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Streszczenie

Cel pracy
Oceniono odległe wyniki doszklistkowych wstrzyknięć bewacyzumabu (Avastin), stosowanych jako 
leczenie wspomagające u chorych na jaskrę neowaskularną.

Metody  
Doszklistkowe wstrzyknięcia bewacyzumabu (1,25 mg/0,05 ml) zastosowano w  uzupełnieniu 
innych metod leczenia u 18 kolejnych chorych (20 oczu) na wtórną jaskrę neowaskularną, powstałą 
w następstwie retinopatii cukrzycowej proliferacyjnej (n=7), zakrzepu żyły środkowej siatkówki (n=7), 
oftalmopatii niedokrwiennej (n=2) lub niedokrwienia siatkówki z  powodu jej odwarstwienia (n=2). 
Głównym ocenianym parametrem była zmiana stopnia rubeozy tęczówki, drugorzędowymi zaś ciśnienie 
wewnątrzgałkowe (intralocular pressure, IOP), najlepiej skorygowana ostrość wzroku (best corrected 
visual acuity, BCVA), liczba dodatkowych interwencji oraz leków przeciwjaskrowych stosowanych po 
wstrzyknięciu.

Wyniki
Obserwacja trwała średnio (± odchylenie standardowe) 67,7±13,8 tygodnia (zakres 50-93 tygodnie). 
Podczas ostatniej wizyty kontrolnej całkowite ustąpienie rubeozy tęczówki stwierdzono w 5 oczu (20%), 
niecałkowite ustąpienie w 7 oczu (35%), stabilizację w 6 oczu (30%), a nasilenie rubeozy w 2 oczu (10%). 
Wyjściowa wartość IOP wyniosła średnio 26,0±8,9 mm Hg, a  podczas ostatniej wizyty znamiennie 
zmniejszyła się do 14,75±5,3 mm Hg (p=0,000005). Wyjściowa wartość BCVA (logarytm najmniejszego 
kąta rozdzielczości, logMAR) wyniosła 1,43±0,89 i  była stabilna przez cały czas obserwacji (logMAR 
1,5±0,98). Chorym podawano średnio 2,75 wstrzyknięcia. Innymi zastosowanymi metodami leczenia były: 
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 wspomagające u chorych na jaskrę neowaskularną z uwagi na 
swe właściwości antyangiogenne i zdolność do zapobiegania powstawaniu lub progresji zwężania się kąta 
przesączania. Wszyscy chorzy wymagają leczenia zaburzeń, będących podłożem zmian naczyniowych. 
Leczenie przeciwjaskrowe jest konieczne u chorych z utrzymującym się zwiększonym IOP.

Słowa kluczowe
bewacyzumab, rubeoza tęczówki, retinopatia niedokrwienna, jaskra neowaskularna, VEGF 
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Wprowadzenie 

Niedokrwienna retinopatia proliferacyjna, przebiegająca ze 
zwiększonym stężeniem  czynnika wzrostu śródbłonka na-
czyń (vascular endothelial growth factor, VEGF) prowadzi 
do powstania nieprawidłowych naczyń tęczówki, tj. rubeozy. 
W miarę progresji choroby istnieje ryzyko rozwoju błony 
włóknisto-naczyniowej, zamykającej   kąt komory przed-
niej i hamującej odpływ cieczy wodnistej, co przyczynia się 
do powstania jaskry neowaskularnej. Dotychczas uznanymi 

metodami leczenia są:  panfotokoagulacja siatkówki wy-
konywana w celu zniszczenia źródła zwiększonych stężeń 
VEGF, a  także cyklodestrukcja i zabiegi przetokowe, prze-
ciwdziałające zamknięciu kąta przesączania i zmniejszające 
ciśnienie wewnątrzgałkowe (IOP). Ostatnio zapropono-
wano nową metodę leczenia, polegającą na zahamowaniu 
kaskady angiogenezy za pomocą doszklistkowych wstrzyk-
nięć bewacyzumabu (Avastin, Genentech, Inc., South San 
Francisco, CA, USA). W opublikowanych wcześniej opisach 
przypadków chorych z krótkotrwałą obserwacją donoszono 
o wczesnych wynikach zmniejszenia przecieku naczyniowe-
go i ustępowania neowaskularyzacji w odcinku przednim 
[1-7]. Celem badania omawianego w niniejszym artykule 
było przedstawienie odległych wyników wspomagającego 
leczenia bewacyzumabem, wstrzykiwanym doszklistkowo 
chorym na jaskrę neowaskularną, a  także przeanalizowanie 
roli bewacyzumabu w całym schemacie leczenia.

