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Purpose: To evaluate 6 months follow-up data including the effect on vision and anatomic macular outcome in patients treated
with intravitreal bevacizumab for exudative AMD. Bevacizumab is the humanized full-length antibody which was developed to
be used to treat metastatic colon and breast cancer. Though not specifically developed for intraocular use, bevacizumab has
demonstrated biologic activity akin to ranibizumab or pegaptanib in treatment of exudative age-related macular degeneration
(AMD). Intravitreal bevacizumab injections in every case are therapy off-label.

Material and methods: Twenty six patients with active, exudative AMD (classic form 20/26 and occult 6/26) received 1.25 mg
intravitreal bevacizumab every six weeks (three doses). Ophthalmic evaluation included examination of visual acuity in decimal
fraction, log MAR and number of ETDRS letters, ophthalmoscopy, optical coherence tomography and fluorescein angiography.
Change in vision and central retinal thickness (CRT) from baseline was evaluated using Anova test.

Results: Mean log MAR vision pre-injections was 0.68, after the first injections really improved to 0.55, after the third injection
was 0.49 and at 6 months was 0.50. 88% of patients (23/26) maintained improved or stable vision at six months. One case
of macular haemorrhage occurred.with significant vision decreased. Vision improved by 15 or more letters was observed in
30% patients (8/26). Mean central retinal thickness pre-injections was 299.23 um, after the first injection really decreased to
299.23 um, after the third injection was 282.26 um, at 6 months was 293.23 um. No adverse systemic events with one adver-
se ocular, were observed.

Conclusions: Intravitreal bevacizumab with the saturation phase is an effective and good tolerated treatment for wet AMD,
resulting in improved vision and foveal anatomy at 6 months follow-up. There is small number of randomized, controlled trial
with intravitreal bevacizumab and subsequent observation to formulate optimum scheme of bevacizumab therapy for wet AMD
should be done.
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Naczyniowo-$rédbtonkowy czynnik wzrostu (ang. vascular
endothelial growth factor — VEGF) uwaza sie¢ obecnie za gtéwny
mediator angiogenezy w réznych okulistycznych schorzeniach,
takze w wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zwigzane-
go z wiekiem (ang. age related macular degeneration — AMD).
Bevacizumab (Avastin®, Genentech, CA, USA) jest rekombino-
wanym, humanizowanym monoklonalnym przeciwciatem petnej
dtugosci IgG1, ktory blokuje i inaktywuje biologicznie aktywne
naczyniowo-$rdédbfonkowe czynniki wzrostu. Bevacizumab zo-
stat zarejestrowany do podawania dozylnego w terapii raka jelita
z przerzutami, raka piersi. W terapii wysigkowej postaci AMD be-
vacizumab poczatkowo podawano dozylnie, okoto 10000 chorych
na catym $wiecie leczono w ten sposéb (1). Dozylne podanie leku

w przebiegu wysiekowej postaci AMD faczyto sie jednak z ryzy-
kiem wystapienia dziatan ubocznych. Nalezy pamieta¢, ze kazde
podanie bevacizumabu w leczeniu wysigkowej postaci AMD jest
terapig off-label i jest traktowane jako eksperyment medyczny
wymagajacy zgody Komisji Bioetycznej. Poniewaz po podaniu do-
szklistkowym bevacizumabu u wigkszo$ci chorych obserwowano
redukcje aktywnos$ci wysiekowej postaci AMD z wchtanianiem
sie ptynu podsiatkéwkowego, zmniejszeniem obrzeku S$rédsiat-
kéwkowego, ograniczeniem towarzyszacego odwarstwienia na-
btonka barwnikowego podczas stabilizacji ostrosci wzroku, a na-
wet jej poprawie, wiasnie takie postgpowanie stato sie dosyc
powszechng praktyka, zwazywszy na niski koszt terapii i trudny
dostep do leczenia innymi preparatami o charakterze nieselek-
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tywnych inhibitoréw, ktdre zostaty zarejestrowane do leczenia tej
jednostki chorobowej VEGF (2).

