovnani' s 64,3 % paci-
enttd lécenych PDT. NKZO se statisticky vyznam-
né zlepsila o 15 a vice pismen u 40,3 % pacien-
td lé¢enych 0,5 mg ranibizumabu ve srovnani
s 5,6 % lécenych PDT (29).

V roce 2011 aflibercept obdrzel schvéleni
FDA pro lé¢bu neovaskularni VPMD v doporuce-
né davce 2,0 mg kazdych 8 tydnl po vstupni na-
sycovaci ddvce tfech mésicnich aplikacf. Klinicka
Ucinnost intravitredlniho afliberceptu byla pod-
pofena dvéma studiemi VIEW 1 a VIEW 2 (VEGF
Trap-Eye: Investigation of Efficacy and Safety in
Wet AMD), které prokézaly rovnocennost tcinku
aflibercepu ve srovnanis ranibizumabem (30, 31)
pfi mensim poctu aplikaci afliberceptu béhem
prvniho roku lé¢by.

Zilni sftnicové okluze jsou druhym nejcas-
t&jSim cévnim sitnicovym onemocnénim po
diabetické retinopatii. Podle mista cévniho uza-
véru se rozlisuji dvé zakladni formy: kmenova
okluze sftnicové Zily (KOSZ) a vétvova okluze
sitnicové zily (VOSZ), kterd se vyskytuje castgji
a tvoff asi 80 % vsech sitnicovych Zzilnich okluzi
(32). U¢inek ranibizumabu v [é¢bé makuldrniho
otoku u Zilnich sitnicovych okluzi byl prokdzén
nékolika randomizovanymi, multicentrickymi,
kontrolovanymi klinickymi studiemi. V klinické
studii HORIZON byl zjistovén efekt a bezpecnost
0,3 mg ranibizumabu a 0,5 mg ranibizumabu
podavaného mési¢né intravitredlné pacientlim
s otokemn makuly pfi VOSZ ve srovnani s kontrolni
skupinou bez lé¢by. Po roce 1écby byl primér-
ny zisk 16,8 pismene ve skupiné ocf l1é¢enych
0,3 mg ranibizumabu a 19,2 pismene u lécenych
0,5 mg ranibizumabu. Zlepseni zraku a pokles
CRT byly maximalnf po prvnich tiech injekcich
na zacatku lécby. Ve studii nebyl zjistén zadny
nezadouci Ucinek ranibizumabu, ktery by ne-
byl zjistén v pfedchozich studiich s ranibizu-
mabem u VPMD (33). V klinické studii CRUISE
(Ranibizumab for the treatment of macular
edema after central retinal vein occlusion) byl
zjistovan efekt a bezpec¢nost 0,3 mg ranibizuma-
bua 0,5 mg ranibizumabu podavaného mésicné
intravitredlné pacientdim s makuldrnim edémem
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pfi KOSZ ve srovnani s kontrolni skupinou bez
|é¢by. Po dvandcti mésicich 1écby byl prameér-
ny zisk 13,9 pismen v obou skupinach (0,3 mg
a 0,5 mg ranibizumabu). Zlepsenf zraku a pokles
CRT byl také maximalni po prvniinjekci v prvnim
tydnu lécby (34). Bezpecnost a Ucinnost afliber-
ceptu byly hodnoceny ve studiich COPERNICUS
a GALILEO u pacientd s makuldrnim edémem
v disledku KOSZ (35).V obou studiich byli paci-
enti randomizovani v poméru 3: 2 bud k [é¢bé
afliberceptem 2 mg, ktery byl podévan kazdé 4
tydny nebo do kontrolnf skupiny, kterd dostava-
la pfedstirané (,sham”) injekce kazdé 4 tydny
s celkovym poctem 6 injekci. Rozdil mezi léc¢eb-
nymi skupinami byl ve prospéch afliberceptu
v obou studiich. Maximalniho zlepsenfi zrakové
ostrosti bylo dosazeno v tfetim meésici sledovani
s naslednou stabilizaci zrakové ostrosti a CRT
az do 6. mésice. Statisticky vyznamny rozdil byl
udrzen azdo 52. tydne. U pacientl s makuldrnim
edémem v disledku VOSZ hodnotila G¢innost
afliberceptu studie VIBRANT (36). V této studii
byla porovnavéna léc¢ba afliberceptem 2 mg
aplikovanym kazdych 8 tydnl po sesti ivodnich
meésicnich injekcich s laserovou lé¢bou makuly
(kontrolni skupina). Na konci sledovani 52,7 %
pacientd léc¢enych afliberceptem prokazalo zisk
> 15 pismen ETDRS optotypU oproti vychozimu
stavu. V kontrolni skupiné prokézalo stejné zlep-
Seni NKZO pouze 26,7 % pacientd.

