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Vékem podminéna makularni
degenerace - nové pristupy k lecbé
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Vékem podminéna makularni degenerace (VPMD) je ve vyspélych zemich nejcastéjsi pricinou ztraty zraku lidi starsich 65 let.
U vétsiny pacientl Ize zaznamenat suchou formu VPMD, ktera pozvolna progreduje do geografické atrofie. Pfiblizné u 10 %
pacientl se vyviji rychle postupujici vihka forma VPMD, jeji hlavni znamkou je pfitomnost choroidalni neovaskularni membrany.
VPMD vznika na zakladé spojeni genetickych faktorl a Zivotniho stylu pacienta. Lé¢bou volby vihké formy VPMD jsou intravitre-
alni ptipravky proti vaskularnimu endotelovému riistovému faktoru, v pfipadé suché formy VPMD volime piipravky s obsahem
luteinu a hemorheoferézu. Lécba suché formy VPMD pomoci intravitrealniho podani inhibitord komplementu je v soucasné
dobé ve stadiu vyzkumu. Zasadnim predpokladem Uspésné 1é¢by je ve¢asna diagnostika a zejména vcasné zahdjeni terapie.
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Age-related macular degeneration - new treatment options

Age-related macular degeneration (AMD) is the most common cause of vision loss in people over the age of 65 in developed
countries. In most patients, a dry form of AMD is noted, which gradually progresses. Choroidal neovascular membrane is the main
sign of wet form of AMD which is present in 10 % of patients approximately. AMD develops because of an interaction between
genetic and lifestyle factors of patients. The treatment of the choice of the wet form of AMD is intravitreal anti-vascular endothelial
growth factor injections, in the case of the dry form of AMD we can choose dietary supplements with lutein and haemorheopher-
esis. Treatment of the dry form of AMD with intravitreal administration of complement inhibitors is currently under investigation.
An essential prerequisite for successful treatment is early diagnosis and especially early initiation of the treatment.

Key words: age-related macular degeneration, anti-VEGF drugs, complement inhibitors, hemorheopheresis.

Uvod

Vékem podminénda makularni degenerace
(VPMD) je degenerativni onemocnéni sitni-
ce, které je hlavni pfi¢inou praktické slepoty
v populaci starsi 65 let ve vyspélych zemich
(1). U vétsiny pacientl nachdzime pomalu se
rozvijejici suchou atrofickou formu VPMD,
kterd je charakterizovdna zménami v retindl-
nim pigmentovém epitelu (RPE) a tvorbou
druz mezi RPE a Bruchovou membrénou (BM).
Priblizné u 10 % pacientu se vyviji rychle po-
stupujici vihka forma VPMD, jeji hlavni zndm-
kou je pfitomnost choroidalni neovaskularni

membréany (CNV). V takovém pfipadé skon¢i
80-90 % nemocnych praktickou slepotou.

Epidemiologie

Prevalence nemoci je v pfimé souvislosti
s vékem pacienta. Epidemiologické studie
uvadéji vyskyt choroby ve véku 52 az 64 let
u 1,6 % osob, u pacientt ve véku 65 az 74 let je
timto onemocnénim postizeno az 11 % z cel-
kové populace a u lidi ve véku 75 az 85 let je
vyskyt kolem 27,9 % (2). Predpoklada se, ze
v roce 2025 bude postizeno VPMD pfiblizné
28 miliont obyvatel EU (3).

Etiopatogeneze

Hlavni mistem postizeni pfi VPMD jsou
nasledujici o¢ni struktury: BM, RPE a vrstva
choriokapilaris v cévnatce. Nedostatecna de-
gradace béhem fagocytézy vede k ukladani
metabolitli na trovni RPE a BM s naslednou
tvorbou druz. Degradace RPE ma za nasle-
dek pokles poctu fotoreceptort v centralni
krajiné (4).

