Bewacyzumab jako
leczenie wspomagajace
u chorych na jaskre
neowaskularng

JuLia BEUTEL,! SWAANTJE PETERS,! MATTHIAS LUKE,! SABIN AISENBREY,? PETER SZURMAN,? MARTIN S. SPITZER,?

EFDAL YOERUEK,2 BEVACIZUMAB STUDY GROUP, SALVATORE GRISANTI!

Streszczenie

Cel pracy
Oceniono odlegte wyniki doszklistkowych wstrzyknie¢ bewacyzumabu (Avastin), stosowanych jako
leczenie wspomagajace u chorych na jaskre neowaskularna.

Metody

Doszklistkowe wstrzykniecia bewacyzumabu (1,25 mg/0,05 ml) zastosowano w uzupetnieniu
innych metod leczenia u 18 kolejnych chorych (20 oczu) na wtérng jaskre neowaskularng, powstatg
w nastepstwie retinopatii cukrzycowej proliferacyjnej (n=7), zakrzepu zyty srodkowej siatkowki (n=7),
oftalmopatii niedokrwiennej (n=2) lub niedokrwienia siatkéwki z powodu jej odwarstwienia (n=2).
Gtéwnym ocenianym parametrem byta zmiana stopnia rubeozy teczéwki, drugorzedowymi zas cisnienie
wewnatrzgatkowe (intralocular pressure, IOP), najlepiej skorygowana ostro$¢ wzroku (best corrected
visual acuity, BCVA), liczba dodatkowych interwencji oraz lekéw przeciwjaskrowych stosowanych po
wstrzyknieciu.

Wyniki

Obserwacja trwatfa $rednio (+ odchylenie standardowe) 67,7+13,8 tygodnia (zakres 50-93 tygodnie).
Podczas ostatniej wizyty kontrolnej catkowite ustgpienie rubeozy teczéwki stwierdzono w 5 oczu (20%),
niecatkowite ustgpienie w 7 oczu (35%), stabilizacje w 6 oczu (30%), a nasilenie rubeozy w 2 oczu (10%).
Wyjsciowa wartos¢ IOP wyniosta srednio 26,0+=8,9 mm Hg, a podczas ostatniej wizyty znamiennie
zmniejszyta sie do 14,75+5,3 mm Hg (p=0,000005). Wyjsciowa wartos¢ BCVA (logarytm najmniejszego
kata rozdzielczosci, logMAR) wyniosta 1,43+0,89 i byta stabilna przez caty czas obserwacji (logMAR
1,5+0,98). Chorym podawano $rednio 2,75 wstrzykniecia. Innymi zastosowanymi metodami leczenia byty:
fotokoagulacja laserowa w 13 oczu (65%), zabieg cyklodestrukcji w 14 (70%), krioaplikacja w 6 (30%),
zabiegi przetokowe w 2 (10%) i witrektomia w 5 oczu (25%).

Podsumowanie

Bewacyzumab jest korzystny jako leczenie wspomagajace u chorych na jaskre neowaskularng z uwagi na
swe wilasciwosci antyangiogenne i zdolno$¢ do zapobiegania powstawaniu lub progresji zwezania sie kata
przesaczania. Wszyscy chorzy wymagaja leczenia zaburzen, bedacych podtozem zmian naczyniowych.
Leczenie przeciwjaskrowe jest konieczne u chorych z utrzymujgcym sie zwiekszonym 1OP.

Stowa kluczowe
bewacyzumab, rubeoza teczéwki, retinopatia niedokrwienna, jaskra neowaskularna, VEGF
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Wprowadzenie

Niedokrwienna retinopatia proliferacyjna, przebiegajaca ze
zwigkszonym stgzeniem czynnika wzrostu $rodblonka na-
czyn (vascular endothelial growth factor, VEGF) prowadzi
do powstania nieprawidtowych naczyn tgczowki, tj. rubeozy.
W miarg¢ progresji choroby istnieje ryzyko rozwoju blony
wldknisto-naczyniowej, zamykajacej kat komory przed-
niej 1 hamujacej odplyw cieczy wodnistej, co przyczynia sig
do powstania jaskry neowaskularnej. Dotychczas uznanymi

[ Badania przesiewowe u 50 chorych (52 oczu) J
\ 4
N
Wykluczenie:
Rozne przyczyny 14 chorych
— zdarzenia zakrzepowo-zatorowe 7 chorych
— choroba nerek 3 chorych
— niekontrolowane nadcisnienie tetnicze 1 chory
— utrzymujace sie zniszczenie siatkdwki 1 chory
— $lepota 1 chory
— niejasna przyczyna 1 chory
Niekompletne wstrzykniecie 1 chory
Wypadniecie z obserwacji 16 chorych
Inne przyczyny 1 chory
o /

