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Doszklistkowe iniekcje hevacizumabu (Avastin)
w leczeniu wysiekowej formy zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem (AMD)

— doniesienie wstepne

Intravitreal hevacizumah (Avastin) iniections for neovascular age-related
macular degeneration (AMD) — preliminary results
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Purpose: To evaluate effects of intravitreal bevacizumab on visual acuity and angiographic lesions characteristics in patients
with neovascular AMD and to report safety of such treatement.

Material and methods: 32 patients with confirmed choroidal neovascularisation (CNV) and AMD were treated. Patients received
2 intravitreal bevacizumabu (1.25 mg) iniections on 1-3 months basis. Control ophthalmic evaluations included visual acuity me-
asurements with EDTRS charts, intraocular pressure measurements, complete ophthalmic examination in slit lamp, fluorescein
angiography and blond pressure measurements.

Results: In 18 patients (56%) visual acuity improvement at a mean 3 lines on EDTRS charts was observed, in 9 patients (28%)
visual acuity did not change and in 5 (16%) cases decreased visual acuity (about 1,5 lines in EDTRS charts) was noted. Mean
follow-up period was 3 months after second injection. In most study eyes fluorescein angiography revealed a marked reduction
in leakage from CNV. Apart from one case with endophthalmitis symptoms after second bevacizumab injection, we did not ob-
served systemic or ocular adverse effects of the applied treatment.

Conclusions: Short-term results suggest that intravitreal bevacizumab is relatively safe form of AMD treatement and is asso-
ciated with improvement in visual acuity and reduction in angiographic leakage in most patients with neovascular AMD. Further
evaluation of the long-term effectiveness of this treatment is warranted.
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Materiat i metody

Naczyniowy czynnik wzrostu $rédbtonka (VEGF — vascular
endothelial growth factor) odgrywa gtéwna role w powstawa-
niu nieprawidtowych naczyn i wzmozonej przepuszczalno$ci
naczyn w przebiegu réznych schorzen (1-2). Zablokowanie
dziatania tego czynnika moze by¢ skuteczng terapig wielu
choréb zwigzanych z nowotwdrstwem naczyniowym, w tym
wysiekowej formy zwyrodnienia plamki zwigzanego z wie-
kiem (AMD) (3-5). Opisany po raz pierwszy przez Rosenfelda
i wsp. w 2005 roku (6) przypadek zastosowania bevacizumabu
w iniekcji do ciata szklistego w leczeniu wysiekowe] posta-
ci AMD skionit nas do rozpoczecia wtasnych badan, ktérych
celem byta ocena skuteczno$ci i bezpieczenistwa stosowania
doszklistkowych iniekcji bevacizumabu u chorych z btong neo-
waskularng w przebiegu AMD.

Do leczenia zakwalifikowano 32 chorych (15 kobiet i 17 mez-
czyzn) z btong neowaskularng w przebiegu AMD. Sredni wiek
chorych wynosit 73 lata (od 59 lat do 87 lat). Okres obserwacji
wynosit od 3 do 8 miesiecy od pierwszej iniekcji (§rednio 6 mie-
siecy). W drugim oku stwierdzano: blizng wiéknisto-naczynio-
wa u 13 chorych, zmiany typowe dla poczatkowego AMD u 17
chorych, btong neowaskularng u 1 chorego i stan po zakrzepie
gatazki zyly centralnej siatkéwki u 1 chorego. Jeden chory byt
leczony z powodu jaskry. U zadnego z chorych nie stosowano
wczesniej innej metody leczenia AMD. U wszystkich pacjentéw
wykonano 2 iniekcje w odstepie od 1 do 3 miesigcy ($rednio
2,5 miesigca).

Chorzy podpisali $wiadoma zgode i zostali poinformowani
o tym, ze lek nie jest jeszcze zarejestrowany w Polsce jako lek
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okulistyczny. Do leczenia nie zakwalifikowano oséb z nieuregulo-
wanym nadci$nieniem tetniczym, zawatem mig$nia sercowego
lub epizodem naczyniowo-mézgowym w wywiadzie.