Poruchy v BM souviseji se vznikem de-
fektd, pres které prorlstaji novotvorené cévy
z vrstvy choriokapilaris pod RPE nebo do-
konce pres RPE pod sitnici. Vznik CNV souvisi
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se zvysenim tvorby angiogennich rdstovych
faktor( v RPE a v zevnich vrstvach neurore-
tiny. Pfesna etiopatogeneze vzniku CNV ne-
ni stale objasnéna. Rist novotvorenych cév
podporuje fibroplastickou odpovéd tkané
s naslednym rozvojem fibrovaskularni jizvy.
Vzhledem k poruse hematoretindIni bariéry
vznika perivaskularni exsudace s naslednou
ablaci RPE a neuroretiny, doprovazenou intra-
retinalnim edémem. Dal3im projevem aktivity
CNV je subretindlni a intraretindIni krvaceni,
které mGze byt komplikovdano hemoragickym
odchlipenim neuroretiny a krvédcenim do skliv-
cového prostoru (hemoftalmus) (4).

Rizikové faktory

Je zndmo, ze hlavnim rizikovym faktorem
onemocnéni je vék pacienta (2). Vyskyt VPMD
u pacientl ve véku 45 az 65 let je nejvyssi
u bélochi (5,4 %), Cinan(i (4,6 %), hispancd
(4,2 %) a nejnizsi u cernocht (2,4 %) (5). Dalsi
prokazané rizikové faktory zahrnuji dédi¢nost
a koureni (6). Mezi predpokladané rizikové
faktory patfi pohlavi, cerebrovaskularni one-
mocnéni, hladina cholesterolu a tukd v krvi,
nutri¢ni faktory a antioxidanty, UV zareni.

Pfiznaky onemocnéni

Nemoc se manifestuje pfiznaky postizeni
centralni ¢asti sitnice — makuly. Pokles central-
ni zrakové ostrosti (ZO) vede k obtizim s roz-
lisSovanim obliceje lidi v okoli, k neschopnosti
fizeni motorového vozidla, sledovéni televize
a predevsim zhorseni prace na blizkou vzda-
lenost (psani, ¢teni, ru¢ni prace...). Mohou
byt pfitomny metamorfopsie (pokfiveni ob-
razu) a centralni skotom. Zaroven pacienti
vnimaji pokles kontrastni citlivosti a barvo-
citu. Nastésti nevznikd uplna slepota, jelikoz

,,,,,

i v terminalnim stadiu choroby.

Klinické zmény

Objektivni nalez pfi suché formé VPMD
zahrnuje dysgrupace pigmentu v RPE a tvorbu
druz (depozita extraceluldarniho materidlu)
stfedni (63 az 125 pm) a vétsi (> 125 um) ve-
likosti v centrdIni krajiné (Obr. 1). Splyvajici
druzy jsou ¢asto doprovazeny druzovou ablaci
RPE a jejich shlukovani je povazovéano za vy-
znamny rizikovy faktor pro pfechod choroby
ve vlhkou formu (7).
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Obr. 1. Suchd forma VPMD s nahromadénim mékkych i tvrdych driz v makule

Obr. 2. Suchd forma VPMD ve stadiu geografické atrofie retindlniho pigmentového epitelu

Dysgrupace pigmentu v centralni kraji-
né se projevuji jako zény hyperpigmentaci
a depigmentaci. Vyznamny ubytek bunék
RPE a fotoreceptor( v centralni krajiné ve-
de ke vzniku termindlniho stadia suché for-
my VPMD - geograficka atrofie RPE (Obr. 2).
Hlavnim objektivnim nalezem vlhké formy
VPMD je ptitomnost CNV, kterd se projevuje
ablaci RPE a/nebo neuroretiny a intra/subre-
tindlnim edémem (Obr. 3).
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Lécba
Terapie VPMD prochazi v poslednich le-

tech vyznamnym vyvojem. PGvodnim cilem
byla jen lé¢ba vlhké formy VPMD, ktera pfi
pfirozeném priabéhu vede k centralnimu sko-
tomu a nevratnému poklesu ZO. Nicméné
v pribéhu poslednich let se terapie zaméfu-
je i na suchou formu VPMD s cilem zastavit
rozvoj geografické atrofie (GA) a pfechod do
vlhké formy VPMD.
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Lécba suché formy VPMD

