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Purpose: To evaluate the efficacy and safety of intravitreal bevacizumab administered on “as required” basis in patients with
exudative age-related macular degeneration (AMD).

Material and methods: A prospective uncontrolled cohort study of patients with exudative AMD treated with intravitreal beva-
cizumab administered “as required” based on PRONTO reinjection criteria. Main outcome measures include standardized best-
corrected visual acuity (BCVA) and central macular thickness (CMT) measured with optical coherence tomography (Stratus
0CT).

Results: 153 eyes of 153 consecutive patients with AMD were treated with intravitreal bevacizumab injection, followed monthly
and reinjected “as required”. Mean follow-up time was 14.2 weeks (4-52 weeks). Distance BCVA improved from 0.79 log MAR
at baseline to 0.69 at 4 weeks, 0.7 at 8 weeks, 0.64 at 12 weeks, 0.71 at 16 weeks and 0.63 at 20 weeks (p<.05). Near BCVA
improved from 0.13 at baseline to 0.22 at 4 and 8 weeks, 0.25 at 12 weeks, 0.22 at 16 weeks and 0.28 at 20 weeks (p<.05).
Mean CMT decreased from 395 microm at baseline to 265 at 4 weeks, 260 at 8 weeks, 268 at 12 weeks, 255 at 16 weeks and
257 at 20 weeks (p<.05). Mean time between first and second injection was 91.9 days, and between second and third injec-
tion 99.7 days. No adverse events were observed.

Conclusions: Short-term results suggest that intravitreal bevaciuzmab administered “as required” is safe and effective in pa-
tients with exudative AMD. “As required” schedule may decrease the risk of adverse events and lower the cost of treatment.
bevacizumab (Avastin), zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (AMD), optyczna koherentna tomografia (OCT), naczyniowy
$rodbtonkowy czynnik wzrostu (VEGF).
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Wstep

0d 2005 roku jesteSmy $wiadkami rewolucji w leczeniu
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD). Zastosowa-
nie inhibitoréw naczyniowego $rédbtonkowego czynnika wzro-
stu (VEGF) w leczeniu wszystkich typdw wysigkowej postaci
AMD pozwala nie tylko na stabilizacje ostro$ci wzroku, ale réw-
niez na jej istotng poprawe (1).

Pierwszym preparatem zatwierdzonym przez FDA (Food
and Drug Administration) w grudniu 2004 roku do leczenia wy-
sigkowej postaci AMD byt pegaptanib (Macugen®, Eyetech
Pharmaceuticals/ Pfizer). Pegaptanib jest aptamerem, czyli
syntetycznym oliguneklotydem, wigzacym selektywnie tylko
izoforme VEGF 165 (2). W 2006 roku FDA zatwierdzita sto-
sowanie w iniekcjach doszklistkowych w AMD ranibizumabu
(Lucentis ®, Genentech), ktéry stanowi fragment Fab przeciw-
ciata monoklonalego blokujacego nieselektywnie wszystkie
izoformy VEGF A, ktdérych u czlowieka jest co najmniej dzie-

wieé (3). Bevacizumab (Avastin®, Genentech) jest petnym
przeciwciatem monoklonalnym przeciw VEGF A, zarejestrowa-
nym przez FDA do stosowania dozylnego w leczeniu raka jelita
grubego (4).

Pegaptanib, ranibizumab i bevacizumab blokujg dziatanie
VEGF. Niezablokowany VEGF wchodzi w interakcje z btonowym
receptorem kinazy tyrozynowej (VEGFR-1 i VEGFR-2), co pro-
wadzi do jej aktywacji w komérce. Dochodzi do uruchomienia
szeregu proceséw wewnagtrzkomérkowych biorgcych udziat
w proliferacji komérek i ich migracji oraz w zwigkszeniu prze-
puszczalno$ci naczyn. Procesy te lezg u podstaw powstawania
nowotwdrstwa naczyniowego (5). Inhibicja VEGF poprzez zasto-
sowanie pegaptanibu, ranibizumabu lub bevacizumabu w iniekcji
doszklistkowej powoduje zahamowanie proceséw nowotworze-
nia naczyh w przebiegu AMD, zakrzepu zyty Srodkowej siatkdw-
ki, retinopatii cukrzycowej, wysokiej krétkowzrocznosci i in-
nych schorzen okulistycznych. Uszczelnienie naczyh — poprzez
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zwigkszenie szczelno$ci $cistych potaczen migdzykomdrkowych
— prowadzi réwniez do zmniejszenia obrzeku siatkéwki (6).

