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Inhibitory VEGF, podawane doszklistkowo, stanowig podstawowg grupe lekéw stosowanych w terapii wysiekowej postaci zwy-
rodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD). W swoich zatozeniach doszklistkowa podaz lekéw blokujgcych czynnik wzrostu
$rddbtonka naczyniowego (VEGF) powinna prowadzi¢ do uzyskania optymalnego stezenia substancji czynnej wytacznie miej-
scowo, w objetej procesem chorobowym siatkéwce i naczynidwce, a réwnoczesnie wykluczy¢ ogéine dziatania niepozadane
lub je ograniczy¢. Niemniej jednak w przebiegu schorzen okulistycznych, ktére manifestujg sie patologiczng neowaskularyzacja,
dochodzi bardzo czesto do uszkodzenia bariery krew—siatkdwka i przenikania aktywnych inhibitoréw od krazenia ogélnego. Usta-
lenie skali ewentualnego dziatania ogéinoustrojowego terapii doszklistkowej ukierunkowanej na blokowanie VEGF ma kluczowe
znaczenie dla bezpieczenstwa pacjentéw zakwalifikowanych do takiego leczenia. W niniejszej pracy przedstawiono istnigjacy
stan wiedzy na temat bezpieczenstwa terapii doszklistkowej inhibitorami VEGF, ktére jest oceniane w réznych modelach ekspe-
rymentalnych oraz prébach klinicznych. Przedyskutowano ponadto potencjalnie skutki ich dziatania systemowego, zwtaszcza dla
pacjentéw z zaawansowang miazdzycg. Odnoszac sie do patofizjologicznych podstaw dziatania inhibitoréw VEGF, zaproponowa-
no réwniez nowe metody oceny bezpieczenstwa tej grupy lekéw na poziomie ogolnoustrojowym.

zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem, czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego, ranibizumab, bevacizumab, incydenty za-
torowo-zakrzepowe.

Intravitreal vascular endothelial growth factor (VEGF) inhibitors constitutes currently the first-line treatment in neovascular age-
-related macular degeneration (AMD). By intravitreal application of the drug, the dosage can be kept low while maximizing
its effect on choroidal neovascularization and minimizing potential adverse systemic effects. However, the eye-blood barrier is
often disrupted in ophthalmic neovascular disorders and the drugs can be detected in circulating blood despite being admini-
stered as an intraocular injection. As patients with AMD constitute a high-risk population for cardiovascular events, the safety
of anti-VEGF therapies must be precisely and thoroughly assessed. In the present work, the recent reports documenting syste-
mic safety of intravitreal VEGF inhibitors have been reviewed. Moreover, the novel methods to assess the potential systemic
effect on vascular homeostasis as the consequence of such therapy have been also discussed.

age-related macular degeneration, vascular endothelial growth factor, ranibizumab, bevacizumab, acute thromboembolic
events.
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Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (AMD) stanowi
jedng z najczestszych przyczyn nieodwracalnego pogorszenia
widzenia centralnego u oséb po 50. roku zycia. Dane epidemio-
logiczne wskazuja, ze w 90% przypadkdéw utrata widzenia zwia-
zana jest z wystgpieniem wysiekowej postaci choroby i rozwo-
jem patologicznej neowaskularyzacji. Pierwotnym obszarem, na
ktérym nieprawidtowo tworzy sig sie¢ naczyniowa — prowadzi
to w konsekwencji do cigzkich zmian na dnie oka — moga by¢
naczynia wiosowate naczyniowki (choroidal neovasculariza-
tion — CNV) lub fozysko naczyniowe siatkdwki (retinal angio-