V terapii suché formy VPMD hraje vyznam-
nou roli preventivni farmakoterapie. Do studie
AREDS 1 (Age-related Eye Disease Study 1)
bylo zafazeno 3640 pacientl ve véku 55 let
a vice se suchou formou VPMD. Lécba spo-
¢ivala v podavani antioxidant( - vitaminu E
v davce 400 IU, 500 mg vitaminu C, 15 mg
beta-karotenu, 2 mg médi a 80 mg zinku.
V pribéhu sledovani béhem 6,3 let byla téz-
kd ztrata ZO ve skupiné pacienttd lé¢enych
antioxidanty mensi o 25 % nez v kontrol-
ni skupiné (8). Klinickd studie LAST (Lutein
Antioxidant Supplementation Trial) prokaza-
la u 90 pacientt s atrofickou formou VPMD
v pribéhu ro¢niho sledovani pfi podani 10 mg
neesterifikovaného luteinu denné zlepseni ZO
o jeden radek ETDRS (Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study) optotypl. Kromé toho
se probandim zlepsila citlivost na kontrast,
orientace v prostoru a zvysila se hustota ma-
kuldrniho pigmentu (9).

Farmakoterapie geografické atrofie

Na zékladé molekuldrniho slozeni maku-
larnich druz se v soucasné dobé predpoklads,
ze VPMD ma imunologickou slozku v patoge-
nezi. Imunitni komplementovy systém hraje
velkou ulohu ve vzniku a rozvoji GA na zakladé
genetické predispozice. Systém komplementu
muze byt aktivovan 3 samostatnymi cestami:
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komplexy antigen-protilatka (klasicka cesta),
mikrobidlnimi polysacharidy (lektin) a kontak-
tem s povrchem patogennich bunék (alterna-
tivni cesta). Nasledkem je zvyseni zanétlivé
odpovédi, bunéc¢na fagocytoéza a aktivace
komplexu membranového utoku. Na zakladé
téchto informaci je inhibice komplementu ces-
tou, jak zastavit progresi suché formy VPMD
arozvoj GA.

Pegcetakoplan (APL-2°) je pegylovany cyk-
licky peptidovy inhibitor komplementu C3.
Ve druhé fazi placebem kontrolované studie
FILLY byl pegcetakoplan aplikovén do skliv-
cového prostoru pacientdm s GA kazdy mésic
(1. skupina) nebo kazdy druhy mésic (2. skupi-
na). Treti skupinu tvofili pacienti s placebem.
Plocha a rast GA byly méfeny béhem ro¢niho
sledovani pomoci autofluorescence fundu. Na
konci studie byl zaznamenan pokles ristu GA
029%a209%v 1.a2.skupinés APL-2 ve srov-
nani s kontrolni skupinou (10). Studie OAKS
hodnotila t¢innost pegcetakoplanu v mésic¢-
nim nebo dvoumési¢nim podani u pacientd
s GA. Zavérem bylo spInéni primarniho cile
a zastaveni rdstu 1ézi GA ve srovnani s place-
bem 022 % (injekce a 1 mésic) a 16 % (injekce
a 2 mésice) na konci ro¢niho sledovani (11).

Dal$im inhibitorem C3 je humanizovana
1gG1 monoklondlni protildtka NGM621 (NGM
Biopharmaceuticals). V prvni fazi studie, kterd
hodnotila bezpecnost intravitredlniho podani

Obr. 3. Vihkd forma VPMD se subretindInim krvdcenim
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NGM621, byla prokazéana jeji dobrd snasen-
livost bez vyskytu zavaznych nezadoucich
ucinka (12). V soucasné dobé probiha 2. faze
studie CATALINA (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT04465955), ktera hodnoti Gi¢innost l1éciva
v [écbé GA.

Avacinkaptad pegol (Zimura®) je inhibi-
tor komplementu C5, ktery v tieti fazi klinické
studie GATHERT (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT02686658) prokazal ucinnost v [é¢bé su-
ché formy VPMD. Zpomaleni ristu GA béhem
ro¢niho sledovani bylo o0 27,4 % (p = 0,0072)
ve skupiné pacientd lécenych 2 mg avacin-
kaptad pegolu a 027,8 % (p=0,0051) v pfipadé
podani 4 mg avacinkaptad pegolu ve srovna-
ni s placebem na konci 12mési¢niho sledo-
vani (13). V soucasné dobé probiha treti faze
studie GATHER2 (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT04435366), kterda ma potvrdit u¢innost
abezpecnost [é¢by GA avacinkaptad pegolem.