Cel

Celem pracy jest ocena wptywu doszklistkowych iniek-
cji bevacizumabu na widzenie i stan anatomiczny plamki oraz
ocena przebiegu leczenia chorych z wysigkowa postaciag AMD
w obserwacji 6-miesigcznej.

Materiat i metodyka

Do badania eksperymentalnego, po uzyskaniu zgody Komisji
Bioetycznej, zakwalifikowano 26 chorych z Poradni Siatkéwkowej
Kliniki Okulistyki WIM. Zastosowano nastgpujace miejscowe kry-
teria kwalifikacyjne: 1) wiek pacjenta — powyzej 50. roku zycia,
2) wystepowanie aktywnej wysiekowej postaci AMD potwier-
dzone badaniem angiografii fluoresceinowej — AF (Heidelberg En-
gineering HRA 2) — i optycznej koherentnej tomografii — OCT (SLO
OCT OTI) — dotychczas nieleczonej, 3) catkowita wielko$¢ zmiany
nieprzekraczajgca 12 tarcz nerwu wzrokowego, 4) skorygowana
wyjsciowa ostro$¢ wzroku od 0,50 do 0,10. Do leczenia bevacizu-
mabem nie zakwalifikowano chorych: 1) z trwatym strukturalnym
uszkodzeniem dotka (blizna podsiatkéwkowa lub zanik geograficz-
ny), 2) z krwotokiem w plamce na obszarze przekraczajagcym 50%
catej zmiany, 3) z odwarstwieniem siatkdwki, 4) po przebytych za-
biegach chirurgicznych witreoretinalnych, filtracyjnych, transplan-
tacji rogowki, 5) po fotokoagulacji obwodu siatkéwki w okresie
krétszym niz 1 miesigc, 6) po fotokoagulaciji plamki, 7) po operacii
zatmy przebytej w okresie krétszym niz 2 miesigce, 8) z niewyrow-
nana jaskrg, 9) z czynng infekcjg aparatu ochronnego i gatki ocznej,
10) z zapaleniem biony naczyniowej — przebytym lub aktywnym,
11) ze znacznymi degeneracjami obwodu siatkéwki. Ogdlnymi kry-
teriami wylgczenia z leczenia byly: 1) udar mézgu lub zawat przeby-
te w okresie krétszym niz 6-miesigcy, 2) niestabilna choroba wien-
cowa, 3) nieuregulowane nadcisnienie tetnicze, 4) niewydolno$¢
nerek, 5) niewydolno$¢ oddechowa, 6) rozlegte rany, 7) zakrzepy
stwierdzone w wywiadzie, 8) choroby neurodegeneracyjne, 9) pla-
nowany zabieg operacyjny.

Do grupy badanych witgczono 20 chorych z klasyczng wy-
sigkowg postaciag AMD i 6 chorych z ukrytg postaciag AMD.
Sredni wiek chorych wynosit 69,5 roku, leczono 14 kobiet i 12
mezczyzn. Leczenie prowadzono wg nastepujacego schematu:
kazdy chory otrzymywat trzy iniekcje doszklistkowe 1,25 mg be-
vacizumabu w odstepach 6 tygodni, prowadzono 6-miesigczng
obserwacje efektéw takiego postepowania terapeutycznego.
Kazda iniekcja bevacizumabu zostata wykonana w warunkach
sali operacyjnej z zachowaniem zasad aseptyki podczas przy-
gotowywania instrumentéw, pola operacyjnego, znieczulenia,
leku i jego podania. Przed iniekcjg i po niej chory przez trzy dni
przyjmowat miejscowo antybiotyk o szerokim spektrum. Pod-
czas terapii monitorowano ewentualne dziatania niepozadane
miejscowe i ogdlnoustrojowe.