Bevacizumab pierwotnie byt przeznaczony do stosowania
dozylnego w leczeniu raka jelita grubego. W iniekcjach do-
szklistkowych w leczeniu choréb oczu przebiegajgcych z nowo-
tworzeniem naczyn zostat po raz pierwszy zastosowany w maju
2005 roku. Bardzo liczne publikacje opisujg jego skuteczno$é
w leczeniu AMD (7-10), we wtdérnym obrzeku plamki w za-
krzepach zyt siatkéwki (11-12) oraz w obrzekowej makulopatii
cukrzycowej (13-14). Bevacizumab powoduje réwniez regresje
siatkéwkowego i teczéwkowego nowotwdrstwa naczyniowego
w proliferacyjnej retinopatii cukrzycowej (15-16).

W badaniach in vitro nie stwierdzono toksycznego wptywu
bevacizumabu podawanego w stezeniu 0,25 mg/ml (17), co
odpowiada dawce 1,0 mg w 4 ml objetosci ciata szklistego.
Wyzsze dawki, przekraczajace dawke lecznicza, czyli 0,5 mg/ml
i 1 mg/ml, takze nie okazaly sie toksyczne in vitro dla ludzkich
komoérek nabtonka barwnikowego siatkéwki i komdrek S$rod-
btonka (18). Dopiero stezenie 2,5 mg/ml moze mie¢ niewielki
wplyw na zywotno$¢ ludzkich komérek nabtonka barwnikowego
siatkéwki, cho¢ nie ma zadnego toksycznego dziatania na inne
komorki ludzkiego oka, takie jak komérki $rodbtonka rogéwki,
astrocyty nerwu wrokowego ikomérki trabekulum (19). W ba-
daniu in vivo na modelu zwierzecym nie wykazano toksyczno$ci
dla siatkéwki i nerwu wzrokowego bevacizumabu podawanego
doszklistkowo w dawkach 1,25 mg i 2,5 mg (20). Brak efektu
toksycznego i dobrg penetracje leku do siatkdwki potwierdzono
rowniez w badaniu na krélikach (21).

Doskonate rezultaty terapeutyczne spowodowaly, ze be-
vacizumab (Avastin) stosuje si¢ powszechnie doszklistkowo
w leczeniu choréb oczu przebiegajgcych z nowotworzeniem
naczynh, przede wszystkim w wysigkowej postaci starczego
zwyrodnienia plamki. Jest to zastosowanie poza wskazaniami
rejestracyjnymi — off-label. O skali stosowania bevacizumabu
w okulistyce $wiadczy liczba prac naukowych opublikowanych
w ciggu ostatnich 2 lat. Do dnia 25 stycznia 2008 roku w bazie
MEDLINE zindeksowano 232 publikacje ze stowami kluczowy-
mi ,bevacizumab” i ,eye”. Liczne badania kliniczne wykazujg
duze bezpieczenstwo stosowania becizumabu, przy jego jed-
noczesnej wysokiej skuteczno$ci terapeutycznej (22). W bada-
niu Funga, na podstawie danych z 7113 iniekcji bevacizumabu
wykonanych u 5228 pacjentow, czesto$¢ wystepowania niepo-
zadanych dziatann ubocznych nie przekracza 0,2% (23). Jest to
odsetek poréwnywalny z czesto$cig wystepowania powiktan po
samej iniekcji doszklistkowej. Badania elektrofizjologiczne prze-
prowadzone u pacjentéw z AMD, ktérzy otrzymali bevacizumab,
wskazujg na poprawe funkcji plamki i brak toksycznosci leku dla
fotoreceptoréw (24).