Lécba hemorheoferézou

Hemorheoferéza je Iécebna metoda, ktera
maze zastavit prechod suché formy VPMD do
vlhké formy a stabilizovat nebo dokonce zlep-
sit zrakové funkce nemocnych (14, 15). Prvni
pouziti této metody bylo zaznamenéno u pa-
cienti s VPMD v roce 2000 (16). Rheoferéza je
recentni metoda plazmatické filtrace, kterd
pouzitim filtr( s dutymi vlakny o otvorech
v dimenzi nanometrd odstrani z krve exakt-
né definované spektrum vysokomolekular-
nich, rheologicky aktivnich plazmatickych
proteinu. Série [é¢ebnych pulzl a odstranéni
proteinll vede k redukci bariéry difuze z BM
a normalizuje metabolickou vyménu mezi RPE
a choriokapilaris, zlep3uje vyzivu bunék RPE
a neuroepitelu. Snizeni ischemie snizuje pro-
dukci vaskularniho endotelového rlistového
faktoru (VEGF) burikami RPE. Pfedpoklada se
i zlepSeni pratoku krve cévnatkou (14).

Lécba vihké formy VPMD

Zlatym standardem |é¢by neovaskularni
(vlhké) formy VPMD je v soucasné dobé in-
travitrealni podaniinhibitort VEGF. Anti-VEGF
pfipravky blokuji uc¢inek cévniho endotelial-
niho ristového faktoru na jeho receptory na
endotelidlnich bunkach CNV a sitnicovych
cév. Mald velikost jejich molekul umoziuje po
intravitrealni aplikaci snadnou prostupnost
pfes sitnici k cilové CNV. V soucasné dobé jsou
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Obr. 4. Struktura anti-VEGF lékd
Aflibercept Bevacizumab Ranibizumab

VEGFR-2
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schvéleny pro intravitrealnilécbu vihké formy
VPMD nésledujici pfipravky: ranibizumab, afli-
bercept, brolucizumab a faricimab. Struktura
molekul anti-VEGF |ékl predstavuje zéklad
pro pochopeni jejich klinické farmakologie
(Obr. 4). Zakladni charakteristiky anti-VEGF
pfipravkud jsou uvedeny v tabulce 1.

Bevacizumab (Avastin®) je pIné humani-
zovany 1gG1 o velikosti 148 kDa schvéleny
kintravenéznilé¢bé dospélych pacientl s na-
dorovym onemocnénim (metastazujici kar-
cinom tlustého stfeva nebo rekta, karcinom
prsu, plicni karcinom, karcinom ledvin, naddory
vajecnik( a vejcovodd). Tento lék je také Siroce
pouzivan v intravitrealni [é¢bé ocnich one-
mocnéni v rezimu ,off-label”, jelikoz neexis-
tuje schvéleni Federalniho ufadu pro kontrolu
|é¢iv (Food and Drug Administration — FDA)
pro jeho pouziti v oftalmologii.

Ranibizumab (Lucentis®) je rekombinantni
humanizovana monoklondini protilatka o ve-
likosti 48 kDa postradajici Fc ¢ast (17). Vaze se
se silnou afinitou na VEGF-A isoformy, a tim
brani vazbé VEGF-A na receptory VEGFR-1
a VEGFR-2. Doporucena davka ranibizumabu
je 0,5 mg v jednorazové intravitrealni injekci,
tj. v injekci o objemu 0,05 ml. Interval mezi
dvémi davkami ranibizumabu podavaného
do stejného oka musi byt alespon Ctyfi tydny.
Lécba se zahajuje jednou injekci opakova-
né kazdy mésic do dosazeni maximalni ZO
a/nebo do vymizeni ptiznakl aktivity one-
mocnéni, tj. zddna zména ZO a ostatnich
znamek onemocnéni v dobé probihajici 1é¢-
by (18). U pacientl s vlhkou formou VPMD
muze byt potieba tfi i vice po sobé jdoucich
injekci podavanych jednou mési¢né. Nasledné
maji byt |ékafem urceny intervaly sledovani
pridbéhu onemocnéni a na zakladé aktivity

afinitni domén 3

7
TA

Humanizovany
anti-VEGF
Ab fragment

VEGFR-1
afinitni domén 2

¥

onemocnénivyhodnocené podle ZO a/nebo
anatomickych parametrd navrhnuta i dalsi
pfipadna lécba (19).

