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Wstęp
Naczyniowy czynnik wzrostu śródbłonka (VEGF – vascular 

endothelial growth factor) odgrywa główną rolę w powstawa-
niu nieprawidłowych naczyń i wzmożonej przepuszczalności 
naczyń w przebiegu różnych schorzeń (1-2). Zablokowanie 
działania tego czynnika może być skuteczną terapią wielu 
chorób związanych z nowotwórstwem naczyniowym, w tym 
wysiękowej formy zwyrodnienia plamki związanego z wie-
kiem (AMD) (3-5). Opisany po raz pierwszy przez Rosenfelda 
i wsp. w 2005 roku (6) przypadek zastosowania bevacizumabu 
w iniekcji do ciała szklistego w leczeniu wysiękowej posta-
ci AMD skłonił nas do rozpoczęcia własnych badań, których 
celem była ocena skuteczności i bezpieczeństwa stosowania 
doszklistkowych iniekcji bevacizumabu u chorych z błoną neo-
waskularną w przebiegu AMD.

Materiał i metody
Do leczenia zakwalifikowano 32 chorych (15 kobiet i 17 męż-

czyzn) z błoną neowaskularną w przebiegu AMD. Średni wiek 
chorych wynosił 73 lata (od 59 lat do 87 lat). Okres obserwacji 
wynosił od 3 do 8 miesięcy od pierwszej iniekcji (średnio 6 mie-
sięcy). W drugim oku stwierdzano: bliznę włóknisto-naczynio-
wą u 13 chorych, zmiany typowe dla początkowego AMD u 17 
chorych, błonę neowaskularną u 1 chorego i stan po zakrzepie 
gałązki żyły centralnej siatkówki u 1 chorego. Jeden chory był 
leczony z powodu jaskry. U żadnego z chorych nie stosowano 
wcześniej innej metody leczenia AMD. U wszystkich pacjentów 
wykonano 2 iniekcje w odstępie od 1 do 3 miesięcy (średnio 
2,5 miesiąca). 

Chorzy podpisali świadomą zgodę i zostali poinformowani 
o tym, że lek nie jest jeszcze zarejestrowany w Polsce jako lek 
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Summary:	 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.

Słowa kluczowe:	 naczyniowy	czynnik	wzrostu	śródbłonka	(VEGF),	neowaskularyzacja	podsiatkówkowa,	zwyrodnienie	plamki	związane	z	wiekiem	
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okulistyczny. Do leczenia nie zakwalifikowano osób z nieuregulo-
wanym nadciśnieniem tętniczym, zawałem mięśnia sercowego 
lub epizodem naczyniowo-mózgowym w wywiadzie. 

Bevacizumab (Avastin) stosowany był 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 iniekcję w kwadrancie górnym nosowym przez pars 
plana (3,5-4 mm od rąbka).

Badania kontrolne wykonano drugiego lub trzeciego dnia, ty-
dzień, miesiąc i trzy miesiące po iniekcji. Przed zastosowanym 
leczeniem oraz podczas wizyty kontrolnej badanie obejmowało: 
sprawdzenie ostrości widzenia z użyciem tablic EDTRS, pomiar 
ciśnienia wewnątrzgałkowego, ocenę przedniego i tylnego od-
cinka w lampie szczelinowej oraz pomiar ciśnienia tętniczego. 
Angiografię fluoresceinową oraz dokumentację fotograficzną 
wykonywano przed iniekcją oraz miesiąc i trzy miesiące po in-
iekcji. Badanie angiografii fluoresceinowej przeprowadzono 
z użyciem aparatu HRA2 (Heidelberg Retina Angiograph 2).

Wyniki
Ostrość widzenia mierzona na tablicach EDTRS w badanej 

grupie przed iniekcją wynosiła średnio 0,8 (od 0,2 do 1,6) w ska-
li logMar. Ciśnienie wewnątrzgałkowe – średnio 15,9 mmHg (od 
10 mm do 23 mmHg). W pierwszych dniach po iniekcji ostrość 
widzenia wynosiła średnio 0,7 (od 0,2 do 1,6), a ciśnienie we-
wnątrzgałkowe – średnio 14,5 mmHg (od 10 mm do 20 mmHg). 
Po tygodniu od pierwszej iniekcji ostrość widzenia wynosiła 
średnio 0,6 (od 0,2 do 1,3), natomiast ciśnienie wewnątrzgał-
kowe – 16 mmHg (od 11 mm do 21 mmHg). Po miesiącu od 
iniekcji ostrość widzenia wynosiła średnio 0,7 (od 0,1 do 1,3), 
zaś ciśnienie wewnątrzgałkowe – 16,3 mmHg (od 10 mm do 22 

