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קלסיפיקציה של נוון רשתית



retina

RPE

Choroid

רשתית נורמלית

הכול מתרכז שם–מקולה מרכז הראייה •



retina

RPE

Choroid

בדרגה מתקדמתרטובניוון רשתית 

משקעים צהבהבים הנצברים מתחת לרשתית-דרוזן•



retina

RPE

Choroid

ניוון רשתית יבש בדרגה בינונית

משקעים צהבהבים הנצברים מתחת לרשתית-דרוזן•



RPE

 Geographic–בדרגה מתקדמת יבשניוון רשתית 
Atrophy

מוות של קולטני האור, אבדן שכבות הרשתית–אטרופיה גאוגרפית •



.והאוכלוסייה העולמית ממשיכה להזדקן GA-הגיל הוא גורם הסיכון המרכזי ל•

.
1.Jonasson F Ophthalmology  2011. 2.Ageing and health (who.int); 3. Ageing | United Nations.
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The proportion of people aged ≥65 will double
The number of people aged ≥80 will triple

9%

91%

≥65 years ≤65 years

2019

16%

84%

≥65 years ≤65 years

2050

2019 2050

Year

GAל 1גיל הוא גורם הסיכון מספר 

https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/ageing-and-health#:~:text=People%20worldwide%20are%20living%20longer,aged%2060%20years%20or%20over.
https://www.un.org/en/global-issues/ageing
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Ophthalmology, 2018;125:537-548

לאטרופיה גאוגרפיתמדרוזןתהליך הדרגתי 



SADDA ET AL OPHTHALMOL 2018

שבסופו יש אבדן של שכבת קולטני האור  



בצורה מתייצגיםממטופלים עם נוון רשתית 90%בסופו של דבר•

זו יכולה להיות אסימפטומטית לגמרי  , היבשה

 Geographic- מהם מתקדמים לאטרופיה גאוגרפית30%•

Atrophy (GA)

וכאן –זאת מתאפיינת ביצירה של כתמים עיוורים בשדה הראייה •

יכול לפגוע בקריאה –יש משמעות למיקום המחלה ברשתית 

כך נראית הקריאה דרך עיני מטופל עם  
אטרופיה גאוגרפית 

? איך רואים עם אטרופיה גאוגרפית



? איך רואים עם אטרופיה גאוגרפית
לעיתים קווים עקומים, לעיתים נראה כטשטוש או חוסר בפרטים במרכז או בצדדים•

בזיהוי פנים או במיקוד על אובייקטים קטנים•

ולכן קשה להבחין בכך בהתחלה—במקרים מסוימים המוח משלים את החסר •
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חמישית מגיעים לזכאות  

שנתיייםתוך תעודת עיוור 

מאבחון

מהמטופלים מתקדמים  שני שליש 

למצב שבו מאבדים את היכולת לנהוג  

מאבחוןשנתייםתוך 

N=1693 N=523

Median time to event = 6.2 

(IQR=3.3–8.5)

Median time to event = 1.6 

(IQR=0.7-2.7)

Chakravarty, U et al. Ophthalmology. 2018.

נתונים ממערכות רשומות רפואית בבריטניה

בקרב מטופלים  2016–2000שנים | בתי חולים 10

בשתי העיניים GAעם

אותיות בחדות הראייה תוך שנתיים10–6ירידה של  •

שני שליש מהמטופלים מאבדים יכולת לנהוג תוך שנתיים



GA  יחד עם גורמים –מתפתח בגלל שילוב של גורמים בראשן גיל ותורשה
כמו עישון ובריאות כללית, שאפשר להשפיע עליהם

1. Fleckenstein M Nat Rev Dis Primers . 2021 2. Boyer DS Retina. 2017 3. Rudnicka AR Ophthalmology 2012 

4. Fritsche LG  Nat Genet. 2016 5. Colijn JM Ophthalmology 2021.

גיל

עולה באופן חד עם  GA-הסיכון ללקות ב

זהו גורם הסיכון המרכזי  –הגיל 

.והמשמעותי ביותר למחלה
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גנטיקה

ולהתקדמות לצורה AMDהסיכון ל 

מתקדמת של המחלה מושפע גם מגורמים  

גנטיים כמו פגם במערכת המשלים

 