V klinické studii MARINA byla zjisténa
u pacientd s minimalné klasickou CNV ne-
bo okultni CNV u VPMD pfi mési¢ni aplikaci
0,5 mg ranibizumabu intravitrealné béhem
dvou let ztradta ZO o méné nez 15 pismen
ETDRS optotypu u 90 % pacientd ve srovna-
ni s 52,9 % nelécenych pacientl. Statisticky
vyznamné zlepSeni ZO o 15 a vice pismen
bylo zjisténo u 33,3 % oci ve srovnani's 3,8 %
u skupiny s placebem (20). V klinické studii
ANCHOR, ktera trvala dva roky, byla porovna-
vana uc¢innost ranibizumabu v 1é¢bé klasické
CNV pfi VPMD ve srovnani s uc¢innosti foto-
dynamické terapie (PDT) s verteporfinem. Ve
skupiné lé¢enych mési¢ni intravitrealniinjekci
0,5 mg ranibizumabu bylo 96,4 % pacientt se
zhorsenim ZO o méné nez 15 pismen ETDRS

Faricimab

Brolucizumab

iy

Jedno-fetézovy fragment
protilatky

Anti-Ang2 Anti-VEGF

optotypu za jeden rok ve srovnani s 64,3 %
pacientl lécenych PDT. Statisticky vyznamné
se ZO se zlepsila u 40,3 % o 15 i vice pismen
pacienttd lé¢enych 0,5 mg ranibizumabu ve
srovnanis 5,6 % u pacientt é¢enych PDT (21).

Aflibercept (Eylea®) je rekombinantni fuzni
protein o velikosti 115 kDa, ktery kombinuje
Fc ¢ast pIné monoklonalni protildtky a dve
nejvyssi afinitni domény VEGF receptor( typu
1 a 2 (22). Po intravitrealnim podani pUso-
bi svymi receptory jako navnada pro VEGF
A, B a placentarni rdstovy faktor (PIGF), a tim
zamezuje jejich plsobeni na receptory endo-
telovych bunék sitnicovych a choroidalnich
cév. Doporucena davka afliberceptu je 2 mg,
coz ptiblizné odpovida 50 mikrolitrdm. Na
pocatku lécby afliberceptem se podava jedna
injekce kazdy mésic ve tfrech po sobé jdoucich
davkéch. Lécebny interval se déle prodluzuje
na dva mésice. Na zakladé l[é¢bou dosazenych

Tab. 1. Strukturni, farmakodynamické a farmakokinetické parametry anti-VEGF léciv

Bevacizumab | Ranibizumab | Aflibercept Brolucizumab Faricimab
. , . ’ Jednofetézovy | Humanizovana
Humanizovany | Humanizovany — . . P
Struktura R-fuzni protein fragment bispecificka
IgG1 Fab fragment s s
protilatky protildtka IgG1
. vsechny véechny VEGF-A/B, . dudlnfinhibice
cf VEGF-A VEGF-A PIGF vsechny VEGE-A | 42 1 VEGF-A
Molekulova
hmotnost (kDa) 148 48 15 26 149
o ano
Fc ¢ast ano ne ano ne o .
modifikovana
- k VEGF-A
Afinita (Kd, pM) 58-4456 9,2-179 0,49-9263 — kAng2
VannostIC30, | 54 1476 88-1140 16-90 90
pM)
Biologicky
polocas ve 6,7 7,2-9 n 24 6,75+/-213
sklivci (dny)
Biologicky
polocas 19 0,083 5-6 2 75
v plazmé (dny)
Systémova
L e ano ne ano ne ne
lé¢ba nadorl
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vysledk( vysetieni ZO a/nebo anatomickych
poméri zlstava lé¢ebny interval udrzovan na
dvou mésicich nebo je dale prodlouzen rezi-
mem ,treat and extend”, kdy se intervaly mezi
injekcemi prodlouzi o 2 nebo o 4 tydny, aby
byly udrzeny stabilni vysledky vysetreni ZO
a/nebo anatomickych poméra (23). V piipadé
zhor3eni vysledkl vysetifeni ZO a/nebo anato-
mickych pomér( je lécebny interval zkracen
na minimalné dva mésice béhem prvnich 12
mésich [écby. Klinickd ucinnost intravitreal-
niho afliberceptu byla podpofena dvéma
studiemi VIEW 1 a VIEW 2, které prokazaly
rovnocennost ucinku afliberceptu ve srov-
nani s ranibizumabem (24) pfi mensim poctu
aplikaci u¢inné latky béhem roku lé¢by u 1817
pacientt. Studie ALTAIR provedend u 247 ja-
ponskych pacientl s dosud nelé¢enou vihkou
formou VPMD ukazala podobné vysledky ja-
ko studie VIEW po tfech tvodnich mési¢nich
injekcich 2 mg Eyley s naslednym pokraco-
vanim ,treat and extend” rezimem s rznymi
|écebnymi intervaly (jejich 2tydenni nebo
4tydenni Uprava) az do maximélniho intervalu
16 tydn( podle pfedem stanovenych kritérii
(25). Vtydnu 52 doslo k prdmérnému poklesu
centrdlni retindIni tloustky (CRT) na optické
koheren¢ni tomografii (OCT) o 134,4 um a
126,1 um pro skupiny s 2tydenni, respektive
4tydenni Upravou intervalu. Podil pacientt
bez tekutiny na OCT v tydnu 52 byl 68,3 %
a 69,1 % ve skupinach s 2tydenni, respektive se
4tydenni Upravou intervalu. V obou lécebnych
ramenech byl pokles CRT ve druhém roce
studie ALTAIR obecné udrzen.