VEGF odgrywa wazna role w procesach angiogenezy i zwigk-
szaniu przepuszczalno$ci naczyn. Znana jest réwniez jego funk-
cja neuroprotekcyjna. Zablokowanie VEGF na poziomie cafego
organizmu moze mie¢ niekorzystne nastgpstwa. Podczas poda-
wania dozylnego, stosowanego w onkologii, w dawce 5 mg/kg
mc, stwierdzano dziatania niepozadane, takie jak: podwyzszenie
ci$nienia krwi, zaburzenia zotadkowo-jelitowe, nieprawidiowe
gojenie ran, krwawienia, perforacja jelit, obecno$¢ biatka w mo-
czu, zakrzepy, a takze niewydolno$¢ krazenia. W leczeniu okuli-
stycznym stosuje sie jednak dawke okoto 400 razy mniejszg niz

w podawaniu dozylnym. Ponadto caty lek jest wprowadzany do
wnetrza gatki ocznej, stanowigcej odrebny kompartment w or-
ganizmie (25).

Przed wprowadzeniem do leczenia wysiekowych schorzen
plamki inhibitoréw VEGF stosowano w iniekcjach doszklistko-
wych steroidy (triamcinolon). Niestety, miejscowe stosowanie
steroidéw jest zwigzane z czestym wystepowaniem dziatan
ubocznych, takich jak wzrost ci$nienia wewnatrzgatkowego
(niekiedy wymagajacy nawet zabiegu przeciwjaskrowego), za-
¢ma, jatowe zapalenie wnetrza gatki ocznej (26). Bevacizumab
nie powoduje trwatego podwyzszenia ci$nienia wewnatrzgatko-
wego ani zaémy, a powikiania, jakie moga wystapi¢, sg zwigza-
ne z samym wykonaniem iniekcji doszklistkowej, a nie z poda-
wang substancja (27).

Materiat i metoda

Po uzyskaniu zgody wtasciwej Komisji Bioetycznej do lecze-
nia Avastinem zakwalifikowano pacjentéw z wysiekowg postacig
AMD niezaleznie od typu angiograficznego. Oczne kryteria wyklu-
czenia z leczenia to terminalne stadium AMD, czyli blizna wiék-
nisto-naczyniowa, oraz krwotok podsiatkdwkowy lub krwotok
wewnatrzgatkowy w przebiegu AMD, a takze ostry stan zapalny
oka. Przeciwwskazania ogdlne bezwzgledne to: cigza, udar mézgu
lub zawat (w okresie ostatnich 6 miesigcy), niestabilna dusznica
bolesna, kryza nadcisnieniowa, zdekompensowana niewydolno$¢
nerek, czynne zapalenie kighuszkéw nerkowych, nadwrazliwo$é
na lek. Przeciwwskazania ogdlne wzgledne to: nieuregulowane
nadci$nienie tetnicze, choroby neurodegeneracyjne, niewydol-
no$¢ oddechowa, rozlegte rany, wiek rozrodczy u kobiety, zakrze-
py w wywiadzie, planowany zabieg operacyjny.

Podczas wizyty kwalifikacyjnej przeprowadzano wywiad
og6Iny, pomiar cisnienia tetniczego krwi oraz badanie okuli-
styczne obejmujace badanie ostro$ci wzroku do dali na tabli-
cach ETDRS, badanie ostro$ci wzroku do blizy (standaryzowa-
ne tablice logarytmiczne z pier§cieniami Landolta — Precision
Vision®, USA), pomiar ci$nienia wewnatrzgatkowego, badanie
przedniego odcinka dna oka, angiografie fluoresceinowa dna oka
oraz optyczng koherentng tomografie plamki (Status OCT — Carl
Zeiss Meditec). Badania kontrolne odbywaty sie¢ w 1. dobie po
iniekcji bevacizumabu, po 7 dniach, po 4 tygodniach i nastep-
nie co 4 tygodnie. Podczas kazdej wizyty kontrolnej wykonywa-
no wszystkie badania, tak jak podczas wizyty kwalifikacyjne;j,
z wyjatkiem angiografii fluoresceinowe;.

