Anty-VEGF w leczeniu
chorych na jaskre

Obiecujace wczesne wyniki stosowania

lekow anty-VEGF poza wskazaniami

rejestracyjnymi

SUNG CHUL PARK

W skrécie

Metody ukierunkowane przeciw VEGF s3 powszechnie stosowane w leczeniu oséb dotknietych
chorobami neowaskularnymi oczu. Dzieki dziataniu przeciwangiogennemu i hamujgcemu zwitdknienie
leki o dziataniu ukierunkowanym przeciw VEGF zaczeto stosowac jako postepowanie uzupetniajgce
u chorych na jaskre, by zwiekszy¢ skuteczno$¢ metod tradycyjnych. Dr Park przedstawia wyniki badan
przedklinicznych i klinicznych, w ktérych bewacyzumab i ranibizumab stosowano poza wskazaniami
rejestracyjnymi, okreslajace zasady wykorzystywania tych lekéw w praktyce kliniczne;.

etody leczenia o dzialaniu ukierunko-
wanym przeciw czynnikowi wzrostu
$roédblonka naczyn (vascular endothelial
growth factor, VEGF) s3 powszechnie
wykorzystywane u oséb dotknigtych
chorobami neowaskularnymi oczu.
Dzigki dziataniu hamujacemu powstawanie nowych
naczyn 1 widknienie, przeciwciata ukierunkowane przeciw
VEGF wprowadzono do postgpowania uzupelniajacego
konwencjonalne leczenie u chorych na jaskre.
Bewacyzumab jest pelnoczasteczkowym humanizo-
wanym przeciwcialem monoklonalnym klasy IgG1 o dzia-
faniu ukierunkowanym przeciw wszystkim izoformom
VEGF-A [1], a ranibizumab jest fragmentem wiazacym
antygen (antigen-binding fragment, Fab) opracowanym do
stosowania w okulistyce, cechujacym si¢ w pelni rozwinigtym
powinowactwem, pozwalajacym na przylaczanie si¢ do
wszystkich izoform VEGE. Oba te przeciwciala anty-VEGF
sa stosowane poza wskazaniami rejestracyjnymi u chorych
na jaskr¢ neowaskularng (neovascular glaucoma, NVG)
w celu spowodowania cofnigcia si¢ lub zahamowania
neowaskularyzagji tgczéwki 1 kata tgczéwkowo-rogdwkowego
oraz u os6b poddawanych zabiegom filtracyjnym w celu
modulowania gojenia si¢ rany po operagji.
W niniejszym artykule przedstawiono wyniki badan
przedklinicznych 1 klinicznych oceniajacych zastosowanie
bewacyzumabu 1 ranibizumabu poza wskazaniami
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rejestracyjnymi, ktore pozwola na opracowanie wytycznych
wykorzystywania tych lekéw w praktyce klinicznej.
Aflibercept jest biatkiem fuzyjnym 1 inhibitorem
VEGE. Zaprojektowano go, by wiazal si¢ z VEGF-A,
VEGEF-B 1 lozyskowym czynnikiem wzrostu, po czym
zarejestrowano w Stanach Zjednoczonych do leczenia
chorych z wysigkowym zwyrodnieniem plamki z6ltej oraz
chorych na raka jelita grubego z przerzutami. Dotychczas
nie opublikowano jednak wynikéw zadnego z badan
oceniajacych stosowanie afliberceptu u chorych na jaskre.

Stosowanie przeciwcial anty-VEGF
w jaskrze neowaskularnej

Poniewaz kluczowe nieprawidlowosci obserwowane
u chorych na NVG to tworzenie si¢ blony widknisto-
-naczyniowej w kacie tgczéwkowo-rogdéwkowym,
a w nastepstwie tego zahamowanie drogi odplywu cieczy
wodnistej przez siateczke beleczkowania, przeprowadzono
badania kliniczne oceniajace skutecznos¢ przeciwcial anty-
-VEGEF u takich chorych.