Materiał i metody

Przeanalizowano retrospektywnie 52 oczu 50 chorych na ja-
skrę neowaskularną, leczonych w University Eye Hospital 
w Tübingen od października 2005 r. do września 2006 r. 
Kryteriami włączenia do analizy były: rozpoznanie jaskry 
neowaskularnej, występowanie rubeozy, dane pochodzą-
ce z  co najmniej rocznej obserwacji, uzyskanie pisemnej 
świadomej zgody na leczenie oraz zachowanie ostrości 
wzroku (visual acuity, VA) w zakresie postrzegania światła 
lub większej. Chorym z niekontrolowanym nadciśnieniem 
tętniczym, przebytym epizodem zakrzepowo-zatorowym, 
w  tym zawałem mięśnia sercowego, osobom po udarze 
mózgu lub obciążonym chorobą nerek, nie zaproponowa-
no doszklistkowego użycia niezarejestrowanego pre-
paratu Avastin. Z analizy wykluczono 32 oczu 32 chorych 
(ryc. 1). Kryteria włączenia do analizy lub wykluczenia z niej 
przedstawiono w tabeli 1. Świadomą zgodę na leczenie uzy-
skiwano po szczegółowym poinformowaniu każdego z cho-
rych o tym, że bewacyzumab nie został dotąd zarejestrowa-
ny do wstrzyknięć doszklistkowych, a  także o zagrożeniu 
wystąpieniem zapalenia wnętrza gałki ocznej i odwarstwie-
nia siatkówki oraz możliwym powtarzaniu leczenia.

Większość oczu (16 spośród 20) leczono wcześniej 
z powodu jaskry neowaskularnej co najmniej jedną metodą 
(tab. 2). Fotokoagulację, cyklodestrukcję i kriopeksję zasto-
sowano odpowiednio w 14 (70%), 9 (45%) i 6 (30%) oczu. 
W 8 oczu (40%) wykonano witrektomię przez część płaską 
(pars plana) ciała rzęskowego. U trzech  chorych wykonano 
wcześniej wstrzyknięcia triamcynolonu do komory ciała 
szklistego. Wyjściowo wszyscy chorzy otrzymali miejsco-

Rycina 1. Karta zawierająca charakterystykę 
chorych

Włączono 18 chorych (20 oczu)

Wykluczenie:
Różne przyczyny  14 chorych
– zdarzenia zakrzepowo-zatorowe    7 chorych
– choroba nerek    3 chorych
– niekontrolowane nadciśnienie tętnicze    1 chory
– utrzymujące się zniszczenie siatkówki    1 chory
– ślepota    1 chory
– niejasna przyczyna    1 chory

Niekompletne wstrzyknięcie    1 chory

Wypadnięcie z obserwacji  16 chorych

Inne przyczyny    1 chory

Badania przesiewowe u 50 chorych (52 oczu)

Kryteria włączenia
Jaskra neowaskularna
Rubeoza
Dostępne dane z 12-miesięcznej obserwacji
Pisemna świadoma zgoda na leczenie
Ostrość wzroku pozwalająca na postrzeganie światła lub lepsza

Kryteria wykluczenia
Niekontrolowane nadciśnienie tętnicze
Choroba nerek
Przebyte zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (w tym zawał mięśnia 
  sercowego, udar mózgu)

Tabela 1. Kryteria włączenia i wykluczenia z badania 

OkpD-0-2011_009-018_Beutel.indd   10 2011-06-22   11:06:19

http://www.podyplomie.pl/okulistykapodyplomie


www.podyplomie.pl/okulistykapodyplomie

j a s k r a

T o m  1  N r  0  •  2 0 1 1  •  o k u l i s T y k a  p o  D y p l o m i e    11   

Ta
be

la
 2

. W
yj

śc
io

w
a 

ch
ar

ak
te

ry
st

yk
a 

ch
or

yc
h

C
ho

ry
  

W
ie

k 
 

O
ko

  
Ro

zp
oz

na
ni

e 
 

D
ot

yc
hc

za
so

w
e 

 
Li

cz
b

a 
 

C
ho

ro
b

y 
 

M
ie

js
co

w
e 

 
A

ce
ta

zo
la

m
id

  
St

op
ie

ń 
  

IO
P 

 
BC

V
A

 
(la

ta
) 

 
 

le
cz

en
ie

 
w

st
rz

yk
ni

ęć
 

uk
ła

d
ow

e 
le

cz
en

ie
 ja

sk
ry

  
uk

ła
d

ow
o 

za
aw

an
so

w
an

ia
  

(m
m

 H
g)

 
(lo

gM
A

R)
 

 
 

 
 

b
ew

ac
yz

um
ab

u 
 

(li
cz

b
a)

 
(m

g/
24

 h
) 

ru
b

eo
zy

* 
 

  
1 

 
69

  
P 

 
D

R 
 

LP
  

2 
 

A
H

, D
M

  
4 

 
75

0 
 

3 
 

34
  

1,
1

 
 

L 
 

 
LP

, C
D

P,
 C

P 
 

2 
 

A
H

, D
M

  
4 

 
75

0 
 

4 
 

34
  

0,
6

  2
  

69
  

P 
 

D
R 

 
LP

  
1 

 
A

H
, D

M
  

4 
 

50
0 

 
3 

 
14

  
0,

2
 

 
L 

 
 