matous proliferation — RAP). Patologiczne naczynia wiosowate
0 nieszczelnej i podatnej na uszkodzenia strukturze rozrastajg
sie w przestrzeni podnabtonkowej lub w bardziej zaawansowa-
nym stadium penetrujg w obreb przylegajacej siatkéwki, two-
rzac anastomozy siatkdwkowo-naczyniéwkowe. Wymienionym
zmianom patologicznym towarzysza czeste krwotoki, wysigk
oraz obrzek siatkéwki. W stadium schytkowym wzrasta aktyw-
no$¢ fibroblastéow i komérek glejowych, w konsekwencji pro-
wadzi to do powstania blizny widknistej i niekorzystnego zej$cia
choroby (1).
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Proces nowotworzenia naczyn w zmienionej chorobowo
siatkéwce stymulowany jest za posrednictwem wielu cytokin
i czynnikdw wzrostu. Kluczowym mediatorem indukujacym
wzrost i rozwdj naczyn krwiono$nych, zaréwno w warunkach
fizjologicznych, jak i patologicznych, jest czynnik wzrostu $réd-
btonka naczyniowego (vascular endothelial growth factor —
VEGF). W licznych badaniach wykazano, ze miejscowy wzrost
stezenia VEGF w uszkodzonej siatkdwce odgrywa istotng role
w rozwoju patologicznego nowotworzenia naczyn w przebie-
gu wysiekowej postaci AMD. Praktycznym wynikiem tych
obserwacji byto opracowanie zwigzkéw specyficznie hamuja-
cych opisany czynnik wzrostu i witaczenie ich do stosowania
w lecznictwie klinicznym. Obecnie inhibitory VEGF podawane
doszklistkowo stanowig podstawowg grupe lekéw stosowa-
nych w terapii wysigkowej postaci AMD. Nalezg do nich: rani-
bizumab (Lucentis), ktérego czasteczka taczy sie ze wszystkimi
izoformami VEGF, oraz bardziej specyficzny pegaptanib (Macu-
gen), ktéry blokuje swoiscie jedynie izoforme VEGF, .. W wielu
osrodkach w Europie i na $wiecie oprdcz wymienionych lekdéw
stosuje sie takze bevacizumab (Avastin), ktéry formalnie jest
przeznaczony do podania dozylnego i zarejestrowany do lecze-
nia raka jelita grubego. Niemniej jednak z uwagi na stosunkowo
niskie koszty terapii w leczeniu AMD podawany jest doszklist-
kowo na zasadzie off-label. Poszczegéine leki réznig sig nie tyl-
ko wtasciwo$ciami chemicznymi samej substancji czynnej, ale
takze farmakokinetyka, aktywnoscig biologiczng i skutecznoscig
kliniczna (2).

Dotychczasowe obserwacje i doniesienia wskazuja, ze
w ujeciu patofizjologicznym VEGF jest nie tylko waznym elemen-
tem, ktéry determinuje rozwdj zmian wysigkowych w przebiegu
AMD, lecz takze niezwykle istotnym czynnikiem, ktéry reguluje
wzrost i metabolizm naczyh krwiono$nych w catym organizmie.
VEGF bezposrednio oddziatuje na komdrki $rédbfonka naczy-
niowego, wptywajac na ich funkcje i przezycie, regulujgc prze-
puszczalno$¢ oraz proces zaprogramowanej $mierci. Stymuluje
ponadto proces tworzenia krazenia obocznego na obszarach nie-
dokrwienia, dziata hipotensyjne, przeciwzakrzepowo, rozszerza
naczynia krwiono$ne. Przewlekia blokada czynnika VEGF moze
zatem skutkowaé rozwojem powikian ze strony catego uktadu
naczyniowego, takich jak nadci$nienie tetnicze czy wzmozona
gotowos$¢ zatorowo-zakrzepowa, i prowadzi¢ w konsekwencji
do ostrych incydentéw naczyniowych (3). Wedtug zatozen do-
szklistkowa podaz lekéw blokujacych VEGF powinna prowadzi¢
do uzyskania optymalnego stezenia leku wytacznie miejscowo,
w objetej procesem chorobowym siatkdwce i naczynidwce,
a rownoczesnie do wykluczenia ogdlnych dziatan niepozada-
nych lub ich ograniczenia. Niemniej jednak w przebiegu scho-
rzen okulistycznych, ktére manifestujg sie patologiczng neowa-
skularyzacja, bardzo czesto dochodzi do uszkodzenia bariery
krew—siatkdwka izolujgcej mikrosrodowisko siatkdwki od kraze-
nia ogdinego. Nie mozna zatem wykluczy¢, ze pomimo miejsco-
wej aplikacji leku moze on przenikaé¢ do krazenia i skutkowac
wystapieniem powikfan o charakterze ogélnoustrojowym.

Stezenie inhibitoréw VEGF we krwi obwodowej po podaniu
doszklistkowym oceniane byto przez wielu autoréw zaréwno
w modelach do$wiadczalnych, jak i klinicznych. Wyniki tych
badan potwierdzajg z jednej strony obecno$é podawanych miej-
scowo lekdw w krazeniu ogdlnym, z drugiej jednak sugeruja,