\ 4
[ Wtaczono 18 chorych (20 oczu) ]

Rycina 1. Karta zawierajaca charakterystyke
chorych

Kryteria wtaczenia

Jaskra neowaskularna

Rubeoza

Dostepne dane z 12-miesiecznej obserwadji

Pisemna swiadoma zgoda na leczenie

Ostro$¢ wzroku pozwalajgca na postrzeganie swiatta lub lepsza

Kryteria wykluczenia

Niekontrolowane nadcisnienie tetnicze

Choroba nerek

Przebyte zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (w tym zawat miesnia
sercowego, udar mézgu)
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metodami leczenia sa: panfotokoagulacja siatkowki wy-
konywana w celu zniszczenia zrodla zwigkszonych stezen
VEGE, a takze cyklodestrukgja 1 zabiegi przetokowe, prze-
ciwdziatajace zamknigciu kata przesaczania 1 zmniejszajace
ci$nienie wewnatrzgatkowe (IOP). Ostatnio zapropono-
wano nowa metodg leczenia, polegajaca na zahamowaniu
kaskady angiogenezy za pomoca doszklistkowych wstrzyk-
ni¢¢ bewacyzumabu (Avastin, Genentech, Inc., South San
Francisco, CA, USA). W opublikowanych wcze$niej opisach
przypadkéw chorych z krétkotrwata obserwacja donoszono
o wezesnych wynikach zmniejszenia przecieku naczyniowe-
go 1 ustgpowania neowaskularyzacji w odcinku przednim
[1-7]. Celem badania omawianego w niniejszym artykule
bylo przedstawienie odlegtych wynikéw wspomagajacego
leczenia bewacyzumabem, wstrzykiwanym doszklistkowo
chorym na jaskre¢ neowaskularna, a takze przeanalizowanie
roli bewacyzumabu w catym schemacie leczenia.

Material i metody

Przeanalizowano retrospektywnie 52 oczu 50 chorych na ja-
skr¢ neowaskularna, leczonych w University Eye Hospital
w Tiibingen od pazdziernika 2005 r. do wrzesnia 2006 r.
Kryteriami wlaczenia do analizy byly: rozpoznanie jaskry
neowaskularnej, wystgpowanie rubeozy, dane pochodza-
ce z co najmniej rocznej obserwagcji, uzyskanie pisemnej
$wiadomej zgody na leczenie oraz zachowanie ostro$ci
wzroku (visual acuity, VA) w zakresie postrzegania Swiatta
lub wigkszej. Chorym z niekontrolowanym nadci$nieniem
tetniczym, przebytym epizodem zakrzepowo-zatorowym,
w tym zawalem mig$nia sercowego, osobom po udarze
mozgu lub obcigzonym choroba nerek, nie zaproponowa-
no doszklistkowego uzycia niezarejestrowanego pre-
paratu Avastin. Z analizy wykluczono 32 oczu 32 chorych
(ryc. 1). Kryteria wlaczenia do analizy lub wykluczenia z niej
przedstawiono w tabeli 1. Swiadomg zgode na leczenie uzy-
skiwano po szczegblowym poinformowaniu kazdego z cho-
rych o tym, ze bewacyzumab nie zostal dotad zarejestrowa-
ny do wstrzyknig¢ doszklistkowych, a takze o zagrozeniu
wystapieniem zapalenia wngtrza gatki ocznej 1 odwarstwie-
nia siatkéwki oraz mozliwym powtarzaniu leczenia.
Wigkszo$¢ oczu (16 sposréd 20) leczono wezesniej
z powodu jaskry neowaskularnej co najmniej jedna metoda
(tab. 2). Fotokoagulacje, cyklodestrukgje 1 kriopeksje zasto-
sowano odpowiednio w 14 (70%), 9 (45%) 1 6 (30%) oczu.
W 8 oczu (40%) wykonano witrektomi¢ przez cz¢$¢ plaska
(pars plana) ciata rzgskowego. U trzech chorych wykonano
wezesniej wstrzyknigeia triamcynolonu do komory ciata
szklistego. Wyjsciowo wszyscy chorzy otrzymali miejsco-
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Tabela 3.

