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Wet AMD remains a therapeutic challenge. VEGF inhibitors are new promising group of medical agents undergoing advanced
clinical trials. Oncology is the main specialty using anti-VEGF therapy. Two agents were designed from the beginning as ophthal-
mologic medicines. These are pegaptanib and ranibizumab. In the paper there is mechanism, efficacy and safety data presen-
ted, especially coming from multi-center randomized clinical trials. Monoclonal VEGF-antibodies (ranibizumab and bevacizumab)
seem to be most effective in wet AMD treatment. Because of important physiological VEGF role long-term observation is nee-
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Znajac przynajmniej cze$ciowo wptyw VEGF na rozwdj sze-
regu réznych schorzen, rozpoczeto poszukiwania lekéw o dzia-
taniu antagonistycznym. Potencjalne punkty uchwytu to sama
glikoproteina VEGF, gen VEGF (a takze mRNA), biatka recepto-
rowe i wreszcie poszczegolne elementy wewngtrzkomérkowego
szlaku aktywaciji.

Sposoh dzialania

Neutralizacja czynnika to sposéb dziatania pegaptanibu (Ma-
cugen, Eyetech Pharmaceuticals) — aptameru wigzacego sie
swoiscie z czasteczkg VEGF165, co uniemozliwia efektywny
kontakt z receptorem. Aptamery to nowa klasa syntetycznych
lekéw oligonukleotydowych, ktérych dziatanie polega na $ci-
stym faczeniu sie z blokowang czasteczkg dzieki odpowiednio
zaprojektowanej strukturze przestrzennej i uktadzie tadunkéw
elektrycznych.

Zastosowanie przeciwciata monoklonalnego skierowanego
przeciwko VEGF to inny sposdb neutralizacji. Przyktadem takie-
go humanizowanego mysiego przeciwciata jest bevacizumab
(Avastin, Genentech), celem sg w tym przypadku wszystkie
izoformy VEGF. Podobnie dziata ranibizumab (Lucentis, Genen-
tech) stanowiacy fragment Fab tego samego przeciwciata co
bevacizumab. Powodem wykorzystania wyfgcznie fragmentu
Fab sg wyniki badan prowadzonych na zwierzetach. Wyka-
zano, ze penetruje on przez btone graniczng wewnetrzng siat-
kéwki, podczas gdy dla kompletnego przeciwciata btona ta
stanowi bariere (1).

Inhibitorem szlaku wewnatrzkomérkowego zaleznego od
kinazy tyrozynowej jest semaksanib, znany do niedawna jako
SU4516. Lek blokuje swoiscie receptor VEGFR-2, uniemozli-
wiajgc jego fosforylacje. Trwaja badania nad wykorzystaniem
semaksanibu w leczeniu przeciwnowotworowym (2). Pojawity
sie réwniez doniesienia 0 mozliwos$ci zastosowania inhibitoréw
kinazy tyrozynowej w leczeniu neowaskularyzacji siatkéwkowe;j
(3). Co ciekawe, w podobny sposéb dziatajg katechiny zawarte
w zielonej herbacie, ktérej ekstrakty wykorzystywane sg w tra-
dycyjnej medycynie Wschodu.

Bezposrednie wyciszenie ekspresji genu mozna osiggnac,
stosujgc male interferujgce czasteczki RNA (ang. small inter-
fering RNA, siRNA), ktére na zasadzie komplementarnosci ta-
cza sie z odpowiednim odcinkiem mRNA, uniemozliwiajgc jego
translacje. Ukazaly sie pierwsze wyniki badan dotyczace wyko-
rzystania siRNA do blokowania VEGF w CNV (4).

Skutecznosé

Pegaptanib — jako pierwszy inhibitor VEGF zostat w grudniu
2004 r. zaaprobowany przez amerykanska Food and Drug Admi-
nistration (FDA) do leczenia neowaskularnego AMD.