Bevacizumab (Avastin) stosowany byt w dawce 1,25 mg
(0,05 ml). Po miejscowym znieczuleniu tamponem z 2% roztwo-
rem lignokainy i podaniu kropli roztworu povidone-iodine wy-
konywano iniekcje w kwadrancie gérnym nosowym przez pars
plana (3,5-4 mm od rabka).

Badania kontrolne wykonano drugiego lub trzeciego dnia, ty-
dzien, miesiac i trzy miesigce po iniekcji. Przed zastosowanym
leczeniem oraz podczas wizyty kontrolnej badanie obejmowato:
sprawdzenie ostrosci widzenia z uzyciem tablic EDTRS, pomiar
ci$nienia wewnatrzgatkowego, ocene przedniego i tylnego od-
cinka w lampie szczelinowej oraz pomiar ci$nienia tetniczego.
Angiografie fluoresceinowg oraz dokumentacje fotograficzng
wykonywano przed iniekcjg oraz miesigc i trzy miesigce po in-
iekcji. Badanie angiografii fluoresceinowej przeprowadzono
z uzyciem aparatu HRA2 (Heidelberg Retina Angiograph 2).

Wyniki

Ostro$¢ widzenia mierzona na tablicach EDTRS w badanej
grupie przed iniekcja wynosita $rednio 0,8 (od 0,2 do 1,6) w ska-
li logMar. Ci$nienie wewnatrzgatkowe — $rednio 15,9 mmHg (od
10 mm do 23 mmHg). W pierwszych dniach po iniekcji ostro$é
widzenia wynosita $rednio 0,7 (od 0,2 do 1,6), a ci$nienie we-
wnatrzgatkowe — $rednio 14,5 mmHg (od 10 mm do 20 mmHg).
Po tygodniu od pierwszej iniekcji ostro§¢ widzenia wynosita
$rednio 0,6 (od 0,2 do 1,3), natomiast ci$nienie wewnatrzgat-
kowe — 16 mmHg (od 11 mm do 21 mmHg). Po miesigcu od
iniekcji ostro§¢ widzenia wynosita $rednio 0,7 (od 0,1 do 1,3),
za$ ci$nienie wewnatrzgatkowe — 16,3 mmHg (od 10 mm do 22

Tab. I.

Tab. L.

przed iniekcjg

Srednia ostro$é wzroku
w skali LogMar

before iniection b
2-3 dni po iniekcji 0.7
2-3 days after iniection !
7 dni po iniekcji 0.6
7 days after iniection !
30 dni po iniekcji 0.7
30 days after iniection !
2-3 dni po drugiej iniekcji 0.6
2-3 days after second iniection !
7 dni po drugiej iniekcji 0.6
7 days after second iniection !
30 dni po drugiej iniekcji 0.7
30 days after second iniection !
90 dni po drugiej iniekcji 06

90 days after second iniection

mmHg). W pierwszych dniach po drugiej iniekcji ostro§¢ wzroku
wynosita $rednio 0,6 (od 0,1 do 1,3), a ci$nienie wewnatrzgat-
kowe — 15,6 mmHg (od 11 mm do 22 mmHg). Po tygodniu od
drugiej iniekcji ostro§¢ widzenia wynosita 0,6 (od 0,1 do 1,3),
a ci$nienie wewnatrzgatkowe — 15,4 mmHg (od 10 mm do 20
mmHg). Miesigc po drugiej iniekcji ostro$¢ widzenia wyno-
sita érednio 0,7 (od 0,1 do 1,3), a ci$nienie wewnatrzgatkowe
— 17,3 mmHg (od 11 mm do 21 mmHg). Trzy miesigce po dru-
giej iniekcji ostro$¢ widzenia wynosita $rednio 0,6 (od 0,1 do
1), natomiast cisnienie wewnatrzgatkowe — $rednio 17,3 mmHg
(od 11 do 23 mmHg). Badanie kontrolne po trzech miesigcach
od drugiej iniekcji wykonano tylko u 6 chorych. Z tego wzgledu
wynik ten moze nie by¢ poréwnywalny z poprzednimi.