Stopien
zaawansowania Obraz w angiografii

0 Brak przecieku fluoresceiny

1 tagodny przeciek w jednym lub dwéch
kwadrantach zwieracza Zrenicy

2 tagodny przeciek w trzech lub czterech
kwadrantach zwieracza Zrenicy

3 Przeciek w trzech lub czterech kwadrantach
zwieracza zrenicy wraz z przeciekiem w jednym
lub dwdch kwadrantach zrebu teczéwki

4 Przeciek w trzech lub czterech kwadrantach
zwieracza zrenicy wraz z przeciekiem
w co najmniej trzech kwadrantach zrebu
teczéwki

we leczenie przeciwjaskrowe co najmniej jednym lekiem
(2,8+1,01). Ponadto 10 chorych (50%) otrzymalo ogélnie
acetazolamid. WyjSciowa charakterystyke chorych przed-
stawiono w tabeli 2.

Pelne badanie okulistyczne przeprowadzano wyjscio-
wo, a w trakcie obserwacji w ciagu pierwszych 2 tygo-
dni (po 9,7+4,7 dnia, zakres 2-18 dni), po 1-2 miesiacach
(43,5%20,7 dnia, zakres 29-119 dni), po pdt roku (24,9+1,9
tygodnia, zakres 19-21 tygodni) oraz po roku (54,6=5,0
tygodni, zakres 48-70 tygodni). Polegalo ono na ocenie
najlepiej skorygowanej ostroéci wzroku (BCVA), bada-
niu w lampie szczelinowej, pomiarze IOP metoda aplana-
cyjna Goldmana oraz gonioskopii. U wigkszosci chorych
(n=15) wykonano angiografi¢ fluoresceinows (fluorescein

angiography, FA) teczOwki. Nasilenie zmian w teczéwee
oceniano zgodnie z klasyfikacja Ehrenberga 1 wsp. z 1984 r.
(tab. 3) [8]. U pozostalych 5 chorych stopien nasilenia rube-
ozy uwidocznionej w lampie szczelinowej oceniono zgodnie
z t3 samg klasyfikacja. Najlepiej skorygowang ostro$¢ wzroku
badano za pomocy tablic ETDRS z odleglosci 4 m.

O ponownych wstrzyknigciach bewacyzumabu decy-
dowat lekarz prowadzacy. Powtarzano je zwykle, gdy na
podstawie FA tgczowki lub badania w lampie szczelinowej
stwierdzano utrzymywanie si¢ rubeozy, a wartos¢ IOP byla
wyraznie zwickszona. Wstrzyknigcie kojarzono z fotoko-
agulacja, w zaleznosci od stopnia niedokrwienia uwidocz-
nionego w FA oraz od przyczyny niedokrwienia [9-11],
lub z krioaplikacja obwodu siatkéwki. U chorych z IOP
niepoddajacym si¢ leczeniu wykonywano zabieg cyklo-
destrukgji (cyklofotokoagulacje, cyklokriokoagulacig), by
uzyskac szybka 1 dlugotrwaly kontrol¢ nad IOP.

Wtrzyknigcia wykonywano na sali operacyjnej w stan-
dardowych jalowych warunkach. Powiceki, rzgsy 1 po-
wierzchni¢ spojéwki dezynfekowano jodopowidonem. Po
podaniu znieczulenia miejscowego 1 odsuni¢ciu powiek
rozworka wstrzykiwano doszklistkowo lub dokomorowo
0,5 ml roztworu zawierajacego 1,25 mg bewacyzumabu
(Awastin, Genentech Inc.). Gléwnym ocenianym parame-
trem byla zmiana stopnia nasilenia rubeozy po roku obser-
wacji. Drugorzedowymi parametrami byly: IOP, BCVA,
liczba dodatkowych interwencji lub liczba lekéw przeciw-
jaskrowych stosowanych po wstrzyknigciu bewacyzumabu.

Protokét badania byt zgodny z wytycznymi Deklaracji
Helsinskiej skorygowanymi w Tokio 1 Wenecji. Podczas
analizy statystycznej postugiwano si¢ programem kom-
puterowym Origin Version 6.0 (Microcal Software,
Inc., Northampton, MA, USA). Znamienno$¢ staty-
styczng obliczano za pomoca testu Studenta i przyjeto,
ze wynosi ona p <0,05.

Tabela 4.