W kilku opisach przypadkéw chorych donoszono
o cofaniu si¢ zmian neowaskularnych tgczéwki, obnizeniu
ci$nienia wewnatrzgatkowego (intraocular pressure, IOP)
lub zmniejszeniu przecicku w angiografii fluoresceinowej
teczowki po doszklistkowym podaniu bewacyzumabu [2-5].
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W badaniu przeprowadzonym z udzialem wigkszej grupy,
liczacej 6 chorych, zastosowano bewacyzumab w dawce
1,25 mg/0,05 ml i panfotokoagulagjg siatkéwki. Obserwowano
catkowite cofnigcie si¢ neowaskularyzacji tgczéwki 1 kata [6].
W innej serii chorych w 16/16 oczu stwierdzono zatrzymanie
lub ograniczenie przecicku w angiografii fluoresceinowej
teczOwki w ciagu 3 tygodni po podaniu bewacyzumabu do
komory ciata szklistego [7]. Retrospektywna analiza 41 chorych
z wtdrna neowaskularyzacja tgczéwki lub NVG ujawnita, ze
wstepne leczenie doszklistkowe bewacyzumabem pozwolito
na opanowanie IOP u chorych z wylaczna neowaskularyzacja
teczOwki lub we wezesnym stadium NVG bez zamknigcia
kata przesaczania [8]. Skojarzenie doszklistkowego
wstrzyknigcia bewacyzumabu z panfotokoagulacja siatkdwki
przyczynilo si¢ do szybszego obnizenia IOP [9].
Przeprowadzono dotychczas niewiele badan oceniajacych
przydatnos¢ ranibizumabu w leczeniu chorych na NVG.
Opisano przypadek chorego na popromienna NVG,
skutecznie leczonego pojedynczym doszklistkowym
westrzyknigciem ranibizumabu w dawce 0,5 mg/0,05 ml [10].
W opisie serii 14 oczu z NVG po radioterapii protonowej
z powodu czerniaka blony naczyniowej Caujolle 1 wsp. [11]
przedstawili zachgcajace wyniki doszklistkowego leczenia
ranibizumabem stosowanym wylacznie lub w skojarzeniu
z krioterapia ciata rzgskowego 180 stopnia jako postgpowanie
ostatniej szansy przez enukleacjs. U zadnego z tych chorych
nie udalo si¢ wcze$niej opanowa¢ NVG mimo pelnego
leczenia farmakologicznego. Po zastosowaniu ranibizumabu
obserwowano ustapienic neowaskularyzagji tgczéwki, a u 11
sposrdd 14 chorych stwierdzono réwniez normalizacj¢ IOP.
Przedstawione wczesne wyniki stosowania bewacy-
zumabu 1 ranibizumabu w leczeniu NVG w oczach
ludzkich s3 zachgcajace. Dotyczy to zwlaszcza ranibizumabu
z uwagi na wicksza moc jego stgzenia molowego oraz
mniejsze zagrozenie rozwojem cytotoksycznosci zaleznej
od aktywagji sktadowych dopelniacza lub cytotoksycznosci

komérkowej w poréwnaniu z bewacyzumabem.

Przeciwciala anty-VEGF i chirurgia
filtracyjna jaskry

Oprocz rekrutacji komérek naczyn krwiono$nych VEGFE
odgrywa tez zasadnicza rolg¢ w gojeniu ran [12]. Zaburzenie
réwnowagi mig¢dzy mediatorami komoérkowymi
uczestniczacymi w procesie gojenia rany a czynnikami
wzrostu, takimi jak VEGE, powoduje silne bliznowacenie.
Proces gojenia rany 1 powstawanie blizny po zabiegu
filtracyjnym wykonywanym w celu leczenia jaskry zaleza
od fibroblastow znajdujacych si¢ w torebce Tenona [13],
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ktorych rozplem 1 migracj¢ hamuja inhibitory angio-
genezy [14]. Li 1 wsp. [15] wykazali zwigkszenie stgzenia
VEGF w cieczy wodnistej oczu krolika po trabekulektomii.
Pobudzal on rozplem fibroblastbw w obrgbie torebki
Tenona. O’Neill 1 wsp. [16] stwierdzili, ze dodanie VEGF
pobudzalo rozplem fibroblastbw w torebce Tenona,
ktory nastgpnie zahamowano podaniem bewacyzumabu,
a stopien tego zahamowania zalezal od dawki leku.