Badanie VISION (VEGF Inhibition Study in Ocular Neovascu-
larization) udowodnito skuteczno$¢ leku (definiowang jako utra-
ta mniej niz 15 liter na tablicy ETDRS) we wczesnych stadiach
wysiekowego AMD. To wtasciwie dwa wieloosrodkowe, rando-
mizowane badania kliniczno-kontrolne przeprowadzone metoda
podwadjnie $lepej préby na grupie 1186 pacjentéw. Stosowano
pegaptanib w dawce 0,3, 1,0 lub 3,0 mg, podajac lek co 6 tygo-
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dni przez okres 48 tygodni. W kazdej z tych grup wykazano sku-
teczno$é leku. U 70% pacjentéw otrzymujacych 0,3 mg pegap-
tanibu odnotowano pogorszenie ostro$ci wzroku o mniej niz 15
liter wobec 55% w grupie kontrolnej (p < 0,001). Pogorszenie
o wigcej niz 30 liter zaobserwowano u 22% pacjentéw nieotrzy-
mujacych pegaptanibu w poréwnaniu z 10% w grupie leczonych
(p < 0,001). Utrzymanie lub poprawa ostros$ci wzroku wystapi-
ty u 33% leczonych oraz u 22% w grupie kontrolnej (p = 0,003),
a $rednia ostro$¢ wzroku od 6. tygodnia badania byta az do
konca wyzsza u pacjentéw, ktérym podawano lek (0,3 mg) (5).
Ryzyko powaznego pogorszenia ostro$ci wzroku w grupie pa-
cjentéw poddanych terapii byto 10-krotnie mniejsze niz w gru-
pie kontrolnej, jezeli neowaskularyzacje okre$lono jako wczesng
(6). Nalezy zatem podkre$li¢ role weczesnego wykrywania CNV.
Whyniki badan wskazuja, ze skuteczno$¢ pegaptanibu w leczeniu
neowaskularyzacji naczynidwkowej jest wtasciwie poréwny-
walna z terapig fotodynamiczng z zastosowaniem werteporfiny.
Warto zarazem zauwazy¢ fakt niedawnej rejestracji leku w Unii
Europejskiej.

Bevacizumab - lek zostat zaaprobowany przez FDA do le-
czenia raka okreznicy, poniewaz dodanie bevacuzimabu do stan-
dardowe;j terapii 5-fluorouracylem znamiennie poprawia wyniki
leczenia (7). Umozliwito to takze stosowanie leku w tych scho-
rzeniach, ktérych nie objeta rejestracja (tzw. uzycie off-label).

Uwazano dotad, ze kompletne przeciwciata IgG nie przecho-
dzg przez btone graniczng wewnetrzng siatkdwki. Wykazano jed-
nakze pefng penetracje bevacizumabu w siatkéwce w 24 godziny
po podaniu do ciafa szklistego (badanie na zwierzetach) (8). Jaka
jest tego przyczyna? Sugerowane sg dwie odpowiedzi. Czynniki
chorobowe zmieniajg strukture siatkéwki na tyle, ze dyfundowa-
nie leku staje sig¢ mozliwe. Nierzadko tez grubos¢ i struktura btony
granicznej wewnetrznej w okolicy dotka jest mimo wszystko wy-
starczajaca dla przenikania IgG. U pacjentéw stabo reagujgcych
na leczenie pegaptanibem evacizumab moze stabilizowa¢ ostro$¢
wzroku przy jednoczesnym wycofaniu zmian morfologicznych
siatkéwki obserwowanych za pomoca koherentnej tomografii op-
tycznej (ang. optical coherence tomography, OCT) w tydzien i 4
tygodnie po podaniu do szklistki (9). Obserwacje tego typu po-
czyniono u pojedynczych pacjentéw, ewentualna przewaga beva-
cizumabu wymaga zatem dalszych badan. W jednym z badan
bevacizumab powodowat wzrost ostro$ci wzroku u okoto 70%
pacjentdw miesigc po podaniu doszklistkowym. Polepszenie to
utrzymywato sie przez kolejny miesigc, czemu odpowiadato suk-
cesywne zmniejszanie sie grubosci siatkéwki w OCT (10). Po-
twierdzeniem poprawy funkcji plamki sa, poza ostro$cig wzroku,
wyniki elektroretinografii multifokalnej (11).