LP
, C

D
P 

 
1 

 
A

H
, D

M
  

1 
 

25
0 

 
4 

 
18

  
0,

4

  3
  

58
 

L 
 

CR
VO

  
VA

  
1 

 
A

H
, D

M
  

3 
 

75
0 

 
4 

 
24

  
1,

8

  4
  

75
  

P 
 

CR
VO

  
LP

, C
D

P,
 p

pV
, C

P 
 

1 
 

A
H

  
3 

 
37

5 
 

4 
 

32
  

1,
2

  5
  

56
  

P 
 

D
R 

 
LP

, C
D

P,
 V

A
, p

pV
, C

P 
 

4 
 

A
H

, D
M

  
3 

 
0 

 
4 

 
23

  
1,

8

  6
  

73
  

P 
 

CR
VO

  
– 

 
1 

 
A

H
, D

M
  

3 
 

75
0 

 
3 

 
33

  
2,

3

  7
  

76
  

P 
 

IO
  

LP
, C

D
P,

 C
P 

 
1 

 
A

H
  

4 
 

75
0 

 
4 

 
27

  
1,

8

  8
  

65
  

P 
 

D
R 

 
– 

 
1 

 
A

H
  

4 
 

0 
 

1 
 

40
  

3,
0

  9
  

69
  

L 
 

BR
VO

  
LP

, p
pV

  
5 

 
A

H
  

1 
 

0 
 

4 
 

16
  

0,
6

10
  

75
  

L 
 

D
R 

 
LP

, C
D

P,
 C

P 
 

1 
 

A
H

, D
M

  
3 

 
0 

 
3 

 
23

  
0,

5

11
  

69
  

P 
 

IO
  

LP
, p

pV
, C

P 
 

1 
 

A
H

  
3 

 
0 

 
– 

 
34

  
0,

7

12
  

57
  

P 
 

D
R 

 
LP

, C
D

P,
 p

pV
  

4 
 

A
H

, D
M

  
3 

 
75

0 
 

– 
 

43
  

1,
3

13
  

79
  

P 
 

PD
  

– 
 

1 
 

A
H

  
2 

 
0 

 
3 

 
30

  
3,

0

14
  

72
  

L 
 

CR
VO

  
LP

, C
D

P,
 V

A
, p

pV
  

21
  

A
H

  
2 

 
0 

 
4 

 
16

  
1,

0

15
  

55
  

L 
 

D
R 

 
LP

, p
pV

  
3 

 
D

M
  

2 
 

0 
 

– 
 

10
  

0,
7

16
  

78
  

P 
 

CR
VO

  
CD

P 
 

1 
 

A
H

  
1 

 
50

0 
 

– 
 

29
  

3,
0

17
  

90
  

L 
 

CR
VO

  
– 

 
1 

 
A

H
  

3 
 

0 
 

– 
 

32
  

1,
8

18
  

54
  

L 
 

PD
  

LP
, p

pV
  

2 
 

A
H

  
3 

 
0 

 
2 

 
26

  
1,

8

* 
W

ed
łu

g 
kl

as
yfi

ka
cj

i E
hr

en
be

rg
a 

i w
sp

. (
19

84
).

IO
P 

– 
ci

śn
ie

ni
e 

w
ew

ną
tr

zg
ał

ko
w

e,
 B

CV
A

 –
 n

aj
le

pi
ej

 s
ko

ry
go

w
an

a 
os

tr
oś

ć 
w

zr
ok

u,
 P

 –
 o

ko
 p

ra
w

e,
 L

 –
 o

ko
 le

w
e,

 D
R 

– 
re

tin
op

at
ia

 c
uk

rz
yc

ow
a,

 C
RV

O
 –

za
kr

ze
p 

 ż
ył

y 
śr

od
ko

w
ej

 s
ia

tk
ów

ki
, I

O
 –

 o
ft

al
m

op
at

ia
 

ni
ed

ok
rw

ie
nn

a,
 B

RV
O

 –
 z

ak
rz

ep
  

ga
łę

zi
 ż

ył
y 

śr
od

ko
w

ej
 s

ia
tk

ów
ki

, P
D

 –
 p

rz
et

rw
ał

e 
od

w
ar

st
w

ie
ni

e 
sia

tk
ów

ki
, L

P 
– 

fo
to

ko
ag

ul
ac

ja
 la

se
ro

w
a,

 C
D

P 
– 

za
bi

eg
 c

yk
lo

de
st

ru
kc

ji,
 C

P 
– 

kr
io

pe
ks

ja
, p

pV
 –

 w
itr

ek
to

m
ia

 p
rz

ez
 

cz
ęś

ć 
pł

as
ką

 (p
ar

s 
pl

an
a)

 c
ia

ła
 r

zę
sk

ow
eg

o,
 V

A
 –

 w
st

rz
yk

ni
ęc

ie
 t

ria
m

cy
no

lo
nu

, A
H

 –
 n

ad
ci

śn
ie

ni
e 

tę
tn

ic
ze

, D
M

 –
 c

uk
rz

yc
a.

OkpD-0-2011_009-018_Beutel.indd   11 2011-06-22   11:06:19

http://www.podyplomie.pl/okulistykapodyplomie


www.podyplomie.pl/okulistykapodyplomie

j a s k r a

12   o k u l i s T y k a  p o  D y p l o m i e  •  T o m  1  N r  0  •  2 0 1 1

we leczenie przeciwjaskrowe co najmniej jednym lekiem 
(2,8±1,01). Ponadto 10 chorych (50%) otrzymało ogólnie  
acetazolamid. Wyjściową charakterystykę chorych przed-
stawiono w tabeli 2.