Po zapoznaniu sie z informacjg o ewentualnych konsekwen-
cjach negatywnych i potencjalnych korzy$ciach zdrowotnych
wszyscy pacjenci podpisali $wiadomg zgode na podanie pro-
duktu leczniczego poza wskazaniami rejestracyjnymi.

Technika iniekcji

Przed iniekcjg bevacizumabu stosowano profilaktyke an-
tybiotykowa w postaci lewofloksacyny (Oftaquix) cztery razy
dziennie przez 3 dni. Iniekcje doszklistkowa wykonywano
w znieczuleniu kroplowym w warunkach sali operacyjnej, po
trzykrotnym przemyciu worka spojéwkowego jodowanym po-
widonem (Betadine). Igte 30 G wprowadzano do komory cia-
ta szklistego przez pars plana w odlegtosci 3,5 mm od rgbka
rogéwki, w kwadrancie dolnym skroniowym, podajac 1,25 mg
bevacizumabu, co odpowiada 0,05 ml objetosci gotowej sub-
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stancji. Po iniekcji pacjenci kontynuowali podawanie kropli Ofta-
quix przez kolejne 3 dni.

Kryteria reiniekcji

W naszej grupie chorych przyjeli§my schemat podawania
bevacizumabu ,wediug potrzeby”. W schemacie tym decyzja
o0 kolejnym podaniu leku jest podejmowana wdéweczas, gdy zo-
stang spetnione Sciste kryteria reiniekcji, opierajace sie gtow-
nie o badanie ostro$ci wzroku oraz zmiang wygladu siatkdwki
ocenianej w OCT i jej grubosci. Kryteria te ustalono w badaniu
PRONTO (28). Sa to:

1. pogrubienie centralnej siatkéwki o 100 um

lub
2. spadek ostrosci wzroku o 5 liter (tablice ETDRS) z nawrotem

ptynu wOCT

lub
3. nowy krwotok w plamce lub nowe klasyczne CNV.

W naszej grupie pacjentéw wykonywalismy po kwalifikacji
jedna iniekcje bevacizumabu, a decyzja o kazdej nastepnej iniek-
cji podejmowana byta, gdy podczas badania kontrolnego zostato
spetnione przynajmniej jedno z ww. kryteriow.

Metody statystyczne

W analizie statystycznej zastosowano test kolejnosci par
Wilcoxona. Przyjeto, ze réznica jest istotna statystycznie przy
poziomie istotno$ci p<0,05.

Wyniki

Avastin w iniekcji doszklistkowej podano do 153 oczu 153
chorych z wysiekowa postacig AMD, w tym 107 kobietom i 46
mezczyznom. Srednia wieku chorych to 75,4 roku (= 7,4, mini-
mum 49 lat, maksimum 92 lata). W tej grupie chorych 80 oséb
(52%) przyjmowato leki z powodu nadci$nienia tetniczego. Sied-
mioro oczu byto wcze$niej leczonych za pomoca terapii fotodyna-
micznej z werteporfing. Sredni czas obserwacji to 14,2 tygodnia
(4-52 tygodni). Jedno podanie Avastinu otrzymato 114 oczu, dwa
podania Avastinu — 29 oczu, trzy podania Avastinu — 10 oczu.
Srednio na jedno oko jednego pacjenta przypadato 1,3 iniekcji.
Whyniki powyzej 20 tygodni obserwacji nie zostaly wiaczone do
analizy statystycznej z powodu zbyt matej liczby pacjentow.