Niezweryfikowana

Niecatkowite Catkowite

Parametr rubeoza (n=2) Rubeoza (n=3) zrosty (n=4) zrosty (n=1)
Srednie zmniejszenie IOP (mm Hg) -1,5 -5,0 -13,0 -5,0
Leczenie dodatkowe LP (n=2), CDP (n=1), CDP (n=1), LP (n=4), CDP (n=3), LP i CDP
ppV (h=1), CP (n=1) brak (n=2) ppV (n=3)
Zmiana stopnia rubeozy Zmniejszenie (n=2) Zwiekszenie (n=1), Bez zmian (n=2), Zmniejszenie

zmniejszenie (n=2) zmniejszenie (n=2)

IOP — cisnienie wewnatrzgatkowe, LP — fotokoagulagja laserowa, CDP — zabieg cyklodestrukcji, ppV — witrektomia przez czes¢ ptaskg (pars plana) ciata rzeskowego,
CP — kriopeksja.
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Wyniki

Przeanalizowano 20 oczu 18 chorych otrzymujacych bewa-
cyzumab z powodu jaskry neowaskularnej wywotanej reti-
nopatia cukrzycows proliferacyjng (n=7), zakrzepem zyly
Srodkowej siatkowki (n=7), oftalmopatia niedokrwienna
(n=2) lub niedokrwieniem siatkéwki w nastgpstwie jej od-
warstwienia (n=2). U jednego z tych chorych (chorego 13)
odwarstwienie siatkéwki ku przodowi od watu wglobienia
utrzymywalo si¢ po operacji metoda cerclage. U chorego
18 wystgpowato dlugotrwale trakcyjne odwarstwienie siat-
kowki. W grupie 18 chorych (20 oczu) byto 15 megzczyzn
1 3 kobiety. Okres obserwacji trwal 67,7+13,8 tygodnia
(zakres 50-93 tygodnie). Sredni wick badanych wynidst
68,9 roku (zakres 55-90 lat). Do kazdego z 20 oczu wy-
konano $rednio 2,75 wstrzyknigcia leku (11 dokomorowo
1 44 doszklistkowo). Powtarzano wstrzyknigcia do 8 (40%)
oczu. Charakterystyke chorych przedstawiono w tabeli 2.

Wyjsciowe badanie FA teczéwki (przeprowadzone
w 15 oczu) uwidocznifo rubeozg 1 stopnia w 1 oku (7%),
2 stopnia w 1 oku (7%), 3 stopnia w 5 oczu (33%), a 4 stop-
nia w 8 (53%). Podczas ostatniej wizyty nie wykryto rubeozy
w 5 (20%) oczu a zmniejszenie stopnia nasilenia zaobser-
wowano w 7 (35%) oczu. Niezmieniony stopiefi rubeozy
byl widoczny w 6 (30%) oczu a podwyzszony w 2 (10%).
Ocena tgczéwki metoda FA ujawnita catkowite ustapienie
rubeozy w 2 (13%) oczu po leczeniu wstrzyknigciami
bewacyzumabu. Rubeozg 1 stopnia uwidoczniono w2 (13%)
oczu, 2 stopnia u 5 chorych (33%), 3 1 4 stopnia u 3 chorych
(20%). Zmiany kata przesaczania komory przedniej oceniono
za pomoca gonioskopii u 10 chorych (tab. 4).

Srednia wartos¢ IOP wyniosta wyjsciowo 26,0+8,9
mm Hg (zakres 10-43 mm Hg, 95% PU 22,8-31,0 mm
Hg). Warto$¢ ta zmniejszyla si¢ do 19,1+9,3 mm Hg
(zakres 8-36 mm Hg) w ciagu pierwszych 2 tygodni, do
19,0+9,3 mm Hg (zakres 8-36 mm Hg) po 2 miesiacach
oraz do 16,47+5,1 mm Hg (zakres 10-31 mm Hg) po p6t
roku. Po roku od pierwszego wstrzyknigcia bewacyzu-
mabu warto$¢ IOP wyniosta 14,75+5,3 mm Hg (zakres
6-28 mm Hg, 95% PU 12,3-17,2 mm Hg). Zmniejszenie
warto$ci IOP bylo znamienne statystycznie, a znamien-
1no$¢ ta po 2 tygodniach, 2 miesiacach, pdl roku i roku od
plerwszego wstrzyknigcia wyniosta odpowiednio p=0,006,
p=0,0095, p=0,00014 1 p=0,000005 (ryc. 2, tab. 5).