Diabeticka retinopatie a DME jsou nejcastéjsf
komplikaci cukrovky. Klinicky signifikantni DME po-
stihuje 6% a7 10 % pacientl s cukrovkou a je spolu
s diabetickou retinopatif nej¢astéjsi piicinou slepoty
osob ve véku 20-74 let ve vyspélych primyslovych
zemich (37, 38). V piipadé lehké neproliferativni
diabetické retinopatie se vyskytuje az v 6 %a jeho
vyskyt se zvysuje s progresi retinopatie. V piipade
proliferativni diabetické retinopatie se popisuje
U 74 % nemocnych. Prevalence edému narlsta
s délkou onemocnéni, s vyssi hladinou glykova-
ného hemoglobinu a s proteinurif (39). Zakladnimi
klinickymi studiemi, které prokazaly uc¢innost rani-
bizumabu u DME, byla studie RESOLVE a RESTORE.
Hlavnim cilem studie RESOLVE bylo Zjistit, zda je ra-
nibizumab Ucinny u pacientd s DME. Ranibizumab
byl podavén v rezimu PRN, prmérné bylo nutno
podat 10 injekci za rok. V hodnocenych skupinach
s 0,5mg a 0,3 mg ranibizumabu bylo Zjisténo vy-
znamné zlepseni NKZO ve srovnani s placebem,
primérny zisk byl 7.8 pismene. Také pokles CRT
byl statisticky vyznamny. Pocet ani charakteristika
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zavaznych nezddoucich Ucinkd nebyly odlisné me-
zi skupinou lécenych ranibizumabem a skupinou
s placebem (40). Ve studii RESTORE bylo zjistovano,
zda je ranibizumab Uc¢inny v monoterapii, nebo
v kombinaci s laserem ve srovnani s monoterapif
laserem. Design studie byl podobny jako u studie
RESOLVE, indikace laserového oSeteni zavisela na
rozhodnuti jednotlivych zkousejicich. Pfi 1écbe
ranibizumabem, at uz v monoterapii, nebo v kom-
binaci s laserem, bylo dosazeno zlepseniNKZO 0 3
a vice tadkd ETDRS optotypt ve 23 %. Primérmy
zisk byl pfi monoterapii 6,8 pismene a pii kombino-
vané lécbeé 64 pismene. Pokles CRT byl podobny
v obou skupinéch s ranibizumabem a byl vyznam-
né vyssi nez u pacientd lécenych monoterapif lase-
rem. Primérny pocet aplikaci ranibizumabu, at uz
v monoterapii nebo pfi kombinaci s laserem, byl
7 injekcf za rok. V celé studii nebyla hldsena zadna
endoftalmitida (41).V roce 2014 se zacal aflibercept
pouzivat v Ié¢bé DME na zakladé vysledkl dvou
studif VISTA DME a VIVID DME, zaméfenych na po-
rovnani U¢innosti anti-VEGF pfipravku s laserovou
fotokoagulaci makuly. Pacienti lécent afliberceptem
ziskali béhem dvouletého sledovéniv prdméru dva
fadky ETDRS optotypU, zatimco kontrolni skupina
pacientl neméla zadné zlepseni (42).

