VEGF: KLICOVY HRAC NEJENOM
U MAKULARNI DEGENERACE
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SOUHRN

Problematika makularni degenerace sitnice predstavuje jednu ze stézejnich oblasti oftalmologie. Pokroky poslednich let spocivajici v cileném poda-
vani latek potlacujicich ucinky vaskularniho endotelidlniho ristového faktoru (VEGF) vyrazné zasahly do prognézy v podobé razantniho zpomaleni
progrese onemocnéni. Nékteré z latek si postupné nasly uplatnéni i v dalSich indikacich (okluze centralni retinalni vény i diabeticky makularni edém).
Naésledujici text podéava stru¢ny pohled na fyziologii VEGF, nikoliv vSak pouze v oku, nybrz v celém téle, zejména pak v kontextu nezadoucich Gcinkd
plynoucich ze systémové inhibice jeho ucinka.

Kli¢ova slova: VEGF, vaskularni endotelialni ristovy faktor, farmakokinetika, nezadouci tcinky, ranibizumab, bevacizumab, aflibercept, pegaptanib

SUMMARY
VEGF: A KEY PLAYER NOT ONLY IN MACULAR DEGENERATION.
A REVIEW

The issue of macular retinal degeneration is one of the key areas of ophthalmology. Recent advances in the targeted delivery of vascular endothelial
growth factor (VEGF) suppressants have significantly impacted the patient's prognosis in the form of a significant deceleration in disease progression.
Some of the drugs have gradually found their use in other indications (central retinal vein occlusion or diabetic macular edema). The following text
gives a brief look at the physiology of VEGF, but not only in the eye, but throughout the human body, particularly in the context of adverse effects

resulting from systemic inhibition of its effects.
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uvoD

Vaskularni endotelidlni rstovy faktor (VEGF) je silny
angiogenni faktor, jenz byl poprvé popsan jako za-
kladni rstovy faktor pro vaskularni endotelialni bun-
ky. VEGF je up-regulovdn v mnoha nadorech a jeho
prispévek k angiogenezi tumoru je dobfe definovan,
jakkoliv velmi dobfe zmapoviéna je také jeho role v pa-
tofyziologii nékterych onemocnéni oka. Kromé en-
dotelidlnich bunék jsou receptory VEGF exprimovany
také v radé neendotelovych bunék vcetné vlastnich
nadorovych bunék.

VEGF je tvofreno mnoha typy bunék véetné bunék
nadorové transformovanych, makrofagu, trombocyt(,
keratinocytl a rendlnich mesangialnich bunék. Plso-
beni VEGF pfitom zdaleka neni omezeno jenom na
vaskularni systém; VEGF hraje roli v béznych fyziolo-
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gickych funkcich, jako je tvorba kosti, hematopoéza ci
hojeni ran.

Pokroky na poli farmakoterapie daly vzniknout cilené
Ié¢bé neovaskularni (vlhké) formy vékem podminéné
makuldrni degenerace. Po schvaleni na Urovni americké-
ho Utadu pro potraviny a léc¢iva (FDA) v roce 1999 zacala
byt realitou fotodynamicka terapie verteporfinem s ci-
lem zpomalit rychlost ztraty zraku, avsak stabilita nebo
zlepSeni zrakové ostrosti nebyly nikterak presvédcivé.
Vyzkum se proto obratil pravé na vaskularni endotelial-
ni rGstovy faktor, jenz sehrava klicovou roli v makuldrni
angiogenezi a vaskularni permeabilité [1]. V roce 2004 se
tak do klinického uzivani dostava pegaptanib sodny, ap-
tamer navrzeny pro cileni na izoformu VEGF-A, ,, coz zna-
mend novou éru anti-VEGF terapie. Ndasleduji jej ranibi-
zumab, bevacizumab (v CR off-label) a aflibercept (pozn.:
v USA dostupny rovnéz brolucizumab) [2].
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Stru¢ny komentar k VEGF

Vznik vaskularniho systému predstavuje zdkladni struk-
turni pilit embryogeneze obratlovcl, pficemz zahrnuje
dva zédkladni procesy: vaskulogenezi, definovanou jako
diferenciace progenitornich endotelidlnich bunék a je-
jich sestaveni do primarniho kapilarniho plexu, a angio-
genezi, tvorbu (angl. sprouting = puceni) novych kapildr
z jiz existujicich bunék. V dospélosti je angiogeneze také
nezbytna béhem téhotenstvi a pfi rlstu a opravé tkani.
Bohuzel v3ak je Casto i klicovym procesem v patogenezi
fady onemocnéni, v€etné onkologickych chorob ¢i cho-
rob oka (zejm. makularni degenerace sitnice aj.).