Pełne badanie okulistyczne przeprowadzano wyjścio-
wo, a  w  trakcie obserwacji w  ciągu pierwszych 2 tygo-
dni (po 9,7±4,7 dnia, zakres 2-18 dni), po 1-2 miesiącach 
(43,5±20,7 dnia, zakres 29-119 dni), po pół roku (24,9±1,9 
tygodnia, zakres 19-21 tygodni) oraz po roku (54,6±5,0 
tygodni, zakres 48-70 tygodni). Polegało ono na ocenie 
najlepiej skorygowanej ostrości wzroku (BCVA), bada-
niu w lampie szczelinowej, pomiarze IOP metodą aplana-
cyjną Goldmana oraz gonioskopii. U  większości chorych 
(n=15) wykonano angiografię fluoresceinową (fluorescein 

angiography, FA) tęczówki. Nasilenie zmian w  tęczówce 
oceniano zgodnie z klasyfikacją Ehrenberga i wsp. z 1984 r.  
(tab. 3) [8]. U pozostałych 5 chorych stopień nasilenia rube-
ozy uwidocznionej w lampie szczelinowej oceniono zgodnie 
z tą samą klasyfikacją. Najlepiej skorygowaną ostrość wzroku 
badano za pomocą tablic ETDRS z odległości 4 m.

O  ponownych wstrzyknięciach bewacyzumabu decy-
dował lekarz prowadzący. Powtarzano je zwykle, gdy na 
podstawie FA tęczówki lub badania w lampie szczelinowej 
stwierdzano utrzymywanie się rubeozy, a wartość IOP była 
wyraźnie zwiększona. Wstrzyknięcie kojarzono z  fotoko-
agulacją, w zależności od stopnia niedokrwienia uwidocz-
nionego w FA oraz od przyczyny niedokrwienia [9-11], 
lub z krioaplikacją obwodu siatkówki. U chorych z  IOP 
niepoddającym się leczeniu wykonywano zabieg cyklo-
destrukcji (cyklofotokoagulację, cyklokriokoagulację), by 
uzyskać szybką i długotrwałą kontrolę nad IOP.  

Wstrzyknięcia wykonywano na sali operacyjnej w stan-
dardowych jałowych warunkach. Powieki, rzęsy i  po-
wierzchnię spojówki dezynfekowano jodopowidonem. Po 
podaniu znieczulenia miejscowego i  odsunięciu powiek 
rozwórką wstrzykiwano doszklistkowo lub dokomorowo 
0,5 ml roztworu zawierającego 1,25 mg bewacyzumabu 
(Avastin, Genentech Inc.). Głównym ocenianym parame-
trem była zmiana stopnia nasilenia rubeozy po roku obser-
wacji. Drugorzędowymi parametrami były: IOP, BCVA, 
liczba dodatkowych interwencji lub liczba leków przeciw-
jaskrowych stosowanych po wstrzyknięciu bewacyzumabu.

Protokół badania był zgodny z wytycznymi Deklaracji 
Helsińskiej skorygowanymi w Tokio i Wenecji. Podczas 
analizy statystycznej posługiwano się programem kom-
puterowym Origin Version 6.0 (Microcal Software, 
Inc., Northampton, MA, USA). Znamienność staty-
styczną obliczano za pomocą testu Studenta i przyjęto, 
że wynosi ona p ≤0,05.

Stopień  
zaawansowania Obraz w angiografii

0  Brak przecieku  fluoresceiny

1  Łagodny przeciek w jednym lub dwóch 
   kwadrantach zwieracza źrenicy

2  Łagodny przeciek  w trzech lub czterech 
   kwadrantach zwieracza źrenicy

3  Przeciek w trzech lub czterech kwadrantach 
   zwieracza źrenicy wraz z przeciekiem w jednym 
   lub dwóch kwadrantach zrębu tęczówki

4  Przeciek  w trzech lub czterech kwadrantach 
   zwieracza źrenicy wraz z  przeciekiem 
   w co najmniej trzech kwadrantach zrębu
   tęczówki

Tabela 3. Stopnie zaawansowania zmian w tęczówce 
widocznych w angiografii fluoresceinowej na podstawie 
klasyfikacji Ehrenberga i wsp. (1984)

Tabela 4. Zmiany kąta przesączania komory przedniej widoczne w gonioskopii (n=10)

  Niezweryfikowana    Niecałkowite    Całkowite  
Parametr rubeoza (n=2) Rubeoza (n=3) zrosty (n=4) zrosty  (n=1)

Średnie 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 (n=1), CP (n=1)    brak (n=2)   ppV (n=3)

Zmiana stopnia rubeozy  Zmniejszenie (n=2)  Zwiększenie (n=1),   Bez zmian (n=2),    Zmniejszenie
    zmniejszenie (n=2)   zmniejszenie (n=2) 

IOP – ciśnienie wewnątrzgałkowe, LP – fotokoagulacja laserowa, CDP – zabieg cyklodestrukcji, ppV – witrektomia przez część płaską (pars plana) ciała rzęskowego,  
CP – kriopeksja.
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Wyniki