Sredni odstep pomiedzy pierwsza a drugg iniekcja wyno-
sit 91,9 dni (= 49), odstep pomiedzy drugg a trzecig iniekcjg
—99,7 dni (= 9,3).

Wyijsciowa ostro$¢ wzroku do dali wynosita $rednio 0,79
log MAR (+0,38). W kolejnych tygodniach obserwacji ostro$¢
wzroku ulegta istotnej statystycznie poprawie do 0,69 = 0,35
w 4. tygodniu (p<,05), 0,7 = 0,39 w 8. tygodniu (p<,05), 0,64
+ 0,37 w 12. tygodniu (p<,05), 0,71 = 0,37 w 16. tygodniu
(p<,05) orazdo 0,63 + 0,36 w 20. tygodniu (p<,05) —ryc. 1.

Wyij$ciowa ostro§¢ wzroku do blizy wynosita $rednio 0,13
w skali dziesigtnej (+£0,11). W kolejnych tygodniach obserwacji
ostro$¢ wzroku ulegta istotnej statystycznie poprawie do 0,22
+ 0,17 w 4. tygodniu (p<,05), 0,22 = 0,17 w 8. tygodniu
(p<,05), 0,25 = 0,18 w 12. tygodniu (p<,05), 0,22 += 0,16
w 16. tygodniu (p<,05) oraz do 0,28 + 0,33 w 20. tygodniu
(p<,05) —ryc. 2.

Poprawa ostro$ci wzroku o 1 linie na tablicach logarytmicz-
nych do blizy, do nawet 8 linii, byta obserwowana u 110 pacjen-
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Ryc. 1. Wykres zmiany ostro$ci wzroku do dali w skali logarytmicznej
od kwalifikacji do 20. tygodnia po podaniu bevacizumabu.
Fig. 1. Diagram of BCVA changes from baseline to 20-th week in pa-

tients treated with intravitreal bevacizumab.
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Ryc. 2. Wykres zmiany ostro$ci wzroku do blizy od kwalifikacji do 20.
tygodnia po podaniu Avastinu.

Diagram of near BCVA changes from baseline to 20-th week in
patients treated with intravitreal bevacizumab.

Fig. 2.

téw (71,9% chorych), stabilizacja widzenia na tym samym po-
ziomie nastapita u 26 chorych (17%), a pogorszenie, nie wigksze
niz o 1-3 linie, tylko u 17 chorych (11,1%).

Srednia wyjéciowa centralna grubo$¢ siatkowki (CGS) wy-
nosita 395 = 223 mikrony. CGS zmniejszyta sie istotnie staty-
stycznie po 4 tygodniach do 265 + 105 mikronéw (p<,05), po
8 tygodniach — do 260 = 97 mikronéw (p<,05), po 12 tygo-
dniach — do 268 = 98 mikronéw (p<,05), po 16 tygodniach
—do 255 = 101 mikronéw (p<,05), po 20 tygodniach — do 257
=+ 96 mikrondw (p<,05) (ryc. 3).

W ocenianej przez nas grupie chorych nie wystapity zadne
powiktania zwigzane z iniekcjg bevacizumabu do komory ciata
szklistego. Podczas wizyt kontrolnych u zadnego z pacjentéw
nie stwierdzono podwyzszonego ci$nienia wewnatrzgatkowego.
U jednej pacjentki pierwszego dnia po iniekcji wystapit pétpa-
siec oczny, bez zwigzku z podaniem bevacizumabu. W przebie-
gu choroby poza typowymi zmianami skérnymi nie stwierdzono
zmian obejmujgcych gatke oczna.
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Ryc. 3. Wykres zmiany grubosci siatkwki od kwalifikacji do 20. tygo-
dnia po podaniu Avastinu.