Na existenci latek podnécujicich vznik novych cév bylo
poukazano jiz r. 1983 [3]. Nasledny vyzkum zahy ukazal,
ze v daném ohledu nejvyznamnéjsi je vaskularni endo-
telidIni rGstovy faktor (VEGF-A). VEGF-A je prototypem
rodiny pfibuznych ristovych faktorl souborné oznaco-
vané jednoduse VEGF. Tato rodina kromé jiz uvedeného
VEGF-A déle zahrnuje VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D (syn.
rlstovy faktor indukovany c-FOS; FIGF) a také placentarni
rlstovy faktor (PLGF); u parapoxvirQ byl identifikovan téz
gen pro VEGF-E (u ¢lovéka vyvolava pustuldrni dermati-
tidu) a u octomilek PVF1-3 (PDGF/VEGF-like factors) [4].

Biologické ucinky VEGF jsou zprostfredkovany rodi-
nou piibuznych receptord s tyrosinkindzovou aktivitou
(VEGFR). VEGF-A se vaze na VEGFR2 (také nazyvany KDR /
Flk-1) a VEGFR1 (FIt-1); VEGF-C a VEGF-D se vazou VEGFR2
a VEGFR (FIt4); PLGF a VEGF-B se vazou pouze k VEGFRT;
a VEGF-E se vaze na VEGFR2 [4]. Nékteré izoformy rodi-
ny VEGF se navic vdZou na netyrosinkindzové receptory,
které se nazyvaji neuropiliny (NRP) s receptory NP-1 [5,6].

Skupina VEGF, stejné jako PDGF (platelet-derived
growth factor, destickovy rdstovy faktor) je evolu¢né
pfibuznd jinym skupindm zahrnujici napf. glykopro-
teinové hormony, mucin-like proteiny nebo vzda-
lené téz rodinu transformacnich rlstovych faktor(
(TGF-beta). Jejich soucasna absence v jednobunécnych
eukaryotech (napt. kvasinky) naznacuje, Ze evolu¢né
vznikly teprve nedavno. Tomu odpovida i jejich funkce
spocivajici v modulaci extraceluldrnich signdlnich cest
v mnohobunécnych organismech s organizaci na drovni
tkané. VEGF byly nalezeny u viech dosud zkoumanych zi-
vocisnych druhl obratlovcd, napfi¢ kterymi si jsou struk-
turné vzajemné velmi blizké — napt. VEGF-A ¢tverzubce
(Fugu rubripes) vykazuje 68% a 69,7% aminokyselinovou
identitu s lidskym VEGF-A, respektive VEGF-A u mysi (Mus
musculus) [7].

Alternativni splicing lidského VEGF-A genu je zdrojem
nejméné Sesti rdznych transkriptt definovanych rdzné
dlouhym aminokyselinovym fetézcem: 121 (120 u mysi),
145, 165 (164 u mysi), 183, 189 a 206 [8].

Fyziologicky vyznam VEGF

Vsechny dosud zkoumané formy VEGF u obratlovc(
s prislusnymi receptory jsou schopny regulovat angioge-
nezi, pricemz participuji pfi vyvoji vaskularnich struktur
za embryogeneze, ale téZ u dospélych. VEGF v3ak neo-
vliviuje jenom cévy.
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Predné budiz zminén kardiovaskularni systém. Exprese
VEGEF je zjistovana v srde¢nich myofibroblastech i v neen-
dotelidlnich bunkach s morfologickymi rysy fibroblastd.
Myofibroblasty hraji hlavni roli v rlstu, vyvoji a reparaci
normalni tkdné a nachazeji se v misté infarktu. Koexprese
VEGF a jeho receptor(i na myofibroblastech tak naznacu-
je, ze VEGF autokrinnim zpUsobem participuje v proce-
su remodelace tkané v misté infarktu. VEGF muze také
hrat roli v rozvoji aterosklerézy. Jelikoz VEGF také zvysuje
vaskuldrni permeabilitu, tvorba VEGF pénovymi burika-
mi a makrofagy miize zhorsovat aterosklerézu zvysenim
permeability cév pro lipoproteinové Castice s nizkou den-
zitou (LDL, low-density lipoproteins) [9].

Na urovni centralniho nervového systému VEGF vy-
kazuje neurotroficky ucinek. Prodluzuje délku preziti
Schwannovych bunék, stimuluje rlist axonalnich vybéz-
kd [10] a chréni hipokampalni neurony pred ischemickym
poskozenim [11]. Zhor$ena indukce VEGF v miSe vede
k degeneraci motorickych neuront [12].