Wyjsciowo Srednia ostros¢ wzroku (VA) wyniosta
10/250 (logMAR 1,43+0,89). Po 2 tygodniach i 2 mie-
siagcach od pierwszego wstrzyknigcia bewacyzumabu
§rednia warto$¢ VA wyniosla odpowiednio 10/330
(logMAR 1,47+0,92) 1 10/250 (logMAR 1,41+1,01).
Wartos¢ BCVA po p6t roku i roku wyniosta odpowiednio
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Rycina 2. Wykres cisnienia wewnatrzgatkowego
(IOP, w mm Hg) mierzonego wyjsciowo,

po 2 tygodniach, 2, 6 i 12 miesigcach

od wstrzykniecia bewacyzumabu

(p <0,05 w dwustronnym tescie Studenta)
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Rycina 3. Wykres pokazujacy najlepiej skorygowang
ostros¢ wzroku (BCVA, w logMAR) wyjsciowo,

po 2, 6 i 12 miesigcach od wstrzykniecia
bewacyzumabu (p >0,05 w dwustronnym tescie
Studenta)

10/200 (logMAR 1,28+0,9) i 10/330 (logMAR 1,5%0,98).
Ostro$¢ widzenia pozostala stabilna z nieznaczng redukgja
w clagu calego okresu obserwagji (ryc. 3). Nie obserwo-
wano znamiennych zmian warto$ci VA po 2 tygodniach
(p=0.,889), 1-2 miesigcach (p=0,963), pdt roku (p=0,628)
ani po roku (p=0,737) (ryc. 3, tab. 5).

Trzynascioro oczu poddano leczeniu skojarzonemu,
a dodatkowa metodg leczenia zastosowano po tygodniu
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od wstrzyknigcia bewacyzumabu. Wyniki uzyskane przez
jednego z tych chorych przedstawiono na rycinie 4.
W 9 sposréd tych oczu (69%) wykazano zmniejszenie IOP
do <21 mm Hg w ciagu pierwszych 2 tygodni obserwa-
gi. W dalszym przebiegu choroby w 7 oczu zastosowano
leczenie dodatkowe. W ciagu pierwszych 2 tygodni po
pierwszym wstrzyknieciu leku w 4 z tych oczu (57%) IOP
zmnigejszylo si¢ do <21 mm Hg.

Dodatkowej fotokoagulagji laserowej poddano 13 (65%)
oczu, a kriopeksji 6 (30%) oczu. Uzupelniajacy zabieg
cyklodestrukeji wykonano w 14 (70%) oczu, przy czym
w 5 (20%) powtérzono go co najmniej raz. Zabiegom
przetokowym poddano 2 (10%) oczu. W 5 (25%) oczu
powtarzano witrektomi¢ z powodu nawrotu lub utrzy-
mywania si¢ krwotoku do komory ciata szklistego oraz
retinopatii cukrzycowej proliferacyjnej. U trzech chorych
nie zastosowano dodatkowego leczenia przeciwjaskrowe-
go. Podczas ostatniej wizyty kontrolnej miejscowe lecze-
nie przeciwjaskrowe zostalo zredukowane lub odstawione
u 10 (50%) chorych. Stosowano $rednio 2,4+1,4 réznych
miejscowych lekéw przeciwjaskrowych. Zaden z chorych
nie wymagal podania acetazolamidu.

W trakcie obserwacji nie odnotowano ani jednego
ostrego ataku jaskry. Podczas kolejnych wizyt trwaja-
cych ponad rok nie stwierdzono tez innych powiklan
miejscowych, takich jak zapalenie wngtrza gatki ocznej,
zakazenie, zwigckszenie IOP, przedarcia, odwarstwienia
statkowki ani powiktan uogdlnionych, w tym zakrzepowo-
-zatorowych.

Omoéwienie

Mechanizm terapii anty-VEGF w jaskrze neowaskular-
nej polega na hamowaniu aktywnosci neowaskularnej
1 przepuszczalno$ci naczyn. Bewacyzumab, rekombino-
wane humanizowane przeciwciato przeciw VEGF, wiaze
si¢ z wszystkimi izoformami VEGF-A [12]. Wydaje sig,
ze doszklistkowe wstrzyknigcie tego leku jest stosunko-
wo bezpieczne [13,14]. Niedawno autorzy niniejszego
artykutu przedstawili znakomite wczesne wyniki oddzia-
tywania bewacyzumabu na naczynia krwiono$ne, w tym
szybkie zmniejszenie przecieku naczyniowego widoczne
w FA oraz ustgpowanie neowaskularyzacji teczéwki 1 kata
przesaczania. Rowniez autorzy innych doniesiet opisywa-
li ustgpowanie pod wplywem leczenia bewacyzumabem
neowaskularyzacji tgczowki 1 kata, powstalej w nastgpstwie
retinopatii cukrzycowej [2-7].

Warto$¢ wszystkich tych badan jest ograniczona przez
krotki czas obserwagji, trwajacej od tygodnia do 4 mie-
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Rycina 4. Zdjecia 69-letniego mezczyzny
skierowanego z powodu rubeozy lewego oka
wtornej do retinopatii cukrzycowej.