Brolucizumab (Beovu®) je jednofetézovy
fragment protilatky, ktery inhibuje vsechny
izoformy VEGF-A (26). Z hlediska molarni anti-
-VEGF-A béze se davka 6,0 mg 50 pul brolu-
cizumabu rovna pfiblizné 12ndsobku davky
2,0 mg afliberceptu a 22ndsobku davky 0,5 mg
ranibizumabu (27). Doporucend davka je 6 mg
brolucizumabu (0,05 ml roztoku) aplikovana
intravitrealni injekci kazdé 4 tydny (mésicné)
v pfipadé prvnich 3 davek. Nasledné Iékar
dle aktivity onemocnéni, kterou vyhodnoti
podle ZO a/nebo anatomickych parametrd,
nastavi [é¢ebné intervaly. Posouzeni aktivity
onemocnéni se doporucuje provést 16 tydna
(4 mésice) po zahajeni lécby (28). U pacient
bez aktivity onemocnéni ma byt zvazena lé¢-

ba kazdych 12 tydnl (3 mésice). U pacientd
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s aktivitou onemocnéni je tieba zvazit |é¢bu
kazdych 8 tydnl (2 mésice).

Od roku 2020 se brolucizumab zacal pou-
zivat v 1écbé vihké formy VPMD. Jeho ucinnost
a bezpecnost byla prokdzana na zakladé vy-
sledk klinickych studii HAWK a HARRIER. Ve
treti fazi téchto klinickych studii bylo zhodno-
ceno 2824 naivnich oci, ndhodné vybranych
pro léc¢bu brolucizumabem versus afliber-
ceptem s reZimem davkovani afliberceptu
kazdych 8 tydn(i po uvodnich trech mési¢nich
davkach (29). Pacienti ve skupiné s brolucizu-
mabem méli tfi nasycovaci mési¢ni dévky, dale
byli 1é¢eni kazdych 12 tydnl s moznosti zmény
na 8tydenni interval davkovaniv zavislosti na
klinické odpovédi na danou lé¢bu. Sledovaci
obdobi bylo 96 tydnl. Béhem prvniho roku
byl u 57 % pacientli ve skupiné s brolucizu-
mabem zachovéan 12tydenni interval [é¢by,
Z0 na konci ro¢niho sledovani neméla stati-
sticky signifikantni rozdil ve srovnani se sku-
pinou pacientl lé¢enych afliberceptem. Ve
druhém roce 1é¢by byl u 82 % pacientd, ktefi
dokoncili prvni rok s ¢tvrtletnim intervalem
|é¢by, zachovén 12tydenniinterval davkovéni
brolucizumabu (29). Podle anatomického na-
lezu mél brolucizumab statisticky vyznamné
lepsivysledky ve srovnani's afliberceptem, kdy
0 41 % vice o¢i nemélo znamky intraretinalni
¢i subretinalni tekutiny v ¢asovych intervalech
16 tydnd, 48 tydnt a 96 tydn(.