Fig. 3. Diagram of changes in central macular thickness from baseline
to 20-th week in patients treated with intravitreal bevacizumab.
Omowienie

Terapia skierowana przeciw VEGF otworzyta nowy rozdziat
w leczeniu starczego zwyrodnienia plamki. Oficjalne stanowisko
Sekcji Siatkéwkowej Niemieckiego Towarzystwa Okulistycz-
nego (DOG) oraz Zwigzku Zawodowego Niemieckich Lekarzy
Okulistéw co do aktualnych mozliwosci terapeutycznych w wy-
sieckowe] postaci zwyrodnienia plamki zostato opublikowane
w lipcu 2007 roku (29). Wedtug zalecen zawartych w tym sta-
nowisku jako leczenie pierwszego rzutu w wysigkowej postaci
AMD (ostro$¢ wzroku > 0,05 przy dominujaco klasycznej CNV,
minimalnie klasycznej CNV, ukrytej CNV ze stwierdzong progre-
sjg choroby) zostat uznany ranibizumab. Pozwala on na stabi-
lizacje funkcjonalng (w okofo 95% przypadkéw) oraz stwarza
mozliwo$¢ poprawy widzenia (w okoto 30% przypadkdéw). Dalej
w tymze stanowisku DOG czytamy, ze poniewaz zasada dziata-
nia bevacizumabu (Avastin) jest doktadnie taka sama jak zasada
dziatania ranibuzmabu (Lucentis), to pomimo statusu off-label
Avastinu bytoby nieetyczne niezaproponowanie go pacjentom,
ktérzy z powoddw finansowych nie mogg skorzystaé z terapii
Lucentisem.

Badania MARINA i ANCHOR, najwczes$niejsze badania
z ranibizumabem, najblizszym krewnym bevacizumabu, przepro-
wadzono opierajgc sie 0 comiesigczne reiniekcje wykonywane
przez 2 lata, czyli az 24 iniekcje u kazdego kwalifikujacego sie
chorego z AMD. Ponadto w trzecim roku leczenia u okoto 40%
pacjentéw konieczne byty dalsze podania ranibizumabu (30,31).
Podczas podawania iniekcji co miesigc rosnie skumulowane
ryzyko wystapienia zapalenia wnetrza gatki ocznej (do ok. 2%
na rok). W kolejnych badaniach z ranibizumabem stosuje sie juz
schematy podawania ograniczajace liczbe iniekcji. W badaniu
PIER wykonywano 3 pierwsze iniekcje co miesigc, a kolejne inie-
kcje raz na kwartat (32). W badaniu SAILOR réwniez 3 pierwsze
iniekcje podawano co miesiac, ale kolejne — juz wedtug potrze-
by (33).

Pofgczenie terapii anty-VEGF z terapig fotodynamiczng mo-
gtoby ograniczy¢ konieczno$¢ powtarzania iniekcji, nie wiado-
mo jednak, czy efekty bytyby lepsze niz sama terapia anty-VEGF
(34). Niektérzy autorzy proponujg stosowanie tzw. terapii po-

tréjnej, czyli terapii fotodynamicznej potaczonej z iniekcjg do-
szklistkowg deksametazonu i bevacizumabu. Stosowanie takie-
go ,koktajlu” terapeutycznego miatoby ograniczy¢ konieczno$é¢
powtarzania iniekcji (35).

Bevacizumab jest petnym przeciwciatem i ma dtuzszy bio-
logiczny okres péttrwania niz jego fragment — ranibizumab (36).
Diuzszy czas péttrwania moze wptywa¢ na zmniejszenie czgsto-
tliwosci podawania iniekcji. W naszym materiale $redni odstep
miedzy iniekcjami wynosit okoto 3 miesigce. Czesto dobry efekt
terapeutyczny utrzymywat sie po tylko jednej iniekcji przez 16
tygodni, a nawet diuzej (ryc. 4). Niewatpliwie uzyskanie stabili-
zacji lub poprawy funkcjonalnej u 89% naszych pacjentéw przy
tak niskiej czestotliwos$ci reiniekcji $wiadczy o wysokiej sku-
teczno$ci terapii bevacizumabem.