(A, B) Odpowiednio 10 i 120 sekund przed wstrzyknieciem
bewacyzumabu. (C, D) Angiografia teczéwki tego samego
oka po 4 dniach od wstrzykniecia bewacyzumabu

i nastepnego dnia po dodatkowej panfotokoagulacji.

(E, F) Po miesigcu od wstrzykniecia bewacyzumabu

i zastosowania panfotokoagulacji przeprowadzono
cyklokoagulacje, by zmniegjszy¢ cisnienie wewnatrzgatkowe (IOP).
(G, H) Po roku wartosci IOP u tego chorego byly stabilne.
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Leczenie wspomagajace

by ograniczy¢ angiogeneze

Niedokrwienie
siatkowki

Zniszczenie siatkowki,
np. fotokoagulacjg laserowa,
by zmniejszy¢ wydzielanie
VEGF

Zahamowanie VEGF, np. bewacyzumabem,

’ Wydzielanie VEGF * Rubeoza teczowki * Zwiekszenie I0P

Leczenie farmakologiczne/
chirurgiczne,
by zmniejszy¢
wydzielanie AH

Leczenie konwencjonalne

Rycina 5. Mechanizmy dziatania réznych strategii terapeutycznych stosowanych u chorych na jaskre neowaskularna.

VEGF — czynnik wzrostu srodbtonka naczyn, IOP — cisnienie wewnatrzgatkowe, AH — ciecz wodnista.

sigcy, a takze niewielkie grupy badanych, liczace najwyzej
6 chorych [2-7]. Dostarczyly one tez niewielu danych
dotyczacych bezpieczefistwa, dawkowania 1 czgstoSci sto-
sowania leczenia ukierunkowanego przeciw VEGF u cho-
rych na jaskr¢ neowaskularna, jak réwniez doboru metod
leczenia dodatkowego i czasu ich wprowadzenia. W oma-
wianym badaniu podczas kolejnych wizyt ujawniono, ze
rubeoza tgczéwki, bedaca nastgpstwem réznych chordb
przebiegajacych z niedokrwieniem, odpowiada na takie le-
czenie. Ponadto w trakcie trwajacej ponad rok obserwacji
nie stwierdzono powiklan miejscowych ani uogélnionych
dzialan niepozadanych.

Zaplanowanie optymalnego leczenia wymaga znajo-
mosci farmakokinetyki bewacyzumabu. Pierwsze nastgp-
stwa antyangiogennego dzialania leku udokumentowano
juz po okoto 48 godzinach od wstrzykniecia go dokomo-
rowo lub doszklistkowo [3,4]. Dzialanie to utrzymywalo
si¢ przez co najmniej 4 tygodnie po wstrzyknigciu doko-
morowym [3] 1 przez 6-8 tygodni po wstrzyknigciu do-
szklistkowym [4,5,7], niezaleznie od zaburzen lezacych
u podloza choroby. Pierwszym chorym bewacyzumab
wstrzykiwano do komory przedniej, by osiagna¢ natych-
miastowy skutek w miejscu podania [3]. Potem jednak
zauwazono, ze wstrzyknigcie doszklistkowe umozliwia
leczenie zmian zaréwno w cz¢Sci przedniej, jak 1 tylnej
[15,16]. Ponadto po podaniu leku doszklistkowo mozna
oczekiwal jego diugotrwalego dziatania z powodu opdz-
nionego uwalniania go z ciata szklistego.

Nie opublikowano dotad danych okreslajacych opty-
malne dawkowanie leku u chorych na jaskr¢ neowasku-
larna, nie ustalono tez, czy dawkowanie nalezy dostosowaé
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do stopnia niedokrwienia. Dawki podawane doszklistko-
wo, opisywane w doniesieniach, wahaly si¢ od 1,0 mg [5]
do 1,5 mg [7]. Wigkszo$¢ okulistéw wybiera dawke wy-
noszaca 1,25 mg, opierajac si¢ na wynikach badan uzyska-
nych u chorych z wysigkows postacia zwyrodnienia plam-
ki zwigzanego z wickiem [1,2,4]. W omawianym badaniu
bewacyzumab wstrzykiwano w dawce 1,25 mg doszklist-
kowo lub do komory przedniej, po czym bardzo szybko
obserwowano zmniejszenie IOP w 13 (65%) oczu z rube-
o0z3, niezaleznie od miejsca podania leku. Uzyskane wyniki
wskazuja, ze dawka 1,25 mg wydaje si¢ wystarczajaca, by
przejsciowo opanowaé progresj¢ choroby pobudzang przez
VEGE.