Ocenie i poréwnaniu poddano ostro$¢ wzroku (liczba liter
ETDRS, skala dziesietna, logMAR), grubo$¢ centralnej siatkéwki
(ang. central retinal thickness — CRT) wyj$ciowa, po iniekcjach
I, II, Il oraz 6 miesigcy po rozpoczeciu leczenia. Sprawdzono
wystepowanie ewentualnych korelacji migdzy zmianami ostro-
$ci wzroku a gruboscig siatkdwki w kolejnych przedziatach cza-
sowych.

Wyniki

Podczas analizy statystycznej zmian ostro$ci wzroku i gru-
bosci centralnej siatkdwki postuzono sie testem Anova. Ana-
liza wariancji, gdy p <0,05, wykazata, ze ostro$¢ wzroku
(liczba liter, skala dziesietna, log MAR) istotnie réznita sie od
siebie w kolejnych przedziatach czasowych. Srednia wyjéciowa
ostro$¢ wzroku z najlepsza korekcjg (BCVA) przed badaniem wy-
nosita 51,65 litery ETDRS (0,24, 0,68 log MAR). Juz po pierw-
szej iniekcji bevacizumabu odnotowano jej istotng poprawe do
58,19 litery (0,32, 0,55 log MAR), po trzeciej iniekcji $rednia
ostro$¢ wzroku byta najlepsza i wynosita 61,38 litery (0,37, 0,49
log MAR). Ta poprawa utrzymywata sie i po 6 miesigcach $red-
nia ostro§¢ wzroku wynosita 60,42 litery (0,35, 0,50 log MAR)
(tab. I, ryc. 1-3). U 88% chorych (u 23 spos$rdéd 26) odnotowano
stabilizacje widzenia lub jego poprawe. U 12% chorych nastapi-
to pogorszenie ostro$ci wzroku, w jednym przypadku byfo ono
istotne, o 17 liter, z powodu wylewu krwi do plamki, w dwéch
przypadkach ostro$§¢ wzroku pogorszyta sie 0 mniej niz 5 liter.
U 30% chorych (u 8 sposrod 26) ostro§¢ wzroku poprawita sig
istotnie o 15 liter lub wigcej.

Analiza wariancji, gdy p<0,05, wykazata, ze grubosci cen-
tralnej siatkéwki roznity sie od siebie w kolejnych przedzia-
tach czasowych. Wyjsciowa CRT wynosita 368,92 um. Juz
po pierwszej iniekcji bevacizumabu obnizyta sie istotnie do
299,23 um, po trzeciej iniekcji wynosita 282,26 um, po 6 mie-
sigcach za$ — 293,23 um (tab. Il). Wspétczynnik korelacji Paer-
sona wykazat, ze tylko parametr wieku korelowat ze zmiennymi
grubosci siatkdwki.

VApol VApoll VA po il VA po 6
BCVA iniekcji/ | iniekeji/ iniekcji/ miesigcach/
VA after the | VA after the | VA after the VA after six
firstinj. | secondinj. | third inj. months
51,65 58,19 60,76 61,38 60,42
liter/ letters | liter/ letters | liter/ letters | liter/ letters | liter/ letters
0,24 0,32 0,35 0,37 0,35
0,68 log 0,55log 0,50 log 0,49 log 0,50 log
MAR MAR MAR MAR MAR
Tab. l.  Srednia ostro$¢ wzroku podczas terapii bevacizumabem.
Tab. I. Mean visual acuity during bevacizumab therapy.
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Ryc. 1. Srednia ostro$¢ wzroku (liczba liter ETDRS) podczas terapii be-
vacizumabem.

Mean visual acuity (number of ETDRS letters) during bevacizu-
mab therapy.

Fig. 1.
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Ryc. 2. Srednia ostro$¢ wzroku (skala dziesietna) podczas terapii be-

vacizumabem.
Fig. 2. Mean visual acuity (decimal fraction) during bevacizumab
therapy.
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Ryc. 3. Srednia ostro$¢ wzroku (log MAR) podczas terapii bevacizu-
mabem.