Whyniki badania ostro$ci wzroku i ci$nienia wewnatrzgatko-
wego zestawiono w tabeli |.

W trakcie catego okresu obserwac;ji nie stwierdzono u cho-
rych znaczacych zwyzek ci$nienia. W przeprowadzonych bada-
niach angiograficznych u 18 chorych stwierdzono zmniejszenie
przecieku lub zmniejszenie obszaru zajmowanego przez btone
naczyniowg (ryc. 1), u 12 chorych nie stwierdzono znaczacych
zmian w angiografii fluoresceinowej, a u 2 chorych nieznaczne
powigkszenie obszaru zajmowanego przez btone neowaskular-
na.

Oprécz jednej chorej, u ktérej po drugiej iniekcji wystapi-
ty objawy zapalenia wnetrza gatki ocznej, nie zaobserwowano
ocznych ani ogdinych efektéw ubocznych stosowanej terapii.
Objawy zapalenia wnetrza gatki ocznej: hypopion, odczyn zapal-
ny w ciele szklistym uniemozliwiajacy ocene siatkdwki wystapi-
ty po 5 dniach od drugiej iniekcji. Ostro$¢ wzroku wynosita ruch
reki przed okiem. Chora nie zgtaszata dolegliwos$ci bélowych
ze strony oka. W leczeniu zastosowano witrektomie przez pars

Srednie ci$nienie we-
whnatrzgatkowe (mmHg)

Srednia ostro$é wzroku
w skali dziesigtnej

0,16 15,9
0.2 14,5
0,25 16,1
0.2 16,3
0,25 15,6
0,25 15,4
0,2 17,3
0,25 17,3

Warto$ci $rednie ostro$ci wzroku w skali logMar i dziesietnej oraz $rednie ci$nienie wewnatrzgatkowe w badanej grupie chorych w trakcie

kolejnych wizyt kontrolnych.

Mean values of visual acuity in logMar and decimal scale and mean intraocular pressure in the study group during follow-up visits.
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Ryc. 1. Obraz angiografii fluoresceinowej przed podaniem Avastinu
(A), 1 miesigc po pierwszej iniekcji (B), 1 miesigc po drugiej
iniekcii (C).

Fluorescein angiography before Avastin iniection (A), 1 month
after first iniection (B), 1 month after second iniection (C).

Fig. 1.

plana, a badanie bakteriologiczne pobranego materiatu byto ne-
gatywne. Po leczeniu ostro§¢ wzroku wrdcita do stanu sprzed
zapalenia wnetrza gatki ocznej i wynosita 0,1.

Omowienie

Pomimo intensywnych badan nad leczeniem wysigkowej
postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem brak jest
dotychczas skutecznych metod terapeutycznych (7,8). Wpro-