Ranibizumab — skuteczno$¢ tego leku wykazano w wielu
badaniach i przy réznych dawkach (0,3 — 2,0 mg). W tym przy-
padku skuteczno$¢ oznacza poprawe ostrosci wzroku (12). Juz
pierwsze dane z badan wzbudzity ogromne nadzieje zwigzane
z jego stosowaniem, tym bardziej, ze poprawa czesto byta zna-
czaca (o >= 15 liter, czyli trzy rzedy na tablicy ETDRS). W trak-
cie leczenia wzrasta odsetek pacjentéw odnoszacych duze ko-
rzy$ci z terapii — z 26% w 98. dniu od pierwszego podania do
45% w 210. dniu. Jednocze$nie odnotowuje sie zmniejszenie
obszaru przesaczania btony neowaskularnej (13). Na modelu
zwierzecym wykazano, ze obszar przecieku zmniejsza sie bar-
dziej po fgcznym podaniu ranibizumabu i zastosowaniu terapii

fotodynamicznej niz po samej PDT (14). Jak dotad ranibizumab
podawano w dawkach comiesigcznych. Nie wiemy na pewno,
czy ta metoda jest najlepsza. Farmakokinetyka lekéw podawa-
nych doszklistkowo zalezy gtéwnie od wielkosci czasteczki, co
wigze sig z szybko$cig ich przedostawania sig poza gatke oczna.
Struktury oka same w sobie z reguty nie biorg udziatu w me-
tabolizmie lekéw. U malp czas péttrwania ranibizumabu w oku
wynosit okoto 3,5 dnia. U ludzi, ze wzgledu na wigksze wymiary
gatki, czas ten jest najprawdopodobniej nieco dtuzszy. Szybko
natomiast odbywa sig penetracja leku w siatkéwce. U matp 24
godziny po podaniu doszklistkowym mozna wykaza¢ obecno$é
leku w kazdej z warstw siatkdwki (15). Wszystkie powyzsze
badania, ktdre dotyczyty populacji ludzkich, obejmowaty stosun-
kowo mate grupy pacjentéw, natomiast wyniki dwéch duzych
badan (MARINA i ANCHOR) sg potwierdzeniem skutecznos$ci
leczenia ranibizumabem. Badanie MARINA (Minimally classic
occult trial of the Anti-VEGF antibody Ranibizumab In the treat-
ment of Neovascular AMD) obejmuje 716 pacjentéw otrzymuja-
cych ranibizumab w dawce 0,3 lub 0,5 mg albo poddawanych
iniekcjom pozorowanym. U 95% osdb nie wystapito pogorszenie
ostro$ci wzroku w trakcie leczenia, u /3 odnotowano popra-
we 0 wiecej niz trzy linie po roku od pierwszego podania (25%
w grupie przyjmujacej lek w dawce 0,3 mg i 34% w grupie,
ktdrej podawano lek w dawce 0,5 mg, 5% w grupie kontrolnej)
(16, 17). Srednie polepszenie ostrosci wzroku wyniosto 7 liter,
podczas gdy pacjenci, ktorzy nie byli leczeni, utracili $rednio
10,5 litery na tablicy ETDRS. Po dwdch latach wyniki byty po-
réwnywalne, u ponad 90% pacjentéw leczonych nie wystapito
pogorszenie ostro$ci wzroku (a u okoto 50% w grupie kontrol-
nej). Pogtebita sig réznica Sredniej ostro$ci wzroku na korzy$é¢
grupy otrzymujacej wstrzykniecia ranibizumabu. Niestety rdz-
nice w kryteriach wiaczenia sprawity, ze poréwnanie wynikéw
badan MARINA i VISION jest niemozliwe. Pegaptanib stosowa-
no bowiem réwniez u pacjentéw z postacia dominujaco klasycz-
ng (a wiec najgorzej rokujaca, natomiast ranibizumab wytacznie
u 0s6b z postacig minimalnie klasyczna lub ukryta. Badanie AN-
CHOR (Anti-VEGF Antibody for the Treatment of Predominantly
Classic Choroidal Neovascularization in AMD) obejmowato juz
takze posta¢ dominujgco klasyczng, ponadto wykazato znaczacg
przewage leczenia ranibizumabem nad PDT. To dwuletnie bada-
nie objefo 423 pacjentdw leczonych albo za pomocg PDT, albo
comiesigcznymi wstrzyknigciami ranibizumabu (0,3 lub 0,5 mg).
U 95% w grupie otrzymujacej inhibitor nie wystapito pogorszenie
ostro$ci wzroku (w poréwnaniu do 64% w grupie PDT). Srednio
poprawa ostro$ci wzroku wynosita po roku 8,5 litery w grupie
przyjmujacej lek w dawce 0,3 mg, 11 liter w grupie, w ktérej
stosowano dawke 0,5 mg, natomiast w grupie PDT odnotowa-
no pogorszenie o 9,5 litery (16). Dane z drugiego roku badania
nie sg jeszcze dostepne.