Fig. 3. Mean visual acuity (log MAR) during bevacizumab therapy.
CRT po CRT po CRT po CRT po
BCRT | iniekcji/ Il iniekcji/ | 1l iniekcji/ | 6 miesigcach/
CRT after | CRT after the CRT after | CRT after six
the firstinj. = second inj. | the third inj. months
3%}? 29923 um | 278,61 um | 282,26 um | 293,23 um
Tab. II. Srednia grubos¢ centralnej siatkéwki podczas terapii bevacizu-
mabem.
Tab. Il. Mean central retinal thickness during bevacizumab therapy.

Nie odnotowano ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych
oprécz jednego miejscowego zdarzenia (wylew krwi do plamki).

Omowienie

W latach 50. minionego stulecia Michelson opublikowat do-
niesienie, w ktérym stwierdzif, ze biochemiczny czynnik X jest
niezbedny do prawidiowego wzrostu sieci naczyniowej siatkéwki
i jej rozwoju. Ten sam czynnik, zdaniem Michelsona, jest niezbed-
ny takze do inicjacji patologicznej neowaskularyzacji i jej rozwoju
(3). W 1971 r. Folkman przedstawit teorig, ze neowaskularyzacja
jest niezbedna, aby wzrastaly guzy, i ze terapia blokujaca angio-
geneze moze by¢ podstawg ich leczenia (4). W 1983 r. Senger
i wsp. w plynie towarzyszacym guzom zidentyfikowali proteing
0 masie 42 kDA — czynnik nieszczelno$ci naczyn (5). W 1989 .
Ferrara przedstawit rezultaty badan nad identyfikacja nowej gli-
koproteiny o charakterze czynnika wzrostu i jej wyizolowaniem
— jest ona specyficzna dla komdrek endotelium i wydzielanej

przez komérki pecherzykowe przysadki (6). Okazato sie, ze jest to
ta sama proteina, ktérg wczesniej zidentyfikowali Sengere i wsp.
(5). Leung i wsp. (7) w tym samym czasie co Keck i wsp. (8)
sklonowali identyczng molekute — naczyniowo-$rédbfonkowy
czynnik wzrostu — VEGF — i czynnik nieszczelnosci naczyn (ang.
vascular permeability factor). W 2001 r. FDA zarejestrowata do
leczenia wysiekowej postaci AMD pierwszy selektywny bloker
VEGF-A 165, aptamer — pegaptanib sodu (Macugen). Kolejnym
preparatem byt nieselektywny inhibitor catej grupy aktywnych
czynnikow VEGF — ranibizumab (Lucentis®, Novartis, Basel,
Switzerland). Terapia ranibizumabem niewatpliwie stata sie prze-
tomem, podczas systematycznego podawania doszklistkowo sta-
bilizacji widzenia mozna sie spodziewaé u 90% chorych, poprawy
za$ — u okoto 30% chorych. Jednak koszty leczenia tym prepa-
ratem wielokrotnie przewyzszajg koszty innych terapii, chociazby
podawania doszklistkowo bevacizumabu off-label.

Farmakokinetyka bevacizumabu podanego doszklistkowo do
konca nie jest poznana. Jest to przeciwciato o petnej dtugosci
i masie czasteczkowej 149 kDa, w zwigzku z tym istnieje mozli-
wos$¢ diuzszej ekspozycji gatki ocznej na dziatanie bevacizuma-
bu. Okres jego pofowiczego rozpadu jest wydtuzony do okofo 20
dni. Wiedza na temat bezpieczenstwa podawania doszklistkowo
bevacizumabu z pewnoscig jest niepetna, przypuszczalnie wielu
dziatan niepozadanych nie zgtoszono. Z kolei wieloosrodkowe
badania, takie jak te, opisane przez Funga, potwierdzajg bezpie-
czenstwo terapii off-label z bevacizumabem (9). Zarejestrowano
w nich 5228 chorych, ktérzy w 70 osrodkach otrzymali 7113
iniekcji bevacizumabu, nie odnotowano istotnych dziatan niepo-
zadanych miejscowych i ogdinoustrojowych.