Przeanalizowano 20 oczu 18 chorych otrzymujących bewa-
cyzumab z powodu jaskry neowaskularnej wywołanej  reti-
nopatią cukrzycową proliferacyjną (n=7), zakrzepem  żyły 
środkowej siatkówki (n=7), oftalmopatią niedokrwienną 
(n=2) lub niedokrwieniem siatkówki w następstwie jej od-
warstwienia (n=2). U jednego z tych chorych (chorego 13) 
odwarstwienie siatkówki ku przodowi od wału wgłobienia 
utrzymywało się po  operacji  metodą cerclage. U chorego 
18 występowało długotrwałe trakcyjne odwarstwienie siat-
kówki. W grupie 18 chorych (20 oczu) było 15 mężczyzn 
i  3 kobiety. Okres obserwacji trwał 67,7±13,8 tygodnia  
(zakres 50-93 tygodnie). Średni wiek badanych wyniósł 
68,9 roku (zakres 55-90 lat). Do każdego z 20 oczu wy-
konano średnio 2,75 wstrzyknięcia leku (11 dokomorowo 
i 44 doszklistkowo). Powtarzano wstrzyknięcia do 8 (40%) 
oczu. Charakterystykę chorych przedstawiono w tabeli 2.

Wyjściowe badanie FA tęczówki (przeprowadzone  
w 15 oczu) uwidoczniło rubeozę 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 stopień rubeozy 
był widoczny w 6 (30%) oczu a podwyższony w 2 (10%). 
Ocena tęczówki metodą FA ujawniła całkowite ustąpienie 
rubeozy w  2 (13%) oczu po leczeniu wstrzyknięciami  
bewacyzumabu. Rubeozę 1 stopnia uwidoczniono w 2 (13%)  
oczu, 2 stopnia u 5 chorych (33%), 3 i 4 stopnia u 3 chorych 
(20%). Zmiany kąta przesączania komory przedniej oceniono 
za pomocą gonioskopii u 10 chorych (tab. 4).  

Średnia wartość IOP wyniosła wyjściowo 26,0±8,9 
mm Hg (zakres 10-43 mm Hg, 95% PU 22,8-31,0 mm 
Hg). Wartość ta zmniejszyła się do 19,1±9,3 mm Hg 
(zakres 8-36 mm Hg) w ciągu pierwszych 2 tygodni, do  
19,0±9,3 mm Hg (zakres 8-36 mm Hg) po 2 miesiącach 
oraz do 16,47±5,1 mm Hg (zakres 10-31 mm Hg) po pół 
roku. Po roku od pierwszego wstrzyknięcia bewacyzu-
mabu wartość IOP wyniosła 14,75±5,3 mm Hg (zakres  
6-28 mm Hg, 95% PU 12,3-17,2 mm Hg). Zmniejszenie 
wartości IOP było znamienne statystycznie, a  znamien-
ność ta po 2 tygodniach, 2 miesiącach, pół roku i roku od 
pierwszego wstrzyknięcia wyniosła odpowiednio p=0,006, 
p=0,0095, p=0,00014 i p=0,000005 (ryc. 2, tab. 5).  

Wyjściowo średnia ostrość wzroku (VA) wyniosła 
10/250 (logMAR 1,43±0,89). Po 2 tygodniach i  2 mie-
siącach od pierwszego wstrzyknięcia bewacyzumabu  
średnia wartość VA wyniosła odpowiednio 10/330  
(logMAR 1,47±0,92) i  10/250 (logMAR 1,41±1,01). 
Wartość BCVA po pół roku i roku wyniosła odpowiednio  

10/200 (logMAR 1,28±0,9) i 10/330 (logMAR 1,5±0,98). 
Ostrość widzenia pozostała stabilna z nieznaczną redukcją 
w ciągu całego okresu obserwacji (ryc. 3). Nie obserwo-
wano znamiennych zmian wartości VA po 2 tygodniach 
(p=0,889), 1-2 miesiącach (p=0,963), pół roku (p=0,628) 
ani po roku (p=0,737) (ryc. 3, tab. 5).    

Trzynaścioro oczu poddano leczeniu skojarzonemu, 
a  dodatkową metodę leczenia zastosowano po tygodniu  

Rycina 2. Wykres ciśnienia wewnątrzgałkowego 
(IOP, w mm Hg) mierzonego wyjściowo,  
po 2 tygodniach, 2, 6 i 12 miesiącach  
od wstrzyknięcia bewacyzumabu  
(p <0,05 w dwustronnym teście Studenta)
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Rycina 3. Wykres pokazujący  najlepiej skorygowaną  
ostrość wzroku (BCVA, w logMAR) wyjściowo,  
po 2, 6 i 12 miesiącach od wstrzyknięcia  
bewacyzumabu (p >0,05 w dwustronnym teście 
Studenta)
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od wstrzyknięcia bewacyzumabu. Wyniki uzyskane przez 
jednego z  tych chorych przedstawiono na rycinie 4.  
W 9 spośród tych oczu (69%) wykazano zmniejszenie IOP 
do <21 mm Hg w ciągu pierwszych 2 tygodni obserwa-
cji. W dalszym przebiegu choroby w 7 oczu zastosowano 
leczenie dodatkowe. W  ciągu pierwszych 2 tygodni po 
pierwszym wstrzyknięciu leku w 4 z tych oczu (57%) IOP 
zmniejszyło się do <21 mm Hg.