W dwoéch  badaniach  przeprowadzonych na
zwierzgtach wykazano, ze podspojéwkowe wstrzyknigcia
bewacyzumabu przyczyniaja si¢ do poprawy wynikoéw
operagji filtracyjnej wykonywanej z powodu jaskry, za
ktora uznawano czas przezycia pecherzyka filtracyjnego.
Memarzadeh 1 wsp. [17] obserwowali znamienne
wydluzenie czasu przezycia pecherzyka filtracyjnego
w oczach krolika po podspojéwkowym podaniu 1,25 mg
bewacyzumabu w pordéwnaniu z przezyciem po podaniu
5 mg 5-fluorouracylu (5-FU) lub 0,1 ml fizjologicznego
roztworu soli. Przeprowadzona przez autoréw tego badania
analiza histopatologiczna ujawnita znamienne zmniejszenie
bliznowacenia pooperacyjnego w oczach leczonych
bewacyzumabem. How 1 wsp. [18] oceniali wplyw
leczenia skojarzonego bewacyzumabem i 5-FU 1 stwierdzili
silniejsze dziatanie zapobiegajace widknieniu w pordwnaniu
z obserwowanym po zastosowaniu kazdego z tych lekow
osobno. Po 28 dniach takiego leczenia skojarzonego
przezycie pecherzyka filtracyjnego w modelu kréliczym
wyniosto 100%. W badaniu do$wiadczalnym z uzyciem
hodowli komérkowych Vasudevan 1 wsp. [19] dostrzegli,
ze ranibizumab stosowany w st¢zeniach wykorzystywanych
zazwyczaj w praktyce klinicznej powodowal znaczniejsze
niz bewacyzumab 1 zalezne od dawki zmniejszenie liczby
fibroblastéw w torebce Tenona oka ludzkiego. Mozna
zatem zalozy¢, ze ranibizumab wywiera silniejsze dzialanie
hamujace tworzenie si¢ torebki podspojoéwkowrej 1 blizn po
zabiegu filtracyjnym wykonywanym w celu leczenia jaskry.

Bewacyzumab byl pierwszym lekiem wykorzystanym
w badaniach Klinicznych przeprowadzonych z udzialem
ludzi w ocenie dziatania przeciwcial anty-VEGF na gojenie
rany po zabiegu filtracyjnym. Opisywano podspojéwkowe
wstrzyknigcia bewacyzumabu stosowane jako uzupelnienie
trabekulektomii, ktére przyczynily si¢ do skutecznego
obnizenia warto$ci IOP. Grewal 1 wsp. [20] wstrzykiwali
podspojéwkowo 12 chorym 1,25 mg bewacyzumabu po
zakonczeniu trabekulektomii, nie stosowali przy tym innych
preparatdw zapobiegajacych zwioknieniu. Obserwowali
skuteczne obnizenie IOP o 8-14 mm Hg u 11 chorych,
a u jednego chorego hipotonig, ktora ustapita samoistnie.
Po 3 miesiacach zwigkszylo si¢ unaczynienie pgcherzyka
filtracyjnego, ale po 6 miesiacach od zabiegu u zadnego
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z chorych nie stwierdzono cienkosciennego pecherzyka
filtracyjnego. Nilforushan i wsp. [21] poréwnali dzialanie
bewacyzumabu z wplywem mitomycyny C (MMC)
na gojenie si¢ rany pooperacyjnej i wykazali skuteczne
obnizenie IOP po zabiegu w obu grupach chorych. Dziatanie
bewacyzumabu bylo jednak stabiej wyrazone niz dziatanie
MMC. Srednia warto$¢ (% odchylenie standardowe) IOP
po operacji wyniosta w grupie bewacyzumabu 13,6 (£3,2)
mm Hg z redukgja 0,2 (£0,5) po zastosowaniu lekow
przeciwjaskrowych, a w grupie MMC 9,6 (+2,7) mm Hg
bez podawania lekéw przeciwjaskrowych. W pilotazowym
badaniu przeprowadzonym z udzialem 10 chorych na
jaskre pierwotna otwartego kata Kahook przydzielil ich
losowo do grupy poddawanej trabekulektomii w skojarzeniu
ze $rodoperacyjnym  doszklistkowym wstrzyknigciem
ranibizumabu 1 miejscowym podaniem MMC lub do grupy
poddawanej trabekulektomii w skojarzeniu z monoterapia
MMC [22]. W grupie doszklistkowego wstrzyknigcia
ranibizumabu 1 miejscowego stosowania MMC stwierdzono
bardziej rozlane pecherzyki filtracyjne o stabszym
unaczynieniu. W obu grupach obserwowano podobne
wartosci IOP przed zabiegiem 1 po 6 miesiacach od operacji,
z obnizenie wyjsciowej wartoéci IOP bylo znamienne
statystycznie. Obecnie prowadzone jest odr¢bne badanie
oceniajace skutecznos¢ miejscowo podawanego ranibizumabu
chorym po trabekulektomii otrzymujacym MMC [23].