V fadé klinickych studif byl prokazan be-
nefit lécby blokatory VEGF u pacientl s jinou
pficinou CNV nez VPMD. Studie RADIANCE,
kterd jako prvni na svété hodnotila Uc¢innost
lécby Lucentisem v pfipadé myopickych CNV
u 116 oci v rezimu PRN prokdzala signifikantni
zlep$eni NKZO a CRT na konci ro¢niho sledo-
vani's primérnym poctem 3,5 injekcf Lucentisu
(43). Studie MINERVA hodnotila tc¢innost 1écby
Lucentisem u 119 pacientt s CNV z jinych pficin
nez VPMD a patologickd myopie v reZimu Ié¢-
by PRN. Vysledky hodnoceni NKZO ukazuji, ze
v pribéhu ro¢niho sledovani doslo ke zlepseni
0 9,5 pismen ETDRS optotypt pfi primérném
poctu 5,8 injekci Lucentisu (44).
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Doporucend déavka ranibizumabu je 0,5 mg
podévanych jako jednordzové intravitreaini in-
jekce. To odpovida injekci o objemu 0,05 ml.
Interval mezi dvéma davkami podavanymi do
stejného oka ma byt alespon ¢tyfi tydny. Lécba
se zahajuje jednou injekci za mésic do dosazenf
maximalni zrakové ostrosti a/nebo do vymize-
ni priznakd aktivity onemocnéni. U pacientd
s vlhkou formou VPMD, DME a RVO mohou
byt zpocatku potfeba tfi nebo vice po sobé
jdoucich injekci podadvanych jednou za mésic.
Nasledné maji byt |ékafem urceny intervaly
sledovani a lé¢by, které maji byt stanoveny na
zékladé aktivity onemocnéni vyhodnocené
podle zrakové ostrosti a/nebo anatomickych
parametrd.

Doporucend dévka pripravku aflibercept
je 2 mg, coz odpovida 50 mikrolitrim. Na za-
¢atku 1écby afliberceptem se podava jedna
injekce mésicné v péti po sobé jdoucich dav-
kdch v pfipadé DME, v ostatnich pfipadech ve
tfech po sobé jdoucich davkach (stejné jako
pfi terapii ranibizumabem). Lécebny interval
se pak prodlouzi na dva mésice. Na zdkladé
posouzeni vysledkd vysetfeni zraku a/nebo
anatomickych pomerd Iékafem mize byt |é-
¢ebny interval udrzovan na dvou mésicich
nebo dale prodlouzen rezimem ,treat and
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byly udrzeny stabilni vysledky vysetfeni zraku
a/nebo anatomickych pomeérd. Pokud dojde
ke zhorsenf vysledkl vysetienf zraku a/nebo
anatomickych pomeérd, lé¢ebny interval ma
byt podle toho zkrdcen na minimalné dva
mésice béhem prvnich 12 mésict écby. Je
tfeba poznamenat, Zze méné casty |écebny
rezim terapie snizuje zatéz pacientl a ndklady
na zdravotni péci. Je také ddlezité zdaraznit,
7e dostupnost nékolika anti-VEGF 1ékd na tr-
hu je velkou vyhodou pro ty pacienty, ktefi
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bud nereaguji na jiz nastavenou lé¢bu nebo
u kterych vznikne tachyfylaxe.

Dalsf moznosti pro vyuziti anti-VEGF [é¢-
by jsou proliferativni diabetické retinopatie,
retinopatie nedonosenych déti a sekundarni
pozanétlivé CNV (45). Kromé toho mohou byt
anti-VEGF Iéky pouZity jako ucinnd adjuvantni
|é¢ba predniho segmentu oka, napfiklad ve
filtra¢ni chirurgii glaukomu, pfi Ié¢bé neovas-
kuldrniho glaukomu a neovaskularizace rohov-
ky (46, 47). Na zdkladé soucasnych poznatkd
|é¢ba blokatory VEGF nevyvoldva strukturdlnf
destruktivni zmeény v sitnici (jako lasery), ani
nezpUsobuje vznik komplikované katarakty
(jako steroidy) (48).

Zaver

Intravitredlné podavané anti-VEGF léky jsou
lé¢bou prvni volby nékolika zrak ohrozujicich
ocnich onemocnéni spojenych s angiogenezi.
Maijf afinitu a Ucinnost v rozmezi nanomolarnich
az pikomolarnich koncentraci. Udaje o klinické
Uc¢innosti této 1éc¢by ziskané v fadé randomi-
zovanych klinickych studif podporuji vyznam
VEGF-A jako hlavniho cilového determinantu
u DME, OSZ a vlhké formy VPMD. Tvorba jinych
angiogennich faktor(, nez je VEGF-A (napf. PIGF),
se mUZe vyskytnout v pfipadé tézkého pribé-
hu onemocnéni anebo pfi vyvoji tolerance na
protilatky proti VEGF. Intravitredlné podavané
anti-VEGF Iéky majf schopnost proniknout do
systémové cirkulace a zménit hladinu VEGF
v krvi. Bezpecny profil Iéku a nizkd incidence
nezddoucich ucinkd byly prokdzany v rando-
mizovanych klinickych studiich, ¢imz bylo pod-
pofeno pouziti anti-VEGF v bézné klinické praxi.
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