Uzyskana przez nas statystycznie istotna poprawa ostrosci
wzroku odpowiada rezultatom uzyskanym przez innych badaczy
(37,38).

Ryc. 4 a,b,c.d,e. Dynamika zmian siatkéwki w obrazie OCT po jednej

iniekcji bevacizumabu.

Ryc. 4a. Obraz OCT siatkéwki przed podaniem Avastinu. Widoczny ptyn
w obrebie siatkdwki sensorycznej i pod nig oraz znieksztat-
cenie warstwy nabtonka barwnikowego siatkéwki. Ostro$é
wzroku wynosi 20/320.

Fig. 4 a,b,c,d,e. Dynamic of changes in OCT follow-up after one injec-

tion of bevacizumab.

Fig. 4a. OCT at baseline. Intraretinal and subretinal fluid, distorsion of
RPE. BCVA: 20/320.

Ryc. 4 a,b,c.d,e. Dynamika zmian siatkéwki w obrazie OCT po jednej

iniekcji bevacizumabu.

Ryc. 4b. Obraz OCT siatkéwki 1 tydzien po podaniu Avastinu. Widocz-
ne niemal catkowite wycofanie sig ptynu z siatkéwki i wygta-
dzenie warstwy nabtonka barwnikowego siatkdwki. Ostro$é
wzroku ulegta poprawie do 20/250.

Fig. 4 a,b,c,d,e. Dynamic of changes in OCT follow-up after one injec-

tion of bevacizumab.

Fig. 4b. OCT one week after intravitreal bevacizumab. Almost comple-
te regression of retinal fluid, smooth RPE. BCVA improved to
20/250.
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Ryc. 4 a,b,c.d,e. Dynamika zmian siatkéwki w obrazie OCT po jednej
iniekcji bevacizumabu.

Ryc. 4¢. Obraz OCT siatkdwki 4 tygodnie po podaniu Avastinu. Widocz-
ne catkowite wycofanie sig ptynu z siatkéwki. Ostro§¢ wzroku
wynosi 20/250.

Fig. 4 a,b,c,d,e. Dynamic of changes in OCT follow-up after one injec-

tion of bevacizumab.

Fig. 4c. OCT 4 weeks after Avastin injection. Complete regression of

retinal fluid. BCVA: 20/250.

Ryc. 4 a,b,c,d,e. Dynamika zmian siatkéwki w obrazie OCT po jednej
iniekcji bevacizumabu.

Ryc. 4d. Obraz OCT siatkéwki 8 tygodni po podaniu Avastinu. Widocz-
ne catkowite wycofanie sig ptynu z siatkéwki. Ostro§¢ wzroku
ulegta dalszej poprawie do 20/160.

Fig. 4 a,b,c,d,e. Dynamic of changes in OCT follow-up after one injec-

tion of bevacizumab.

Fig. 4d. OCT 8 weeks after Avastin injection. Complete regression of

retinal fluid. BCVA improved to 20/160.

Ryc. 4 a,b,c.d,e. Dynamika zmian siatkéwki w obrazie OCT po jednej

iniekcji bevacizumabu.

Ryc. 4e. Obraz OCT siatkdwki 16 tygodni po podaniu Avastinu. Widocz-
ny niemal prawidtowy kontur doteczka. Wygtadzona, réwna
warstwa nabtonka barwnikowego siatkéwki. Ostro$¢ wzroku
ustabilizowana na poziomie 20/160.

Fig. 4 a,b,c,d,e. Dynamic of changes in OCT follow-up after one injec-

tion of bevacizumab

Fig. 4e. OCT 16 weeks after Avastin injection. Foveolar contour almost
normal. Smooth, even RPE layer. BVCA: 20/160..

Czestotliwos¢ reiniekcji dla bevacizumabu jest, podobnie jak
dla ranibizumabu, rézna wg réznych autoréw. W czesci publi-

kacji, zwtaszcza tych wczesniejszych, wymienia sie stosowanie
odstepdw 6-tygodniowych (37,39). Coraz czes$ciej jednak propo-
nuje sie podawanie wg potrzeby, czyli wg kryteriéw OCT (40).