סביבתי

גורמים סביבתיים כאלה הקשורים לעקה  

כמו עישון ודיאטה משפיעים על  חמצונית

התפתחות המחלה

▪ The CFH and ARMS2–HTRA1 loci are 
the most strongly linked to the risk of 
AMD,1,4 particularly advanced AMD5

▪ Multiple complement system genes 
have been implicated in AMD, 
including CFH, CFI, C9, 
and C32,4

▪ Cigarette smoking increases the risk 
of AMD by 2–4x and is an 
independent risk factor for developing 
AMD1,5

▪ Other lifestyle factors affecting 
risk of AMD include diet and physical 
activity1,5

Unmodifiable Modifiable



14

סיכון גנטי מוגבר יכול להביא להאצת המחלה
בן 53
C3bBbP 200 (17x מוגבר פי)

MDN 9036063

בן 20
C3bBbP 104 (9x מוגבר פי)

MDN 1442904



מרוביםאופציונאליםמערכת המשלים מורכבת וקיימים אתרי טיפול 

C3b

C4 C2

MASPsMBLC1q

C1r/C1s

C3

C3(H2O)

Factor DFactor B

C3aInflammation

C4bC2bC3b (C5 convertase)

C5

C5a

C5b

Amplification 

loop

Opsonisation

Cell lysis

C3bBb (C3 convertase)

C3bBbC3b (C5 convertase)

C4 C2

C4bC2b (C3 convertase)

C5b

MAC

C6 C9

C7 C8

GEM103 (Factor H)

Gemini

GT005 (Factor I)

Gyroscope

Avacincaptad pegol (C5)

Iveric Bio

Eculizumab (C5)

Alexion

LFG316 (C5)

Novartis

Pegcetacoplan (C3/C3b)

Apellis

NGM621 (C3)

NGM Bio

Classical pathway Lectin pathway Alternative Pathway

ANX007 (C1q)

Annexon

ALXN2040 (Factor D)

Alexion/AZ

IONIS-FB-LRx (Factor B)

Roche/Ionis

Iptacopan (Factor B)

Novartis

Lampalizumab (Factor D)

Genentech/Roche

Positive study results

Study ongoing

Negative study results



2021

Pegcetacoplan7

(anti-C3 cyclic peptides, IVT)

[OAKS & DERBY Phase 3]

Progressed to 24M data 

collection

Apellis

2018

Discontinued

Genentech/Roche

Lampalizumab5

(anti-factor D Fab, IVT)

[Chroma and Spectri Phase 3]

2013

Lampalizumab2

(anti-factor D Fab, IVT)

[MAHALO Phase 2]

Progressed to Phase 3

Genentech/Roche

בתרופות  3ושלב 2לאורך השנים נערכו מספר מחקרי שלב 
GAהמעכבות את מערכת המשלים בקרב מטופלים עם 

Primary study completion date

2012

Eculizumab1

(anti-C5 mAb, IV)

[IST: COMPLETE Phase 2]

Discontinued

Alexion

2019

Avacincaptad pegol6

(anti-C5 aptamer, IVT)

[GATHER1 Phase 2b/3]

Progressed to Phase 3

Iveric Bio

2015

LFG3163

(anti-C5 mAb, IVT)

[Phase 2]

Discontinued

Novartis

GEM1038

(recombinant CFH, IVT)

[REGATTA Phase 2]

2022

Discontinued

Gemini 

2017

Pegcetacoplan4

(anti-C3 cyclic peptides, IVT)

[FILLY Phase 2]

Progressed to Phase 3

Apellis

NGM6219

(anti-C3 mAb, IVT)

[CATALINA Phase 2]

Missed primary endpoint

NGM Bio

2022

Avacincaptad pegol10

(anti-C5 aptamer, IVT)

[GATHER2 Phase 3]

Progressed to 24M data 

collection

Iveric Bio

Final 24M results and 

FDA approved Q1 2023

Apellis

2022 2023

Pegcetacoplan7

(anti-C3 cyclic peptides, IVT)

[OAKS & DERBY Phase 3]



20%עיכוב מערכת המשלים הביא לעיכוב של 
בהתקדמות המחלה במעקב של שנתיים

OAKS, DERBY, ClinicalTrials.gov identifiers: NCT03525613, NCT03525600, respectively.
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בשתי תרופות שונות מאותה משפחה



FDA, US Food and Drug Administration.