Dodatkowej fotokoagulacji laserowej poddano 13 (65%) 
oczu, a  kriopeksji 6 (30%) oczu. Uzupełniający zabieg  
cyklodestrukcji wykonano w 14 (70%) oczu, przy czym 
w  5 (20%) powtórzono go co najmniej raz. Zabiegom 
przetokowym poddano 2 (10%) oczu. W  5 (25%) oczu 
powtarzano witrektomię z  powodu nawrotu lub utrzy-
mywania się krwotoku do komory ciała szklistego oraz 
retinopatii cukrzycowej proliferacyjnej.  U trzech chorych 
nie zastosowano dodatkowego leczenia przeciwjaskrowe-
go. Podczas ostatniej wizyty kontrolnej miejscowe lecze-
nie przeciwjaskrowe zostało zredukowane lub odstawione 
u 10 (50%) chorych.  Stosowano średnio 2,4±1,4 różnych 
miejscowych leków przeciwjaskrowych. Żaden z chorych 
nie wymagał podania acetazolamidu. 

W  trakcie obserwacji nie odnotowano ani jednego 
ostrego ataku jaskry. Podczas kolejnych wizyt trwają-
cych ponad rok nie stwierdzono też innych powikłań 
miejscowych, takich jak zapalenie wnętrza gałki ocznej, 
zakażenie, zwiększenie IOP, przedarcia, odwarstwienia 
siatkówki ani powikłań uogólnionych, w tym zakrzepowo- 
-zatorowych.   

Omówienie

Mechanizm terapii anty-VEGF w  jaskrze neowaskular-
nej polega na hamowaniu aktywności neowaskularnej 
i przepuszczalności naczyń.  Bewacyzumab, rekombino-
wane humanizowane przeciwciało przeciw VEGF, wiąże 
się z  wszystkimi izoformami VEGF-A  [12]. Wydaje się, 
że doszklistkowe wstrzyknięcie tego leku jest stosunko-
wo bezpieczne [13,14]. Niedawno autorzy niniejszego 
artykułu przedstawili znakomite wczesne wyniki oddzia-
ływania bewacyzumabu na naczynia krwionośne, w  tym 
szybkie zmniejszenie przecieku naczyniowego widoczne 
w FA oraz ustępowanie neowaskularyzacji tęczówki i kąta 
przesączania. Również autorzy innych doniesień opisywa-
li ustępowanie pod wpływem leczenia bewacyzumabem 
neowaskularyzacji tęczówki i kąta, powstałej w następstwie 
retinopatii cukrzycowej [2-7].

Wartość wszystkich tych badań jest ograniczona przez 
krótki czas obserwacji, trwającej od tygodnia do 4 mie-

Rycina 4. Zdjęcia 69-letniego mężczyzny 
skierowanego z powodu rubeozy lewego oka 
wtórnej do retinopatii cukrzycowej.  
(A, B) Odpowiednio 10 i 120 sekund przed wstrzyknięciem 
bewacyzumabu. (C, D) Angiografia tęczówki tego samego  
oka po 4 dniach od wstrzyknięcia bewacyzumabu 
i następnego dnia po dodatkowej panfotokoagulacji.   
(E, F) Po miesiącu od wstrzyknięcia bewacyzumabu 
i zastosowania panfotokoagulacji przeprowadzono 
cyklokoagulację, by zmniejszyć ciśnienie wewnątrzgałkowe (IOP).  
(G, H) Po roku wartości IOP u tego chorego były stabilne.

A B

DC

E F

HG
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sięcy, a  także niewielkie grupy badanych, liczące najwyżej  
6 chorych [2-7]. Dostarczyły one też niewielu danych 
dotyczących bezpieczeństwa, dawkowania i  częstości sto-
sowania leczenia ukierunkowanego przeciw VEGF u cho-
rych na jaskrę neowaskularną, jak również doboru metod 
leczenia dodatkowego i czasu ich wprowadzenia. W oma-
wianym badaniu podczas kolejnych wizyt ujawniono, że 
rubeoza tęczówki, będąca następstwem różnych chorób 
przebiegających z niedokrwieniem, odpowiada na takie le-
czenie. Ponadto w trakcie trwającej ponad rok obserwacji 
nie stwierdzono powikłań miejscowych ani uogólnionych 
działań niepożądanych.

Zaplanowanie optymalnego leczenia wymaga znajo-
mości farmakokinetyki bewacyzumabu. Pierwsze następ-
stwa antyangiogennego działania leku udokumentowano 
już po około 48 godzinach od wstrzyknięcia go dokomo-
rowo lub doszklistkowo [3,4]. Działanie to utrzymywało 
się przez co najmniej 4 tygodnie po wstrzyknięciu doko-
morowym [3] i przez 6-8 tygodni po wstrzyknięciu do-
szklistkowym [4,5,7], niezależnie od zaburzeń leżących 
u  podłoża choroby. Pierwszym chorym bewacyzumab 
wstrzykiwano do komory przedniej, by osiągnąć natych-
miastowy skutek w  miejscu podania [3]. Potem jednak 
zauważono, że wstrzyknięcie doszklistkowe umożliwia 
leczenie zmian zarówno w części przedniej, jak i  tylnej 
[15,16]. Ponadto po podaniu leku doszklistkowo można 
oczekiwać jego długotrwałego działania z powodu opóź-
nionego uwalniania go z ciała szklistego.       