U kazdego z chorych nalezy leczyé zmiany przyczy-
niajace si¢ do pobudzenia angiogenezy, uwzgledniajac
stopieft zaawansowania choroby i dotychczasowe po-
stegpowanie. W 3 oczu opanowano wzrost IOP  dzigki
wstrzykni¢ciom bewacyzumabu i miejscowemu leczeniu
przeciwjaskrowemu. W 9 oczu przeprowadzono lecze-
nie skojarzone z co najmniej jedna metoda dodatkowa.
Najczgsciej byla nia fotokoagulacja laserowa, zmniejszaja-
ca wydzielanie VEGFE. Zastosowano ja w leczeniu 18 oczu
zaréwno przed, jak 1 po doszklistkowym wstrzyknigciu
bewacyzumabu. Zabiegi przetokowe lub cyklodestruk-
cyjne wykonano w 16 oczu (80%), by zmniejszy¢ IOP
niepoddajace si¢ kontroli. Niewykluczone, ze dodatkowe
podanie bewacyzumabu w skojarzeniu z innymi meto-
dami, zastosowane w omawianym badaniu, poszerzy-
o mozliwosci terapeutyczne i zwigkszylo skutecznosé
m.in. fotokoagulagji, witrektomii oraz obwodowej krio-
peksji. Skojarzone leczenie pozwolito uzyskaé znaczace
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dlugotrwale zmniejszenie IOP 1 stabilizacjg VA w trakcie
rocznej obserwacji. U 10 (50%) chorych bylo mozliwe
ograniczenie lub nawet zaprzestanie miejscowego lecze-
nia przeciwjaskrowego, a pod koniec okresu obserwacji
zaden z chorych nie wymagal podawania acetazolamidu.
U wszystkich ci$nienie wewnatrzgalkowe opanowano
dzigki skojarzeniu bewacyzumabu z konwencjonalnymi
zabiegami leczniczymi.

Retrospektywny charakter badania sprawil, ze ma ono
kilka ograniczen. Najwazniejsze z nich to brak jednolitych
wytycznych okreslajacych protokét leczenia skojarzonego
w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby, a takze
brak grupy kontrolnej. Wykazano jednak przydatno$é
wspomagajacego leczenia antyangiogennego u chorych na
jaskre neowaskularna. Celem tego leczenia jest natychmia-
stowe zmniejszenie st¢zenia VEGE, sprzyjajacego angio-
genezie na drodze pobudzania towarzyszacych jej mecha-
nizmow, takich jak przepuszczalno$é naczyn 1 naczyniowa
proliferacja. Leczenie antyangiogenne powinno by¢ zatem
nieodlaczng czgscia leczenia chorych na jaskre neowasku-
larng, niezaleznie od stopnia jej zaawansowania. Stopiefi
ten nalezy jednak bra¢ pod uwagg podczas planowania le-
czenia. W poczatkowym okresie rubeozy wezesne podanie
bewacyzumabu moze przeciwdzialaé powstaniu nieod-
wracalnych zrostow. W zaawansowanej chorobie bewa-
cyzumab hamuje mechanizmy dzialajace pod wplywem
VEGEF, takie jak przecick naczyniowy 1 neowaskularyzacja,
opdzniajac w ten sposéb jej progresj¢. Na tym etapie nie
moze juz jednak zniwelowaé powstalej blony widknisto-
-naczyniowej ani znaczaco obnizy¢ IOP. Podczas plano-
wania leczenia zawsze nalezy pamigtal, ze postgpowanie
ukierunkowane przeciw VEGF nie wplywa na przyczyng
powstania jaskry neowaskularnej. Nie mozna tez zapobiec
jej nawrotom, dopoki nie zahamuje si¢ czynnika pobudza-
Jjacego wytwarzanie VEGF (np. niedokrwienia siatkéwki)
za pomoca np. panfotokoagulacji. Leczenie przyczyno-
we odgrywa zasadnicza rol¢ na kazdym etapie choroby:.
U chorych z utrzymujacym si¢ mimo leczenia zwigkszo-
nym IOP ci$nienie mozna obnizy¢ dzigki dolaczeniu do
schematu post¢powania zabiegéw cyklodestrukcyjnych
lub przetokowych (ryc. 5).