ze stwierdzany w osoczu poziom inhibitoréw jest zbyt niski,
aby mozna byto ujawni¢ mozliwe dziatania uboczne na pozio-
mie systemowym. W badaniach na matpach cztekoksztattnych
wykazano, ze poziom osoczowego ranibizumabu po podaniu
doszklistkowym byt ponad 1500 razy nizszy od obserwowane-
go lokalnie, w ciele szklistym (4). W podobnych protokotach
doswiadczalnych, ktére przeprowadzono na krélikach, okazato
sig, ze stezenia leku we krwi oraz w drugim oku praktycznie sg
nieoznaczalne (5). Przeprowadzone na krélikach badania oce-
niajgce farmakokinetyke bevacizumabu wykazaty — przeciwnie
niz badania nad ranibizumabem — obecno$¢ tego leku zaréw-
no w krazeniu systemowym, jak réwniez w drugim oku, ktére-
go nie poddano leczeniu. Maksymalne stezenie bevacizumabu
w osoczu stwierdzono w 8. dobie od podania doszklistkowego
(6). Badania kliniczne wykazaly, ze stezenie ranibizumabu we
krwi pacjentéw z AMD, ktérych leczono jego doszklistkowymi
iniekcjami, byto wzglednie niskie (0,3-2,36 ng/ml). Jak dowie-
dziono na podstawie testéw klonogennych przeprowadzonych
w warunkach in vitro, poziom leku stwierdzany w osoczu byt
zbyt niski, aby zahamowac¢ biologiczne dziatanie VEGF w zakre-
sie 50% jego aktywno$ci wyj$ciowe;.

Wptyw miejscowo podawanych inhibitoréw VEGF oceniano
takze posrednio, oceniajgc stan zaawansowania choroby za-
réwno w oku leczonym powtarzanymi iniekcjami inhibitora, jak
i w drugim oku, ktére takze byto objete procesem chorobowym,
lecz nie poddano go réwnolegle dziataniu terapeutycznemu.
Zgodnie z hipoteza badawcza podawany lek miatby dociera¢
poprzez krazenie ogélne do drugiego oka i réwniez w nim wy-
kazywac swoje dziatanie farmakologiczne. Jednak wyniki takich
obserwacji nie sg jednoznaczne. Istniejg doniesienia, ktére po-
twierdzajg domniemany efekt terapeutyczny w drugim oku —
realizowany za posrednictwem krazenia systemowego, ale sg
tez inne badania, ktére wykazujg brak uchwytnych klinicznie
efektéw. Analiza retrospektywna 187 pacjentéw z obustronnym
AMD, leczonych ranibizumabem podawanym tylko do jednego
oka, wykazata u 24% chorych kliniczng poprawe odnotowang
w drugim, nieleczonym oku. W grupie kontrolnej obejmujacej
pacjentéw nieleczonych ranibizumabem poprawe stwierdzono
natomiast w zaledwie 12,9% przypadkéw (7). Analogicznego
efektu obuocznego dziatania leku po podaniu do jednej tylko
gatki ocznej nie potwierdzili w swoich badaniach Gamulescu
i wsp. Analizowana kohorta pacjentéw nie byta tak liczna (26
chorych), niemniej jednak efekt terapii w drugim oku oceniano
w badaniu w sposoéb bardziej obiektywny, dokonujac pomiaru
centralnej grubo$ci siatkéwki za pomoca optycznej koherentnej
tomografii (8).

W tym Swietle szczegdlnie istotny jest wyrazny zwiazek epi-
demiologiczny, jaki zachodzi migdzy rozwojem typowych powi-
ktan miazdzycowych a rozwojem AMD. W szeroko zakrojonych,
prospektywnych badaniach wykazano, ze zmiany na dnie oka
w przebiegu AMD — zaréwno wczesne, jak i zaawansowane —
stanowig istotny, niezalezny czynnik ryzyka wystapienia udaru
niedokrwiennego moézgu. Podobny zwigzek epidemiologiczny
wykazano w odniesieniu do zawafu migsnia sercowego. Stwier-
dzono takze zalezno§¢ odwrotng, tzn. u pacjentéw z chorobg nie-
dokrwienng serca, po przebytych zawale serca czy udarze niedo-
krwiennym moézgu ryzyko rozwoju charakterystycznych dla AMD
zmian na dnie oka (druz) okazalo si¢ istotnie wyzsze (9). Niedaw-
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no opublikowane doniesienia dowodza, ze rozwéj AMD moze
poprzedzaé w czasie wystapienie incydentéw naczyniowych
zwigzanych z zagrozeniem zycia. Wykazano, ze zaawansowana
posta¢é AMD 10-krotnie zwigksza ryzyko zgonu z powodu udaru
mdzgu oraz 5-krotnie podwyzsza $miertelno§¢ pacjentéw z cho-
robg niedokrwienng serca w poréwnaniu z grupa pacjentéw bez
zmian na dnie oka (10). Na uwage zastuguje spostrzezenie, ktdre-
go dokonano na podstawie prospektywnej, 14-letniej obserwacii,
ze charakterystyczne dla AMD zmiany, ktére sa widoczne na dnie
oka, istotnie przyczyniajg sie¢ do wzrostu $miertelnosci pacjen-
téw. Zaleznos¢ takg zaobserwowano wytacznie w odniesieniu
do kobiet, nie stwierdzono jej natomiast w przypadku badanych
mezczyzn (11). Podsumowujac, uwzglednienie ewentualnych
dziatan systemowych inhibitoréw VEGF moze determinowacé losy
pacjentéw zakwalifikowanych do terapii doszklistkowej, zwtasz-
cza w odniesieniu do pacjentéw w zaawansowanym wieku. Na-
lezy przy tym zaznaczy¢, ze dziatanie inhibitoréw VEGF, niezaleznie
od rodzaju zastosowanej substancji czynnej, jest krétkotrwate
i wymaga wzglednie czestego powtarzania iniekcji. Infiltracja
leku z ciata szklistego do krwi obwodowe] mogtaby stanowi¢
woweczas o przewlekiej ekspozyciji na jego niepozadane dziatanie
w skali ogéInoustrojowe;.