Obecnie nie mozna niestety poréwnaé skutecznosci ranibi-
zumabu i bevacizumabu. Te dane miatyby szczegdlne znaczenie
ze wzgledu na koszty terapii — nawet kilkadziesiagt razy nizsze
w przypadku tego drugiego (w Stanach Zjednoczonych koszt
jednej dawki bevacizumabu to kilka dolaréw).

Dziatania niepozadane
Podstawowa rola VEGF w regulacji angiogenezy, a zarazem
nie do konca poznany mechanizm dziatania w OUN sprawiajg, ze
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obawy zwiazane z uzyciem inhibitoréw VEGF sg duze. Wydaje
sie, ze zwtaszcza pacjenci z chorobami uktadu sercowo-naczy-
niowego sa w szczegdlny sposéb narazeni na ryzyko powiktan.
Dlatego w dotychczasowych badaniach klinicznych zaliczenie
do tej grupy chorych stanowito kryterium wytgczajace. Zatem
wiedza na temat potencjalnych dziatan niepozgdanych w ogdl-
nej populacji jest bardzo ograniczona.

Dziatania niepozadane sa przede wszystkim zalezne od ste-
zenia leku we krwi, co wigze sie bezposrednio z drogg podania.
W przypadku podawania doszklistkowego osiggane stezenia
w surowicy najprawdopodobniej sa bezpieczne, jak dotad bo-
wiem nie opisano powiktan ogélnych po podaniu miejscowym
inhibitoréw VEGF. Zaobserwowano nieznaczne zwigkszenie ry-
zyka wystapienia incydentéw sercowo-naczyniowych u pacjen-
téw leczonych przez 2 lata ranibizumabem we wstrzyknigciach
doszklistkowych (4,6% vs 3,0% w grupie kontrolnej). Natomiast
stosowanie ogélne moze narazi¢ pacjenta na powazne ryzyko
powiktan. W przypadku bevacizumabu obejmujg one: perfora-
cje zotadka ($rednio 2%) oraz powazne lub $miertelne krwawie-
nie z ptuc w przypadkach niedrobnokomdérkowego raka pltuca.
W tym drugim przypadku ryzyko wynosi az 30% (dane produ-
centa). Pojawily sie réwniez niepokojace doniesienia o wysta-
pieniu przejSciowych objawéw zespofu leukodystrofii tylnej
(RPLS, Reversible posterior leukoencephalopathy syndrome) po-
twierdzajace, ze inhibicja VEGF w OUN moze by¢ niebezpieczna
(18). Dlatego tez podawanie systemowe leku nie wydaje sie od-
powiednig metodg leczenia.