W kolejnych dwdch doniesieniach opisano przydatnosé
bewacyzumabu podczas zabiegéw nakluwania pecherzyka
filtracyjnego po nieskutecznej trabekulektomii [24,25].
Purcell 1 wsp. [26] stwierdzili obnizenie wartosci IOP
1 rozw¢j unaczynienia pgcherzyka po rewizji iglowej
z uzyciem ranibizumabu.

Podsumowanie i kierunki dalszego
rozwoju

Leczenie chorych na jaskrg¢ preparatami o dziataniu
ukierunkowanym przeciw VEGF skupilo si¢ na NVG
1 modulowaniu procesu gojenia rany po zabiegu
filtracyjnym. Wskazania te wprowadzono ze wzgledu
na przeciwangiogenne i zapobiegajace zwibknieniu
wlasciwosci tej grupy lekéw. Mimo ograniczonej
liczby danych wczesne doniesienia o przydatnosci
bewacyzumabu 1 ranibizumabu w leczeniu chorych
na NVG oraz wydluzaniu czasu przezycia i zabiegach
ratujacych pecherzyk filtracyjny sa zachgcajace. Nadal
jednak brakuje prospektywnych randomizowanych
wieloosrodkowych badan klinicznych pos$wigconych
temu zagadnieniu. Wyniki kolejnych badani powinny
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pozwoli¢ na opracowanie protokoléw leczenia tacznie
z okresleniem wlaSciwego dawkowania, drogi podania
oraz czasu trwania/liczby/czgstoici stosowania wstrzyknigé,
a takze potencjalnych dziatan niepozadanych. Pojedyncza
dawka ranibizumabu kosztuje okoto 40-krotnie wigcej niz
pojedyncza dawka bewacyzumabu. Tizeba uwzgledniaé tg
roznice, jak rowniez odmiennosci dotyczace skutecznosci
1 bezpieczenistwa leczenia. Dotychczas nie poréwnywano
bezposrednio obu przeciwcial anty-VEGF stosowanch
w leczeniu chorych na NVG lub modulowaniu gojenia sig
ran, konieczne jest zatem przeprowadzenie dalszych badan.