1. Apellis. FDA Approves SYFOVRE  (pegcetacoplan injection) as the First and Only Treatment for Geographic Atrophy (GA), a Leading Cause of Blindness. February 17, 2023. 

https://investors.apellis.com/news-releases/news-release-details/fda-approves-syfovretm-pegcetacoplan-injection-first-and-only. Accessed January 2025; 

2. Center for Drug Evaluation and Research. Cross-Discipline Team Leaders, Deputy Division Director, and Division Director Summary Review of NDA 217171. May 26, 2022. 

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2023/217171Orig1s000SumR.pdf. Accessed January 2025. 

FDAעל ידי ה 2023ומכאן לאישור התרופה בפברואר 

19

https://investors.apellis.com/news-releases/news-release-details/fda-approves-syfovretm-pegcetacoplan-injection-first-and-only
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2023/217171Orig1s000SumR.pdf


AMD, age-related macular degeneration; FDA, US Food and Drug Administration; GA, geographic atrophy.

1. Astellas. Iveric Bio Receives U.S. FDA Approval for IZERVAY  (avacincaptad pegol intravitreal solution), a New Treatment for Geographic Atrophy. 

August 5, 2023. https://www.astellas.com/en/news/28281. Accessed January 2025; 2. Center for Drug Evaluation and Research. Clinical Review of NDA 217225. 

December 19, 2022. https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2023/217225Orig1s000MedR.pdf. Accessed January 2025.

2023ותרופה נוספת מאותה משפחה באוגוסט 

20

https://www.astellas.com/en/news/28281
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2023/217225Orig1s000MedR.pdf


GA, geographic atrophy.

Apellis. Apellis Receives Approval of SYFOVRE® (pegcetacoplan) in Australia for Geographic Atrophy (GA). Press Release. January 27, 2025. 

https://investors.apellis.com/news-releases/news-release-details/apellis-receives-approval-syfovrer-pegcetacoplan-Australia. Accessed February 2025.

21

באוסטרליה למטופלים שאין  SYFOVREאושרה 2025בינואר 
להם מעורבות מרכזית

The approval is based on results from the 

Phase 3 OAKS and DERBY studies at 24 

months. In the studies, treatment with both 

every-other-month and monthly SYFOVRE 

slowed GA progression and showed a 

generally well-tolerated safety profile. 

https://investors.apellis.com/news-releases/news-release-details/apellis-receives-approval-syfovrer-pegcetacoplan-Australia


22

וכאשר מדברים  
ירידה  20%על 

זה  –בהתקדמות 
מה שזה אומר



GALE הוא מחקר שהמשיך לעקוב אחרי המטופלים

Safety data through 30 months

▪ Exudative AMD, IOI, ION

Efficacy analysis: Change in GA lesion area 
based on 6-month GALE data

▪ 30-month continuous pegcetacoplan 
treatment compared with shama

− Pegcetacoplan was compared with 
sham (actual sham [24 months OAKS 
and DERBY] + projected sham [6 
months GALE])

− Piecewise linear slope analysis with 6-
month segments

▪ 6-month pegcetacoplan treatment for 
sham crossover group 

Pegcetacoplan 

monthly

(N=419)

Pegcetacoplan 

EOM

(N=420)

Sham

monthly

(N=208)

Sham

EOM

(N=211)

Crossover to 

active treatment

Randomized 2:2:1:1 in OAKS and DERBY
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Pegcetacoplan 

monthly

(n=241)

Pegcetacoplan 

EOM

(n=268)

Pegcetacoplan 

monthly

(n=129)

Pegcetacoplan 

EOM

(n=144)

G
A

L
E

Patients with GA secondary to AMD 

Continue 

same regimen

83% who completed OAKS or DERBY continued in GALE (n=782)



?אפקט מצטבר-וכאן היה אפשר לראות שאחוז האטה גדל 

All p-values are nominal

High Concordance 

Between Linear 

Growth of Sham, 

Projected Sham & 

Fellow Eyes
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Study Month

Reduction vs sham (Months 0-36)

PM: 25%; p<0.0001

PEOM: 20%; p<0.0001

Pegcetacoplan Monthly (n=241)