Wsréd miejscowych dziatan niepozadanych najwiegkszg
wage przywigzuje sie do zakazen. Podanie doszklistkowe pegap-
tanibu w badaniu VISION wigzato sie z 1,3% ryzykiem zapalenia
wnetrza oka (endophthalmitis), co odpowiada réwniez czestos$ci
tego powiktania u pacjentéw otrzymujgcych ranibizumab w ba-
daniu MARINA. Ponadto u 0,6% pacjentéw wystapito odwar-
stwienie siatkdwki, a u 0,7% jatrogenny uraz soczewki. Zwig-
zane z powyzszymi powiktaniami znaczne pogorszenie ostrosci
wzroku zaobserwowano u 0,1% pacjentéw (5). Opisywano réw-
niez przerwanie warstwy nabtonka barwnikowego siatkdwki po
podaniu do szklistki pegaptanibu (19).

Whptyw inhibitoréw VEGF na cis$nienie wewnatrzgatkowe
(IOP, intraocular pressure) jest prawdopodobnie stosunkowo
niewielki, a monitorowanie I0P niekonieczne. Cho¢ w niektérych
badaniach wykazano wzrost 0P, miat on przej$ciowy i tagodny
charakter (12).

W 2-miesiecznej obserwacji na nieduzej grupie pacjentow
nie odnotowano zmian w elektroretinografii Ganzfelda. Pozwala
to przypuszczacé, ze krétkoterminowo bevacizumab nie ma tok-
sycznego wptywu na fotoreceptory (11). Potwierdzajg to réw-
niez badania na zwierzetach (8).

U wigkszos$ci pacjentdw po podaniu doszklistkowym ranibi-
zumabu rozwija sie fagodne irydocyclitis oraz odczyn/ krwawie-
nie w miejscu wkiucia. Przy czym po ponownym podaniu leku,
nawet jezeli stosuje sig wzrastajgce dawki, stan zapalny nie na-
sila sie (12). Wydaje sig, ze maksymalna bezpieczng, jednora-
zowg dawka jest 0,5 mg, w przypadku 1 mg znaczaco bowiem
wzrasta ryzyko stanu zapalnego. Obecnie trwa badanie SAILOR,
ktérego celem jest okreslenie bezpieczenstwa dawek 0,3 i 0,5
mg (w badaniu ANCHOR dawka 0,5 mg wigzata sie z nieznacz-
nie wigkszym ryzykiem zawatu serca). Prowadzone sg réwniez

badania nad fgcznym wykorzystaniem ranibizumabu i terapii fo-
todynamicznej. W badaniach na zwierzetach nie obserwowano
wiekszych powiktan takiej metody leczenia (20).

Podsumowanie

Sposréd omawianych lekéw najwieksze nadzieje wigze sig
z ranibizumabem. Lek przechodzi obecnie tzw. ,szybka $ciez-
ke" rejestracji w Unii Europejskiej oraz Stanach Zjednoczo-
nych. Decyzja FDA dotyczaca dopuszczenia leku do obrotu na
rynku amerykanskim zapadnie prawdopodobnie juz w najbliz-
szych miesigcach. Nadzieje z tym zwigzane sa ogromne, ale
nalezy pamigta¢, ze wcigz nie sg znane odlegte skutki leczenia
inhibitorami VEGF. Z pewno$cig konieczna jest wnikliwa obser-
wacja potencjalnych dziatan niepozadanych. Tym bardziej, ze
wszystko wskazuje na to, ze juz wkrétce inhibitory VEGF stang
sig jednym z podstawowych elementéw terapii wysiekowego
AMD, dajac wreszcie pacjentom szanse na realng poprawe wi-
dzenia.
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