Faricimab (Vabysmo®) je nova specificka
anti-Ang-2/anti-VEGF protilatka navrzena pro
intravitredlni pouziti. Kromé zndmého pozi-
tivniho pUsobeni blokddy VEGF na snizeni
propustnosti cévni stény a proliferace cév
vyuziva také vliv na angiopopoetin 2 (Ang-
2), ktery se projevuje redukci zdnétu a zlep-
Senim stability cévni stény. Rlstové faktory
angiopoetin 1 (Ang-1) a Ang-2 se vazou na
transmembranovy receptor tyrosin kinazy
(Tie2), ktery je exprimovan v endotelu cév.
Aktivace signalizace Tie2 s Ang-1 podporuje
vaskuldrni stabilitu a bariérovou funkcinovych
i stavajicich cév, coz usnadni pfisun pericyta
a zamezi vaskularni permeabilité vyvolané
zanétlivymi cytokiny. Za podminek jako je
hypoxie, hyperglykemie nebo oxida¢ni stres,
je hladina Ang-2 zvysena. Ang-2 se kompeti-
tivné vaze na Tie2 a inhibuje signalizaci Ang-1,
coz vede k endoteliadlni a cévni destabiliza-
ci, poruse hematoretindlni bariéry a zanétu.
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Faricimab jako dudlniinhibitor Ang-2 i VEGF-A
omezuje permeabilitu cév a zanét, inhibuje
patologickou angiogenezi a obnovuje vasku-
larni stabilitu. Doporucena davka faricimabu
je 6 mg (0,05 ml roztoku) aplikovana pfi lé¢bé
VPMD intravitrealni injekci jednou mési¢né
v pfipadé prvnich 4 davek. Poté se doporucuje
zhodnotit aktivitu onemocnéni na zékladé
anatomickych a/nebo funk¢énich parametrd 20
a/nebo 24 tydnd po zahajeni [é¢by, aby bylo
mozné lécbu individualizovat. U pacientl bez
znamek aktivniho onemocnéni je tieba zvazit
podani faricimabu kazdych 16 tydn(i (4 mési-
ce). U pacientl s aktivnim onemocnénim je
treba zvazit 1é¢bu kazdych 8 tydnt (2 mésice)
nebo 12 tydnd (3 mésice).

Bezpecnost a ucinnost faricimabu hod-
notily dvé randomizované, multicentrické,
dvojité maskované, aktivné kontrolované,
dvouleté studie non-inferiority u pacientt
s vlhkou formou VPMD - TENAYA a LUCERNE
(30). Do studii bylo zafazeno celkem 1329 pa-
cient; nejméné jednu déavku dostalo
1 326 pacientli (664 pacientl dostalo fari-
cimab). Pacienti v obou studiich byli rando-
mizovani v poméru 1:1 do jednoho ze dvou
|é¢ebnych ramen: faricimab 6 mg az kazdych
16 tydn( po prvnich ¢tyfech mésicnich dav-
kach; aflibercept 2 mg kazdych 8 tydna po
prvnich tfech mési¢nich davkach. Obé stu-
die prokdazaly ucinnost pro primarni cilovy
parametr definovany jako primérna zména
oproti vychozi hodnoté ZO, kterd byla v obou
studiich neinferiorni pro faricimab podavany
az kazdych 16 tydna i pro aflibercept poda-
vany kazdych 8 tydna. Zlepseni ZO a pokles
CRT v tydnu 60 oproti vychozi hodnoté bylo
ve studii TENAYA i LUCERNE srovnatelné pro
obé |é¢ebna ramena a odpovidalo zlepSenim
v tydnu 48 (30).

Zaver

VPMD vznika spoluplisobenim genetic-
kych faktor( a faktor( zivotniho stylu a je
v rozvinutych zemich nejcastéjsi pfic¢inou
ztraty zraku lidi starSich 65 let. Lé¢ba VPMD
zaznamenava v poslednich dvou desetile-
tich nebyvaly rozvoj. V terapii suché formy
VPMD se dostaly do popredi farmakoterapie
a hemorheoferéza. Intravitredlné podavané
anti-VEGF |éciva se stala |é¢bou prvni volby
nékolika zrak ohrozujicich o¢nich onemocnéni
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spojenych s angiogenezi véetné vihké formy
VPMD. Dostupnost nékolika anti-VEGF |éciv
na trhu je velkou vyhodou pro pacienty, ktefi
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