Ackoli je chrupavka ve své podstaté avaskularni tkani,
neovaskularizace se vyskytuje v rlstové chrupavce vy-
vijejici se kosti. VEGF je tvofen hypertrofovanymi chon-
drocyty, a vyznamné tak participuje na remodelaci me-
zibunécné hmoty, angiogeneze a novotvorbé kosti [13].
VEGF se mj. rovnéz nachdzi v synovidlni tekutiné nemoc-
nych s revmatoidni artritidou ¢i osteoartrézou. Pfitomny
je téz ve zdravé chrupavce, avsak pouze osteoartrotickd
chrupavka exprimuje receptory VEGF, VEGFR-1, VEGFR-2
a NP-1[14].

VEGF také hraje nezastupitelnou roli v hematopoéze
[15]. VEGF je exprimovan v kostni dfeni hematopoeticky-
mi kmenovymi burikami, které rovnéz stimuluje — identi-
fikovany zde byly receptory VEGFR-1 i VEGFR-2 [16].

Mozné konsekvence plynouci z intravitrealné
aplikovanych anti-VEGF latek

V kontextu nastinéné fyziologie VEGF je jisté raci-
onalni potla¢ovat uc¢inky VEGF pouze v misté patolo-
gického procesu. S cilem maximalizace Ucinku je proto
anti-VEGF |é¢ba podévana topicky do sklivce. | pfesto
viak mozné systémové ucinky budi obavu [17], a to
pfedevsim ve vztahu k mozné kardiotoxicité [18,19]
¢i vaskularni toxicité [20] a obecné z pohledu vyvoje
u malych déti.

Na riziko systémovych nezddoucich G¢inkl intra-
vitredlné podavanych anti-VEGF pusobicich lécivych
pfipravkd lze usuzovat dle jejich systémové kinetiky,
tj. jak extenzivné pronikaji do systémové cirkulace.
Ztejmé jako prvni se na tuto otdzku pokusil odpové-
dét autorsky kolektiv Zehetner et al. [21], jenz porov-
naval bevacizumab, ranibizumab a pegaptanib u osob
s diabetickym makuldrnim edémem nebo exsudativ-
ni formou vékem podminéné makularni degenerace
(n = 40), a to ve vztahu ke koncentraci VEGF v perifer-
nim cévnim fecisti. U obou skupin nemocnych vedlo
podavani bevacizumabu k jejimu vyznamnému pokle-
su, zatimco pegaptanib ani ranibizumab ji vyznamné-
ji neovliviiovaly [21]. O dva roky pozdéji tentyz autor
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publikoval rovnéz srovnani ranibizumabu s aflibercep-
tem u osob s makuldrni degeneraci (n = 38). Zatimco
ranibizumab zadné systémové zmény nevyvolal, afli-
bercept vyznamné snizoval koncentraci VEGF v peri-
fernim recisti [22].

Obé uvedené studie jsou plné v souladu s dalsi praci,
tentokrat porovnavajici bevacizumab oproti ranibizu-
mabu a afliberceptu u 56 osob s makulérni degeneraci.
VSechny tfi latky se sice pfesouvaly do krevniho feci-
$t&, ovsem zatimco ranibizumab byl rychle odbourdn
a vyloucen, bevacizumab i aflibercept zde setrvavaly
déle, coz korespondovalo i s vyraznéjsim perifernim
potlacenim VEGF [23]. Toto zjisténi koresponduje i se
zavéry autorovy novéjsi studie zahrnujici nemocné
s makulérni degeneraci, diabetickym makuldrnim edé-
mem ¢i okluzi centrdlni retindlni vény (n = 151). Nej-
méné vyjadien byl periferni tc¢inek ranibizumabu, na-
opak nejvyraznéji periferni VEGF blokoval aflibercept
[24]. K prakticky identickym vysledkidm dospéli rovnéz
japonsti autofi u 72 nemocnych stizenych diabetickym

otokem makuly, tj. ranibizumab periferni koncentraci
VEGF neovlivioval, zatimco aflibercept i bevacizumab
ji vyznamné snizovaly [25].

ZAVER

Vaskularni endotelidlni rlstovy faktor je v soucasné
mediciné velmi ¢asto vyuzivany terapeuticky cil fady Ié-
Civych latek u nejraznéjsich patologickych stavi. V oftal-
mologii jde o vihkou formu makularni degenerace sitni-
ce, okluzi centrdlni retindIni vény a diabeticky makularni
edém. IntravitredIné podavané latky pusobi podobnym,
presto vsak nikoliv identickym mechanismem ucinku.
V kontextu dosavadnich klinickych zkuSenosti a s pfi-
hlédnutim k farmakokinetice jednotlivych zastupcu je
patrné, ze pfi jejich uzivani Ize ocekavat nikoliv pouze
dil¢i odlisnosti z pohledu ucinnosti, ale téz rozdily z po-
hledu moznych rizik na irovni systémovych nezadoucich
ucinkd danych extraokuldrni blokddou VEGF.
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