Nie opublikowano dotąd danych określających opty-
malne dawkowanie leku u chorych na jaskrę neowasku-
larną, nie ustalono też, czy dawkowanie należy dostosować 

do stopnia niedokrwienia. Dawki podawane doszklistko-
wo, opisywane w doniesieniach, wahały się od 1,0 mg [5] 
do 1,5 mg [7]. Większość okulistów wybiera dawkę wy-
noszącą 1,25 mg, opierając się na wynikach badań uzyska-
nych u chorych z wysiękową postacią zwyrodnienia plam-
ki związanego z wiekiem [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-
ozą, niezależnie od miejsca podania leku. Uzyskane wyniki 
wskazują, że dawka 1,25 mg wydaje się wystarczająca, by 
przejściowo opanować progresję choroby pobudzaną przez 
VEGF.    

U każdego z  chorych należy leczyć zmiany przyczy-
niające się do pobudzenia angiogenezy, uwzględniając 
stopień zaawansowania choroby i  dotychczasowe po-
stępowanie. W  3 oczu opanowano wzrost IOP  dzięki 
wstrzyknięciom bewacyzumabu i miejscowemu leczeniu 
przeciwjaskrowemu. W 9 oczu przeprowadzono lecze-
nie skojarzone z   co najmniej jedną metoda dodatkową. 
Najczęściej była nią fotokoagulacja laserowa, zmniejszają-
ca wydzielanie VEGF. Zastosowano ją w leczeniu 18 oczu  
zarówno przed, jak i  po doszklistkowym wstrzyknięciu 
bewacyzumabu. Zabiegi przetokowe lub cyklodestruk-
cyjne wykonano w  16 oczu (80%), by zmniejszyć IOP 
niepoddające się kontroli. Niewykluczone, że dodatkowe 
podanie bewacyzumabu w  skojarzeniu z  innymi meto-
dami, zastosowane w  omawianym badaniu, poszerzy-
ło możliwości terapeutyczne i  zwiększyło skuteczność 
m.in. fotokoagulacji, witrektomii oraz obwodowej krio-
peksji. Skojarzone leczenie pozwoliło uzyskać znaczące 

Rycina 5. Mechanizmy działania różnych strategii terapeutycznych stosowanych u chorych na jaskrę neowaskularną.
VEGF – czynnik wzrostu śródbłonka naczyń, IOP – ciśnienie wewnątrzgałkowe, AH – ciecz  wodnista.

Zwiększenie IOPNiedokrwienie  
siatkówki Rubeoza tęczówkiWydzielanie VEGF

Leczenie wspomagające

Zahamowanie VEGF, np. bewacyzumabem,  
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np. fotokoagulacją laserową, 
by zmniejszyć wydzielanie 

VEGF 
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długotrwałe zmniejszenie IOP i stabilizację VA w trakcie 
rocznej obserwacji. U 10 (50%) chorych było możliwe 
ograniczenie lub nawet zaprzestanie miejscowego lecze-
nia przeciwjaskrowego, a pod koniec okresu obserwacji 
żaden z chorych nie wymagał podawania acetazolamidu. 
U  wszystkich ciśnienie wewnątrzgałkowe opanowano 
dzięki skojarzeniu bewacyzumabu z konwencjonalnymi 
zabiegami leczniczymi.       

Retrospektywny charakter badania sprawił, że ma ono 
kilka ograniczeń. Najważniejsze z nich to brak jednolitych 
wytycznych określających protokół leczenia skojarzonego 
w zależności od stopnia zaawansowania choroby, a  także 
brak grupy kontrolnej. Wykazano jednak przydatność 
wspomagającego leczenia antyangiogennego u chorych na 
jaskrę neowaskularną. Celem tego leczenia jest natychmia-
stowe zmniejszenie stężenia VEGF, sprzyjającego angio-
genezie na drodze pobudzania towarzyszących jej mecha-
nizmów, takich jak przepuszczalność naczyń i naczyniowa 
proliferacja. Leczenie antyangiogenne powinno być zatem 
nieodłączną częścią leczenia chorych na jaskrę neowasku-
larną, niezależnie od stopnia jej zaawansowania. Stopień 
ten należy jednak brać pod uwagę podczas planowania le-
czenia. W początkowym okresie rubeozy wczesne podanie 
bewacyzumabu może przeciwdziałać  powstaniu nieod-
wracalnych zrostów. W  zaawansowanej chorobie bewa-
cyzumab hamuje mechanizmy działające pod wpływem 
VEGF, takie jak przeciek naczyniowy i neowaskularyzacja, 
opóźniając w ten sposób jej progresję. Na tym etapie nie 
może już jednak zniwelować powstałej błony włóknisto-
-naczyniowej ani znacząco obniżyć IOP. Podczas plano-
wania leczenia zawsze należy pamiętać, że postępowanie 
ukierunkowane przeciw VEGF nie wpływa na przyczynę 
powstania jaskry neowaskularnej. Nie można też zapobiec 
jej nawrotom, dopóki nie zahamuje się czynnika pobudza-
jącego wytwarzanie VEGF (np. niedokrwienia siatkówki) 
za pomocą np. panfotokoagulacji. Leczenie przyczyno-
we odgrywa zasadniczą rolę na każdym etapie choroby. 
U chorych z utrzymującym się mimo leczenia zwiększo-
nym IOP ciśnienie można obniżyć dzięki dołączeniu do 
schematu postępowania zabiegów cyklodestrukcyjnych 
lub przetokowych (ryc. 5).