mmHg). W pierwszych dniach po drugiej iniekcji ostrość wzroku 
wynosiła średnio 0,6 (od 0,1 do 1,3), a ciśnienie wewnątrzgał-
kowe – 15,6 mmHg (od 11 mm do 22 mmHg). Po tygodniu od 
drugiej iniekcji ostrość widzenia wynosiła 0,6 (od 0,1 do 1,3), 
a ciśnienie wewnątrzgałkowe – 15,4 mmHg (od 10 mm do 20 
mmHg). Miesiąc po drugiej iniekcji ostrość widzenia wyno-
siła średnio 0,7 (od 0,1 do 1,3), a ciśnienie wewnątrzgałkowe 
– 17,3 mmHg (od 11 mm do 21 mmHg). Trzy miesiące po dru-
giej iniekcji ostrość widzenia wynosiła średnio 0,6 (od 0,1 do 
1), natomiast ciśnienie wewnątrzgałkowe – średnio 17,3 mmHg 
(od 11 do 23 mmHg). Badanie kontrolne po trzech miesiącach 
od drugiej iniekcji wykonano tylko u 6 chorych. Z tego względu 
wynik ten może nie być porównywalny z poprzednimi.

Wyniki badania ostrości wzroku i ciśnienia wewnątrzgałko-
wego zestawiono w tabeli I.

W trakcie całego okresu obserwacji nie stwierdzono u cho-
rych znaczących zwyżek ciśnienia. W przeprowadzonych bada-
niach angiograficznych u 18 chorych stwierdzono zmniejszenie 
przecieku lub zmniejszenie obszaru zajmowanego przez błonę 
naczyniową (ryc. 1), u 12 chorych nie stwierdzono znaczących 
zmian w angiografii fluoresceinowej, a u 2 chorych nieznaczne 
powiększenie obszaru zajmowanego przez błonę neowaskular-
ną.

Oprócz jednej chorej, u której po drugiej iniekcji wystąpi-
ły objawy zapalenia wnętrza gałki ocznej, nie zaobserwowano 
ocznych ani ogólnych efektów ubocznych stosowanej terapii. 
Objawy zapalenia wnętrza gałki ocznej: hypopion, odczyn zapal-
ny w ciele szklistym uniemożliwiający ocenę siatkówki wystąpi-
ły po 5 dniach od drugiej iniekcji. Ostrość wzroku wynosiła ruch 
ręki przed okiem. Chora nie zgłaszała dolegliwości bólowych 
ze strony oka. W leczeniu zastosowano witrektomię przez pars 

Średnia ostrość wzroku 
w skali LogMar

Średnia ostrość wzroku 
w skali dziesiętnej

Średnie ciśnienie we-
wnątrzgałkowe (mmHg)

przed iniekcją 
before iniection 0,8 0,16 15,9

2-3 dni po iniekcji
2-3 days after iniection 0,7 0,2 14,5

7 dni po iniekcji
7 days after iniection 0,6 0,25 16,1

30 dni po iniekcji
30 days after iniection 0,7 0,2 16,3

2-3 dni po drugiej iniekcji
2-3 days after second iniection 0,6 0,25 15,6

7 dni po drugiej iniekcji
7 days after second iniection 0,6 0,25 15,4

30 dni po drugiej iniekcji
30 days after second iniection 0,7 0,2 17,3

90 dni po drugiej iniekcji
90 days after second iniection 0,6 0,25 17,3

Tab. I. Wartości średnie ostrości wzroku w skali logMar i dziesiętnej oraz średnie ciśnienie wewnątrzgałkowe w badanej grupie chorych w trakcie 
kolejnych wizyt kontrolnych.

Tab. I. 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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plana, a badanie bakteriologiczne pobranego materiału było ne-
gatywne. Po leczeniu ostrość wzroku wróciła do stanu sprzed 
zapalenia wnętrza gałki ocznej i wynosiła 0,1.

Omówienie
Pomimo intensywnych badań nad leczeniem wysiękowej 

postaci zwyrodnienia plamki związanego z wiekiem brak jest 
dotychczas skutecznych metod terapeutycznych (7,8). Wpro-

Ryc. 1. Obraz angiografii fluoresceinowej przed podaniem Avastinu 
(A), 1 miesiąc po pierwszej iniekcji (B), 1 miesiąc po drugiej 
iniekcji (C).