wadzone w ostatnich latach do badan klinicznych substancje
blokujace dziatanie VEGF — pegaptanib (Macugen) i ranibizumab
(Lucentis) — wykazujg pewna skuteczno$¢ w leczeniu wysie-
kowej postaci AMD (4,9). Rosenfeld i wsp., zacheceni dobry-
mi wynikami zastosowania ogdlnie (dozylnie) bevacizumabu
(Avastin) w leczeniu bton neowaskularyzacyjnych w AMD (10),
zastosowali po raz pierwszy Avastin z takich samych wskazan
w postaci iniekcji doszklistkowej (6). Pomimo wcze$niejszych
doniesien o braku dobrej penetracji leku do siatkéwki w bada-
niach prowadzonych na matpach z rodzaju rhesus (11), leczenie
zastosowane u ludzi byto skuteczne. Istnieje kilka hipotez ttuma-
czacych to zjawisko. Po pierwsze, siatkéwka ludzka — zmieniona
wskutek kumulacji przesiekowego ptynu podsiatkéwkowegu lub
krwi — jest bardziej przepuszczalna. Po drugie, btona graniczna
wewnetrzna (ILM) i warstwa jgdrzasta wewnetrzna (INL), ktdre
stanowig bariere dla czasteczek wielko$ci czasteczki bevacizu-
mabu, s3 znacznie zredukowane lub wrecz nieobecne w okolicy
doteczka. Nie bez znaczenia moze by¢ réwniez réznica w ilosci
podawanego leku, ktéra w dos$wiadczeniach na zwierzetach
byta 50-krotnie mniejsza (11). Wciaz nierozwigzanym zagadnie-
niem jest schemat, w jakim powinno si¢ podawac Avastin. Bio-
rac pod uwage obserwacje po 1 iniekcji, kiedy to u wiekszosci
chorych dochodzito do stabilizacji lub niewielkiej poprawy stanu
klinicznego, a takze do$wiadczenia innych autoréw, zdecydowa-
lismy o podawaniu drugiej iniekcji w okresie od 1 do 3 miesigcy
($rednio 2,5 miesigca) od pierwszej (12,13). Bevacizumab ma
dtuzszy okres péttrwania niz ranibizumab, co pozwala na rzadsze
wykonywanie iniekcji do ciata szklistego (13). W wyniku zasto-
sowanego leczenia u 56% chorych obserwowali§my poprawe
ostro$ci widzenia o $rednio 3 rzedy na tablicy EDTRS, u 28%
chorych ostro$¢ widzenia pozostata bez zmian, a u 16% stwier-
dzono pogorszenie o okofo 1,5 rzedu. W badaniach angiografii
fluoresceinowej u 18 stwierdzono redukcje przecieku btony neo-
waskularnej, u 12 chorych nie stwierdzono znaczacych zmian
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w badaniu, a u 2 chorych stwierdzono nieznaczne powigksze-
nie obszaru zajmowanego przez btong neowaskularna. Podobne
rezultaty prezentujg inni autorzy, chociaz analiza ich serii jest
poparta dodatkowo badaniem OCT, ktére w ocenie rezultatéw
leczenia moze mie¢ duze znaczenie, a ktére nie byto dostepne
w naszej klinice (12,13). Bardzo duze znaczenie ma obserwowa-
ne do tej pory bezpieczefistwo stosowania Avastinu w iniekcji
doszklistkowej. Zebrane przez Rosenfelda dane z 70 o$rodkéw
w 12 krajach, na temat powiktan zwigzanych z ponad 7000 in-
iekcji u ponad 5 000 chorych wykazujg znikoma liczbe powikfan
ocznych i ogélnych (14).

W prezentowanej przez nas serii oprdcz jednej chorej,
u ktérej po drugiej iniekcji wystapity objawy zapalenia wnetrza
gatki ocznej, nie obserwowano ocznych ani ogdlnych efektéw
ubocznych stosowanej terapii. W leczeniu stanu zapalnego,
ktéry przebiegat bez charakterystycznych dla infekcyjnego en-
dophthalmitis duzych dolegliwos$ci bélowych zastosowano z po-
wodzeniem witrektomie. Odsetek endophthalmitis w materiale
analizowanym przez Rosenfelda wynosi 0,01% (14).

Przedstawione przez nas wstepne wyniki na temat skutecz-
nosci i bezpieczenstwa doszklistkowych iniekcji bevacizumabu
u chorych z btong neowaskularng w przebiegu AMD sg zache-
cajgce, ale by mozna byto méwi¢ o ustalonej terapii, wskazane
jest ich potwierdzenie w badaniu diugofalowym, ktére jest za-
planowane w naszej klinice.
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