Podsumowując, bewacyzumab można wykorzystywać 
w celu krótkotrwałego zahamowania angiogenezy u cho-
rych na jaskrę neowaskularną. Wczesne podanie leku działa 
zapobiegawczo, powoduje  też cofanie się zmian począt-
kowego etapu jaskry. W zaawansowanej postaci choroby 
zmniejszenie wartości IOP wymaga połączenia bewacyzu-
mabu z konwencjonalnymi metodami leczenia. U wszyst-
kich chorych należy też leczyć przyczynę jaskry neowasku-
larnej, np. niedokrwienie siatkówki.

© 2008 The Authors. Journal compilation © 2008 Acta Ophthalmol. This translation 
of the article Bevacizumab as adjuvant for neovascular glaucoma by Julia Beutel, 
Swaantje Peters, Matthias Lüke, Sabin Aisenbrey, Peter Szurman, Martin S. Spitzer, 
Efdal Yoeruek, the Bevacizumab Study Group and Salvatore Grisanti from Acta 
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& Sons, Inc.
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Jaskra neowaskularna stwarza nieJedno- 
krotnie poważny problem terapeutyczny, jest 

bowiem jednym z  powikłań retinopatii cukrzycowej 
proliferacyjnej, zakrzepu żyły środkowej siatkówki, oftal-
mopatii niedokrwiennej i  przewlekłego niedokrwienia 
siatkówki. Tradycyjne przeciwjaskrowe leczenie farma- 
kologiczne i  chirurgiczne jest często nieskuteczne. 
Powodem jest odmienny patomechanizm, wynikający 
z obecności błony neowaskularnej w obrębie drogi od-
pływu cieczy wodnistej indukowanej zwiększonym stę-
żeniem czynnika wzrostu śródbłonka naczyń (VEGF). 
Skuteczne leczenie tego problemu jest trudnym, wciąż 
otwartym zagadnieniem.

Autorzy artykułu poddają analizie i ocenie długoter-
minowy efekt doszklistkowych wstrzyknięć bewacyzu-
mabu jako leczenia uzupełniającego w chorych na jaskrę 
neowaskularną wtórną do schorzeń niedokrwiennych 
siatkówki. Analizie poddano 20 oczu, a okres obserwa-
cji wynosił od 12 do 24 miesięcy. Chorzy otrzymali 
średnio 2,75 wstrzyknięcia 1,25 mg/0,05 ml bewacyzu-
mabu do komory ciała szklistego. Za pomocą angiogra-
fii fluoresceinowej oceniano zmiany rubeozy tęczówki, 
badano ciśnienie wewnątrzgałkowe, morfologię kąta 
przesączania oraz ostrość wzroku. Wstrzyknięcia bewa-
cyzumabu stanowiły  uzupełnienie do wykonywanych, 

w   zależności od stanu siatkówki i  wysokości ciśnie-
nia wewnątrzgałkowego, zabiegów: fotokoagulacji siat-
kówki, cyklofoto- i  cyklokriodestrukcji (u  70% oczu),  
zabiegów przetokowych oraz pars plana witrektomii.

Artykuł Beutel i wsp. szczegółowo opisuje rolę inhi-
bitorów anty-VEGF w  leczeniu powikłań chorób nie-
dokrwiennych siatkówki. Autorzy wykazali korzystny 
wpływ dodatkowo stosowanych wstrzyknięć bewacyzu-
mabu do komory ciała szklistego. Efekt antyangiogenny 
inhibitorów VEGF pojawia się już po 48 godzinach od 
podania, a utrzymuje się od 4 tygodni po wstrzyknięciu 
do komory przedniej, do 2 miesięcy, gdy lek zostanie po-
dany do komory ciała szklistego. Zaletą tej dodatkowej 
terapii jest stosunkowo niewielka liczba powikłań miej-
scowych i ogólnych działań niepożądanych. 

Cennym uzupełnieniem badania byłaby analiza i po-
równanie postępu choroby w  grupie pacjentów zdys-
kwalifikowanych z  terapii bewacyzumabem. Stworzenie 
grupy kontrolnej pozwoliłoby na zobiektywizowanie uzy-
skanych wyników i wykazanie rzeczywistego udziału in-
hibitorów anty-VEGF w postępowaniu terapeutycznym.   

Leczenie chorych na jaskrę neowaskularną wymaga 
niejednokrotnie wielokierunkowego,  kilkuetapowego 
i dobranego indywidualnie dla każdego z nich schematu 
postępowania. Dopiero terapia łączona z uzupełniającym 
zastosowaniem bewacyzumabu pozwala na uzyskanie 
długoterminowej normalizacji ciśnienia wewnątrzgałko-
wego i stabilizacji procesów neowaskularnych. Inhibitory 
anty-VEGF zwiększają skuteczność postępowania i po-
winny być standardem leczenia zmian neowaskularnych 
na każdym etapie choroby. Nie należy jednak zapominać 
o  leczeniu przyczynowym i o podstawowych metodach 
walki z niedokrwieniem siatkówki.
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