Pegcetacoplan EOM (n=267)

Sham (n=272)

Projected sham 

PM Fellow Eye (n=118)

PEOM Fellow Eye (n=148)

Year 1 17%    16%

Year 2 23%    22%

Year 3 35%    24%

1.49 mm2 (PM) & 1.21 

mm2 (PEOM) of 

Retinal Tissue 

Preserved Over 36 

Months
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זה לא  20%אז 
20%בדיוק 



לא נצפה אפקט –ולמרות האפקט האנטומי המרשים 
משמעותי על הראייה  

-15

-10

-5

0

5

Sham (n=402, pooled)PEOM (n=406)PM (n=403)

PEOM

–1.890 letters lower;

p=0.069 vs sham

PM

–0.949 letters lower;

p=0.3558 vs sham

לא נמצאו הבדלים מובהקים סטטיסטית בין  

זרועות המחקר במדדים המשניים העיקריים  

:חודשים24לאחר 

חדות ראייה מיטבית•

מהירות קריאה מרבית•

Functional-מדד תפקוד קריאה עצמאי  •

Reading Independence Index

סף רגישות ממוצע: מיקרופרימטריה•
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לבין ירידה   GA-קיים מתאם חלש בין התקדמות גודל נגע ה
בחדות הראייה

מטופל ללא טיפול שמראה תנודות גדולות בחדות הראייה

Sunness JS, et al. Ophthalmology. 1999;106:1768–
1779. 2. Heier JS, et al. Ophthalmol Retina. 
2020;4:673–688.



2019 
(20/25)

2017 
(20/25)

2018 
(20/30)

המחלה יכולה להתקדם וחדות הראייה שמורה



2009 20192013 2016

המחלה מורכבת ומתעתעת  
.היא מובילה בסופו של דבר לאובדן ראייה, אבל ככל שהיא מתקדמת

20/20 20/20 20/20 20/40

AREDS #26. Area of GA. Arch 
Ophthalmology. 2009

בממוצע שנתיים וחצי למעורבות מרכזית

אך לא אצל כולם

חדות הראיה הנמדדת בבדיקה עינית לא תמיד עומדת בקנה אחד עם התקדמות המחלה



Pegcetacoplan reduces risk of progression to absolute scotoma of central 4 loci

Hazard ratio estimated from Cox Proportional Hazards model including patients in the mITT population at -risk for the event with at least one post-baseline assessment. Model includes Treatment + baseline GA lesion 

area (< 7.5 mm2 or ≥ 7.5 mm2) + baseline presence of choroidal neovascularization in the fellow eye (Yes or No) + baseline number of central 4 scotomatous points.

All p-values are nominal. Microperimetry only performed in OAKS.

CI, confidence interval; dB, decibel; BCVA, best-corrected visual acuity; GA, geographic atrophy; MAIA, Macular Integrity Assessment; mITT, modified intent to treat; SD, standard deviation.

Favors ShamFavors Pegcetacoplan

0.66

0.64

(95% CI: 0.46, 0.96; p=0.0282)

34% Risk Reduction

over 2 years

(95% CI: 0.44, 0.92; p=0.0164)

36% Risk Reduction

over 2 years

Occurrence of 4 central 

scotomatous loci associated 

with greater loss of vision 

over 2 years

<0 = absolute scotoma
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Microperimetry 

(10-2 MAIA grid)

Loss of central 4 
loci

Month 24
Mean (SD) change in
BCVA, ETDRS letters 

Yes (n=149)
-11.7

(17.33)

No (n=183)
-4.9

(11.16)

בניתוח נוסף של הנתונים  
אזורים מתים –סקטומותמפחית את הסיכון הופעה של  טיפול במעקב משלים