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

A C

B
wadzone w ostatnich latach do badań klinicznych substancje 
blokujące działanie VEGF – pegaptanib (Macugen) i ranibizumab 
(Lucentis) – wykazują pewną skuteczność w leczeniu wysię-
kowej postaci AMD (4,9). Rosenfeld i wsp., zachęceni dobry-
mi wynikami zastosowania ogólnie (dożylnie) bevacizumabu 
(Avastin) w leczeniu błon neowaskularyzacyjnych w AMD (10), 
zastosowali po raz pierwszy Avastin z takich samych wskazań 
w postaci iniekcji doszklistkowej (6). Pomimo wcześniejszych 
doniesień o braku dobrej penetracji leku do siatkówki w bada-
niach prowadzonych na małpach z rodzaju rhesus (11), leczenie 
zastosowane u ludzi było skuteczne. Istnieje kilka hipotez tłuma-
czących to zjawisko. Po pierwsze, siatkówka ludzka – zmieniona 
wskutek kumulacji przesiękowego płynu podsiatkówkowegu lub 
krwi – jest bardziej przepuszczalna. Po drugie, błona graniczna 
wewnętrzna (ILM) i warstwa jądrzasta wewnętrzna (INL), które 
stanowią barierę dla cząsteczek wielkości cząsteczki bevacizu-
mabu, są znacznie zredukowane lub wręcz nieobecne w okolicy 
dołeczka. Nie bez znaczenia może być również różnica w ilości 
podawanego leku, która w doświadczeniach na zwierzętach 
była 50-krotnie mniejsza (11). Wciąż nierozwiązanym zagadnie-
niem jest schemat, w jakim powinno się podawać Avastin. Bio-
rąc pod uwagę obserwacje po 1 iniekcji, kiedy to u większości 
chorych dochodziło do stabilizacji lub niewielkiej poprawy stanu 
klinicznego, a także doświadczenia innych autorów, zdecydowa-
liśmy o podawaniu drugiej iniekcji w okresie od 1 do 3 miesięcy 
(średnio 2,5 miesiąca) od pierwszej (12,13). Bevacizumab ma 
dłuższy okres półtrwania niż ranibizumab, co pozwala na rzadsze 
wykonywanie iniekcji do ciała szklistego (13). W wyniku zasto-
sowanego leczenia u 56% chorych obserwowaliśmy poprawę 
ostrości widzenia o średnio 3 rzędy na tablicy EDTRS, u 28% 
chorych ostrość widzenia pozostała bez zmian, a u 16% stwier-
dzono pogorszenie o około 1,5 rzędu. W badaniach angiografii 
fluoresceinowej u 18 stwierdzono redukcję przecieku błony neo-
waskularnej, u 12 chorych nie stwierdzono znaczących zmian 
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w badaniu, a u 2 chorych stwierdzono nieznaczne powiększe-
nie obszaru zajmowanego przez błonę neowaskularną. Podobne 
rezultaty prezentują inni autorzy, chociaż analiza ich serii jest 
poparta dodatkowo badaniem OCT, które w ocenie rezultatów 
leczenia może mieć duże znaczenie, a które nie było dostępne 
w naszej klinice (12,13). Bardzo duże znaczenie ma obserwowa-
ne do tej pory bezpieczeństwo stosowania Avastinu w iniekcji 
doszklistkowej. Zebrane przez Rosenfelda dane z 70 ośrodków 
w 12 krajach, na temat powikłań związanych z ponad 7000 in-
iekcji u ponad 5 000 chorych wykazują znikomą liczbę powikłań 
ocznych i ogólnych (14).

W prezentowanej przez nas serii oprócz jednej chorej, 
u której po drugiej iniekcji wystąpiły objawy zapalenia wnętrza 
gałki ocznej, nie obserwowano ocznych ani ogólnych efektów 
ubocznych stosowanej terapii. W leczeniu stanu zapalnego, 
który przebiegał bez charakterystycznych dla infekcyjnego en-
dophthalmitis dużych dolegliwości bólowych zastosowano z po-
wodzeniem witrektomię. Odsetek endophthalmitis w materiale 
analizowanym przez Rosenfelda wynosi 0,01% (14).

Przedstawione przez nas wstępne wyniki na temat skutecz-
ności i bezpieczeństwa doszklistkowych iniekcji bevacizumabu 
u chorych z błoną neowaskularną w przebiegu AMD są zachę-
cające, ale by można było mówić o ustalonej terapii, wskazane 
jest ich potwierdzenie w badaniu długofalowym, które jest za-
planowane w naszej klinice. 
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