Reprinted with permission from Ophthalmology Times Europe 2013, Vol 9,
No 4. Ophthalmology Times Europe is a copyrighted publication of Advanstar
Communications Inc. All rights reserved.
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ARTYKUE PORUSZA WAZNY ASPEKT POSZUKIWANIA
nowych zastosowan lekéw z grupy anty-VEGE,
wspomagajacych chirurgiczne leczenie jaskry. Jaskra
neowaskularna moze by¢ powiklaniem wielu choréb
doprowadzajacych do niedokrwienia siatkéwki, m.in. re-
tinopatii cukrzycowej, popromiennej, wczesniaczej oraz
zakrzepu zyly Srodkowej siatkdwki. Niedokrwienie sty-
muluje produkgje czynnika wzrostu $rodblonka naczyn
(vascular endothelial growth factor, VEGF), majacego
kluczowe znaczenie w powstawaniu neowaskularyza-
gji. Jaskra tego typu, w ktérej patologiczna blona wiok-
nisto-naczyniowa hamuje dostgp do struktur kata prze-
saczania, nadal stanowi duze wyzwanie terapeutyczne
1 czgsto powaznie pogarsza rokowanie dotyczace widze-
nia. Przedstawione wstgpne doniesienia o skuteczno-
Sci preparatow anty-VEGF w regresji neowaskularyzagji
teczOwkowej 1 obnizaniu ci$nienia wewnatrzgatkowego
pochodza z serii przypadkéw. W naszym osrodku row-
niez obserwowaliSmy skuteczno$¢ takiego postgpowania
zastosowanego u pojedynczych chorych. W dobie medy-
cyny opartej na dowodach naukowych nalezy jednak pa-
migtaé, ze najwigksza wiarygodnoscia charakteryzuja sig
wyniki metaanaliz oraz wyniki badan przeprowadzonych
z randomizacja, mniejsza wyniki badan kohortowych, kli-
niczno-kontrolnych 1 przekrojowych, a najmniejsza opisy
przypadku pojedynczego chorego lub serii przypadkéw:
Kolejny problem stwarza stosowanie lekéw poza wska-
zaniami rejestracyjnymi (tzw. off-label), gdy za podanie
leku poza wskazaniami uj¢tymi w charakterystyce pro-
duktu odpowiedzialno$¢ ponosi lekarz. Rejestracja rani-
bizumabu przewiduje jego zastosowanie w leczeniu wy-
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KOMENTARZ

sickowej postaci AMD, cukrzycowego obrz¢ku plamki
oraz obrz¢ku plamki w przebiegu zakrzepy zyly $rodko-
wej siatkdwki lub jej galezi. Bewacyzumab zarejestrowa-
no do leczenia chorych na nowotwory, a aflibercept do
leczenia chorych na wysigkows postaé AMD. Stosowanie
tych lekéw w codziennej praktyce okulistycznej u chorych
z innymi rozpoznaniami, np. jaskra neowaskularna, napo-
tyka zatem na szczegdlng bariere. Nie bez znaczenia sa tez
duze r6znice w cenach poszczegdlnych preparatow. Aspekt
ckonomiczny jest podnoszony coraz czgsciej, zwlaszcza
w trudnej sytuacji kontraktowania ustug medycznych.

Odr¢bnym zagadnieniem jest wykorzystanie prepa-
ratdéw anty-VEGF podczas przeciwjaskrowych zabiegow
filtracyjnych. Poza wplywem na naczynia zaobserwowa-
no hamujace dziatanie anty-VEGF na fibroblasty torebki
Tenona. Mitomycyna C oraz 5-fluorouracyl s3 obecnie po-
wszechnie stosowane w okresie okotooperacyjnym w celu
zwickszania skutecznosci zabiegu. W okulistyce mitomy-
cyng C zastosowano po raz pierwszy w operagji skrzydli-
ka, a w chirurgii jaskry jest ona wykorzystywana od 1983 r.
Mimo licznych doniesient dotyczacych zastosowania za-
réwno mitomycyny, jak i 5-fluorouracylu, nadal brakuje
jednolitych wytycznych ich uzycia i aplikacji podczas prze-
ciwjaskrowych zabiegdw filtracyjnych. Na uwadze nalezy
mie¢ takze mozliwy profil powiktan, w tym nieszczelnosé
poduszki, martwicg twardowki, ryzyko zakazenia poduszki
filtracyjnej, zapalenie wngtrza gatki ocznej lub toksyczny
wplyw na rogdéwke. Wykorzystywane w trakcie zabiegbw
filtracyjnych preparaty anty-VEGF (leki o innym mecha-
nizmie dziatania) mogg by¢ bardzo cennym narzedziem,
zwlaszcza w obliczu przeciwwskazan do podania cytostaty-
kow, stwarzaja tez szansg na indywidualizacjg terapii.

Niezbgdne sa dalsze badania nie tylko nad nowymi
preparatami, ale takze — jak w przypadku preparatéw anty-
-VEGF - nad nowymi zastosowaniami znanych i zarejestro-
wanych juz lekéw. Konieczne jest szczegblowe okreslenie
profilu dziatah niepozadanych, drogi podania zapewniajacej
najwicksza skuteczno$é, czgstotliwosci dawkowania w no-
wych wskazaniach, a takze ustalenie ewentualnych réznic
w skutecznoscl migdzy poszczegdlnymi preparatami.
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