Podsumowujac, bewacyzumab mozna wykorzystywaé
w celu krotkotrwalego zahamowania angiogenezy u cho-
rych na jaskre neowaskularna. Wezesne podanie leku dziata
zapobiegawczo, powoduje tez cofanie si¢ zmian poczat-
kowego etapu jaskry. W zaawansowane] postaci choroby
zmniejszenie wartosci IOP wymaga polaczenia bewacyzu-
mabu z konwencjonalnymi metodami leczenia. U wszyst-
kich chorych nalezy tez leczy¢ przyczyng jaskry neowasku-
larnej, np. niedokrwienie siatkdwki.
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JASKRA NEOWASKULARNA STWARZA NIEJEDNO-

KROTNIE powazny problem terapeutyczny, jest
bowiem jednym z powiklan retinopatii cukrzycowej
proliferacyjnej, zakrzepu zyly srodkowej siatkowki, oftal-
mopatii niedokrwiennej i przewleklego niedokrwienia
siatkéwki. Tradycyjne przeciwjaskrowe leczenie farma-
kologiczne 1 chirurgiczne jest czgsto nieskuteczne.
Powodem jest odmienny patomechanizm, wynikajacy
z obecnosci blony neowaskularnej w obrebie drogi od-
plywu cieczy wodnistej indukowanej zwigkszonym ste-
zeniem czynnika wzrostu §rédblonka naczynn (VEGE).
Skuteczne leczenie tego problemu jest trudnym, wciaz
otwartym zagadnieniem.

Autorzy artykulu poddaja analizie 1 ocenie dlugoter-
minowy efekt doszklistkowych wstrzykni¢¢ bewacyzu-
mabu jako leczenia uzupelniajacego w chorych na jaskre
neowaskularna wtérna do schorzei niedokrwiennych
siatkéwki. Analizie poddano 20 oczu, a okres obserwa-
¢ji wynosil od 12 do 24 miesi¢cy. Chorzy otrzymali
$rednio 2,75 wstrzyknigcia 1,25 mg/0,05 ml bewacyzu-
mabu do komory ciala szklistego. Za pomoca angiogra-
fii fluoresceinowej oceniano zmiany rubeozy tgczéwki,
badano ciS$nienie wewnatrzgatkowe, morfologi¢ kata
przesaczania oraz ostro$¢ wzroku. Wstrzyknigcia bewa-
cyzumabu stanowily uzupelnienie do wykonywanych,

w  zaleznosci od stanu siatkéwki 1 wysokosci ci$nie-
nia wewnatrzgatkowego, zabiegdw: fotokoagulacji siat-
kowki, cyklofoto- 1 cyklokriodestrukgji (u 70% oczu),
zabiegdw przetokowych oraz pars plana witrektomii.

Artykul Beutel 1 wsp. szczegdlowo opisuje rol¢ inhi-
bitoréw anty-VEGF w leczeniu powiktan choréb nie-
dokrwiennych siatkéwki. Autorzy wykazali korzystny
wplyw dodatkowo stosowanych wstrzykni¢é bewacyzu-
mabu do komory ciala szklistego. Efekt antyangiogenny
inhibitor6w VEGF pojawia si¢ juz po 48 godzinach od
podania, a utrzymuje si¢ od 4 tygodni po wstrzyknigciu
do komory przedniej, do 2 miesigcy, gdy lek zostanie po-
dany do komory ciala szklistego. Zalety tej dodatkowej
terapii jest stosunkowo niewielka liczba powiklai miej-
scowych 1 ogdlnych dziataii niepozadanych.

Cennym uzupelnieniem badania bylaby analiza i po-
rownanie postgpu choroby w grupie pacjentéw zdys-
kwalifikowanych z terapii bewacyzumabem. Stworzenie
grupy kontrolnej pozwoliloby na zobiektywizowanie uzy-
skanych wynikéw 1 wykazanie rzeczywistego udzialu in-
hibitoréw anty-VEGF w postepowaniu terapeutycznym.

Leczenie chorych na jaskr¢ neowaskularng wymaga
niejednokrotnie wielokierunkowego, kilkuetapowego
1 dobranego indywidualnie dla kazdego z nich schematu
postepowania. Dopiero terapia taczona z uzupelniajacym
zastosowaniem bewacyzumabu pozwala na uzyskanie
dlugoterminowej normalizagji ci$nienia wewnatrzgalko-
wego 1 stabilizacji proceséw neowaskularnych. Inhibitory
anty-VEGF zwickszaja skuteczno$é¢ postgpowania 1 po-
winny by¢ standardem leczenia zmian neowaskularnych
na kazdym etapie choroby. Nie nalezy jednak zapomina¢
o leczeniu przyczynowym i o podstawowych metodach
walki z niedokrwieniem siatkéwki.
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