Nalezy zwrécié¢ uwage, ze kryteria reiniekcji ustalone na pod-
stawie zmiany grubosci siatkéwki oraz jej wygladu w obrazie OCT
odnoszg sie do urzgdzenia Stratus OCT (Carl Zeiss Meditec), ktdre
dysponuje automatycznym pomiarem centralnej grubos$ci siatkéw-
ki oraz mozliwoscig szybkiego wyszukania dokfadnie tego samego
skanu w celu poréwnania z poprzednim badaniem.

Rosenfeld zauwazyt, ze ponowne pojawienie sie ptynu $rédsiat-
kéwkowego poprzedza pogorszenie ostro$ci wzroku (28). Ostatnio
mozna spotkaé sie z czwartym kryterium reiniekcji, jakim jest
obecnos$¢ ptynu (resztkowa lub powstata de novo) w siatkéwce
sensorycznej, pod nig lub pod nabtonkiem barwnikowym, co ozna-
cza powtarzanie iniekcji w odstepach nie krétszych niz 6 tygodni az
do uzyskania ,wysuszenia” zmiany (41).

Dla naszych pacjentéw przyjeliSmy schemat podawania wg
potrzeby. Jest to schemat bardziej ktopotliwy dla lekarza, bo wy-
maga regularnych kontroli pacjenta, ale jest korzystny z wielu
oczywistych wzgleddw. Ograniczenie czestosci reiniekcji zmniejsza
ryzyko powiktan, obniza potencjalng toksycznos¢ i redukuje koszty
leczenia (42).

Bevacizumab jako przeciwciato ulega stopniowej degradacii
po zamrozeniu lub diuzszym przechowywaniu w temperaturze 4°C
(43,44). Dlatego przygotowanie pojedynczej dawki dla pacjenta
musi odbywac sie bezposrednio przed podaniem, na sali operacyj-
nej, w sterylnych warunkach — podobnie jak przygotowanie kazdej
innej iniekcji doszklistkowej, gdzie nie wykorzystujemy catej zawar-
tosci amputki dla jednego pacjenta.

Czesto$¢ powiklan zwigzanych z iniekcjg bevacizumabu, we-
diug danych z pan-amerykanskiego badania PACORES opierajgce-
go sie 0 4303 iniekcje do 1310 oczu (45), jest niewielka i wynosi
1,5% niepozadanych dziatan ubocznych systemowych oraz 0,16%
zapalenia wnetrza gatki ocznej, 0,16% trakcyjnych odwarstwien
siatkéwki, 0,09% zapalenia btony naczyniowej, 0,02% przedarcio-
wych odwarstwien siatkdwki w 12-miesigcznym okresie obser-
wacji. Nasz okres obserwacji byt nieporéwnywalnie krétszy, ob-
serwowana grupa pacjentdw — nieporéwnywalnie mniejsza, stad
zapewne zerowy odsetek niepozadanych dziatan ubocznych.

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze na podstawie dotychcza-
sowych obserwacji, pochodzacych z bogatego piSmiennictwa i na-
szych wlasnych, leczenie wysigkowej postaci AMD za pomoca do-
szklistkowych iniekcji bevacizumabem jest skuteczne i bezpieczne.
Zasady stosowania lekéw poza wskazaniami rejestracyjnymi (off-
label) sg $cisle zdefiniowane prawnie, a refundacja $wiadczen z za-
stosowaniem lekéw poza wskazaniami jest regulowana odpowied-
nimi zarzadzeniami Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia (www.
nfz.gov.pl). Odstapienie od sztywnego schematu podawania leku
i stosowanie kryteriow OCT w podejmowaniu decyzji o reiniekcji
moze ograniczy¢ ich czestotliwosé, a przez to — zredukowac ryzyko
dziatan niepozadanych i koszty leczenia.
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