בשדה הראייה



ואולי בכלל אנחנו צריכים לבדוק אחרת



האתגר לבחור במי לטפל



שימוש באלגוריתמים לניבוי יעילות הטיפול
אנו  , בעזרת אלגוריתמים מתקדמים, כיום

מדדים מספרייםיכולים להציג למטופל 
.שממחישים את מהלך המחלה לאורך זמן

NHAMD-004המטופל 

אפיתל  /פוטורצפטוריםמדד אובדן תאי  •
3.8 :(PR/RPE)פיגמנטרי

Syfovreהתחיל בטיפול  • בשנה   
האחרונה

זריקות6קיבל עד כה • 



m2

*Research Use Only

Segmentation of GA on 
en-face view and FAF

Simulation of future 
atrophy progression



?מה העתיד צופן



עשרות מחקרים יש כיום , בזמן שאין עדיין ריפוי לניוון מקולרי יבש

תקווה ואופק חדש  –קליניים מתקדמים

טיפולים  

גנטיים

תרופות מעכבות  

משלים

טיפול תאי
טיפול נוגדי 

דלקת

טיפולים  

נוירופרוטקטיבים



מרכז לטיפול ומחקר חולי ניוון רשתית יבש-המקולהמרכז 

התערבותייםלמחקרים קליניים אוטומאטימחקר זה מאפשר סיווג 

:מחקר קליני מאפשר

שנים לפני האישור7בממוצע –גישה מוקדמת לטיפול •

ליווי רפואי צמוד וללא עלות•

NHAMD – Natural History AMD  מחקר עוקבה פרוספקטיבי רחב של
מתקדמתבהדמייהושימוש  הכולל מידע גנטי, יבשAMDמטופלים עם 

המשתתפים מסווגים על בסיס  

מדידת גורמי סיכון מבוססי הדמיה•

פרופיל גנטי של סיכון למחלה•

NHAMD-32



ליצירת קשר והתעניינות במחקרים נוספים

omert@tlvmc.gov.il

marinago@tlvmc.gov.il

 adiri@tlvmc.gov.il

 sarape@tlvmc.gov.il

 03-694737103-6974165: עיניים משרדמחקר 

mailto:omert@tlvmc.gov.il
mailto:marinago@tlvmc.gov.il
mailto:adiri@tlvmc.gov.il

	Default Section
	Slide 1: עידן חדש בטיפול בניוון רשתית יבש
	Slide 2
	Slide 3
	Slide 4
	Slide 5
	Slide 6
	Slide 7
	Slide 8
	Slide 9
	Slide 10
	Slide 11
	Slide 12
	Slide 13
	Slide 14: סיכון גנטי מוגבר יכול להביא להאצת המחלה
	Slide 15: מערכת המשלים מורכבת וקיימים אתרי טיפול אופציונאלים מרובים
	Slide 16: לאורך השנים נערכו מספר מחקרי שלב 2 ושלב 3 בתרופות המעכבות את מערכת המשלים בקרב מטופלים עם GA 
	Slide 17: עיכוב מערכת המשלים הביא לעיכוב של 20% בהתקדמות המחלה במעקב של שנתיים
	Slide 18: בשתי תרופות שונות מאותה משפחה

	Default Section
	Slide 19: ומכאן לאישור התרופה בפברואר 2023 על ידי ה  FDA
	Slide 20: ותרופה נוספת מאותה משפחה באוגוסט 2023
	Slide 21: בינואר 2025 אושרה  SYFOVREבאוסטרליה למטופלים שאין להם מעורבות מרכזית
	Slide 22: וכאשר מדברים על 20% ירידה בהתקדמות – זה מה שזה אומר
	Slide 23: GALE הוא מחקר שהמשיך לעקוב אחרי המטופלים
	Slide 24: וכאן היה אפשר לראות שאחוז האטה גדל - אפקט מצטבר?
	Slide 25: אז 20% זה לא בדיוק 20%
	Slide 26: ולמרות האפקט האנטומי המרשים –לא נצפה אפקט משמעותי על הראייה 
	Slide 27: קיים מתאם חלש בין התקדמות גודל נגע ה-GA  לבין ירידה בחדות הראייה
	Slide 28: 2019  (20/25)
	Slide 29
	Slide 30: בניתוח נוסף של הנתונים  טיפול במעקב משלים מפחית את הסיכון הופעה של סקטומות – אזורים מתים בשדה הראייה
	Slide 31: ואולי בכלל אנחנו צריכים לבדוק אחרת
	Slide 32
	Slide 33: שימוש באלגוריתמים לניבוי יעילות הטיפול
	Slide 34
	Slide 35
	Slide 36
	Slide 37: מרכז המקולה- מרכז לטיפול ומחקר חולי ניוון רשתית יבש
	Slide 38