Optymalna dawka bevacizumabu i schemat leczenia tym
preparatem wysiekowej postaci AMD sg nieustalone, w wigk-
szosci osrodkdéw badacze kierujg sie¢ wiasnymi do$wiadczenia-
mi. Wu i wsp. poréwnali liczbe potrzebnych iniekcji bevacizuma-
bu, ostro$¢ wzroku i parametry anatomiczne plamki po aplikacji
dwdch dawek bevacizumabu — 1,25 mg (35 oczu) i 2,5 mg (25
oczu) — w obserwacji 12-miesiecznej (10). W grupie chorych
poddanych terapii bevacizumabem w dawce 1,25 mg wykona-
no $rednio 3,8 iniekcji, w 46% oczu ostro$§¢ wzroku poprawita
sie 0 15 liter lub wigcej, w 20% oczu odnotowano istotne pogor-
szenie widzenia. W grupie chorych leczonych bevacizumabem
w dawce 2,5 mg wykonano $rednio 3,2 iniekcji, w 44% oczu
ostro§¢ wzroku poprawita sie istotnie, w 16% oczu nastapito
istotne pogorszenie ostrosci wzroku. W zakresie wymienionych
danych nie odnotowano istotnych statystycznie réznic. Srednia
grubos$¢ centralnej siatkéwki u chorych w obu grupach zmniej-
szyfa sie poréwnywalnie bez istotnych réznic. Iniekcje bevacizu-
mabu powtarzano w zalezno$ci od stopnia aktywnos$ci choroby
uwidocznionego w obrazie OCT, angiografii fluoresceinowe;j,
zmian ostro$ci wzroku. Nie odnotowano istotnych dziatan nie-
pozadanych ogélnoustrojowych (poza dwoma przypadkami
nadci$nienia tetniczego), odnotowano pojedyncze powikiania
miejscowe (dwa przypadki endoftalmitu, jeden — hipotonii, dwa
— wzrostu ci$nienia $rédgatkowego). Ta obserwacja dowodzi,
ze mniejsza dawka, 1,25 mg, bevacizumabu podawanego do-
szklistkowo jest bezpieczna i skuteczna, jak w naszym badaniu.

Efektywno$ci terapii bevacizumabem w dawce 1,25 mg po-
dawanej doszklistkowo wg schematu, po pierwszej iniekcji kolej-
ne w zalezno$ci od aktywnosci choroby, dowiedli Cleary i wsp.
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(11). W przedziatach czasowych, sze$¢ i dziewie¢ miesiecy, od-
notowali oni istotng poprawe $redniej ostrosci wzroku i zmniej-
szenie grubosci centralnej siatkéwki. Schouten i wsp. dokonali
analizy artykutéw nt. leczenia bevacizumabem wysigkowej posta-
ci AMD (12) — trzy sposrdd nich to doniesienia z kontrolowanych,
randomizowanych badan (13-15), ktére wykazaly, ze terapia
bevacizumabem jest efektywniejsza niz terapia fotodynamiczna.
Pozostate artykuty to doniesienia z obserwacji chorych z réznych
grup, wg zmiennych schematéw leczenia i dawkowania kry-
teria kwalifikacji i reiniekcji byty niespéjne. Niemniej jednak po
iniekcjach bevacizumabu odnotowano poprawe $redniej ostrosci
wzroku o 8,6 litery (miedzy 2 literami a 26 literami) i zmniejszenie
grubosci centralnej siatkdwki o $rednio 90 um (miedzy 46 um
a 190 um), czestos¢ dziatan niepozadanych byta niska (12,16).

Whioski

Doszklistkowe podawanie bevacizumabu z fazg wysyca-
jaca jest efektywnym i dobrze tolerowanym leczeniem wy-
sieckowej postaci AMD, w obserwacji krétkoterminowej przy-
nosi rezultaty w postaci poprawy widzenia i morfologii dotka.
Wobec matej liczby randomizowanych badan klinicznych wska-
zana jest dalsza obserwacja grupy chorych w celu wypracowa-
nia optymalnego schematu podan bevacizumabu w przebiegu
wysiekowej postaci AMD.
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