Bezpieczenstwo inhibitorow VEGF w badaniach populacyj-

nych

Profil bezpieczenstwa inhibitoréw VEGF podawanych do-
szklistkowo oceniano w wielu prébach klinicznych — niepoza-
dane dziatania ogélne obejmowaty przede wszystkim incydenty
zatorowo-zakrzepowe, ktére zgodnie z kryteriami Antiplatelet
Trialist Collaboration definiowano jako zawat serca, udar mézgu
(zaréwno niedokrwienny, jak i krwotoczny), zgon z przyczyn na-
czyniowych lub nieznanych.

Przeprowadzone préby kliniczne oceniajgce bezpieczenstwo
i skuteczno$¢ doszklistkowo stosowanego ranibizumabu nie
wykazaly istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepo-
wania ogélnych powiktah miedzy grupami leczonymi ranibizu-
mabem a pacjentami z grupy placebo lub zakwalifikowanymi do
innych form terapii (tab. I) (12). Niemniej jednak wielu autoréw
zwraca uwage, ze wiekszo$¢ préb klinicznych oceniajgcych
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo inhibitoréow VEGF zostata prze-

Préba kliniczna/ Incydenty zatorowo-zakrzepowe/

prowadzona na stosunkowo niewielkich grupach pacjentéw.
Wedtug zatozen wigkszosci badan klinicznych ich liczebno$é
zostata zaplanowana w celu oceny skuteczno$ci inhibitoréw
VEGF w leczeniu wysigkowej postaci AMD, weryfikacja bez-
pieczenstwa leku w aspekcie jego wptywu na ukfad naczynio-
wy wymaga natomiast znacznie liczniejszych grup badanych.
Wskazuje sig, ze dopiero badanie kliniczne przeprowadzone
na grupie 50 tysiecy pacjentéw pozwolitoby na wychwycenie
réznicy istotnej statystycznie w postaci zwigkszenia czestosci
wystgpienia incydentéw zatorowo-zakrzepowych z 0,1% do
0,2% (2). Co wiecej, stosunkowo krotki czas obserwacji pa-
cjentéw poddanych terapii z zastosowaniem inhibitoréw VEGF
($rednio 1-2 lata) znacznie utrudnia wiarygodne i ostateczne
wnioskowanie. Co jednak najwazniejsze, w momencie potwier-
dzenia niekwestionowanego korzystnego oddziatywania terapii
doszklistkowej w leczeniu wysiekowej postaci AMD wyodreb-
nianie grupy kontrolnej, przyjmujacej placebo, stato sie w opinii
wielu lekarzy postepowaniem nieetycznym. Stad tez podjete
stosunkowo niedawno badanie SAILOR, ukierunkowane na oce-
ne bezpieczenstwa doszklistkowo stosowanego ranibizumabu
i przeprowadzone na nieco wigkszej grupie badanej (n = 4300),
nie wyodrebnia grupy kontrolnej, poréwnuje jedynie oddziaty-
wanie 2 dawek leku — 0,3 mg vs 0,5 mg. Ciekawe jest to, ze
badanie wykazato nieco wyzszg czesto§¢ wystepowania uda-
réw moézgu w grupie pacjentéw leczonych wyzszg dawka leku
(1,2% vs 0,7%). Ponadto okazato sie, ze ryzyko udaru mézgu jest
wyzsze u pacjentéw, ktdrzy przebyli go w przesztosci (9,6% vs
2,7%), oraz u pacjentéw z arytmig (3,5% vs 0,5%) (12).

Wiele kontrowersji narasta wokdt doszklistkowego zasto-
sowania bevacizumabu w terapii AMD. Skuteczno$¢ i bezpie-
czenstwo leku oceniano w wielu przeprowadzonych dotychczas
prébach klinicznych, w tym takze randomizowanych, zaréwno
o charakterze pro-, jak i retrospektywnym. Wyniki tych badan
wskazuja, ze lek jest bezpieczny, i dokumentujg bardzo niskie
wskazniki wystepowania ogélnoustrojowych dziatan niepoza-
danych. Wielu autoréw poddaje jednak w watpliwo$¢ ich wia-
rygodno$¢, wskazujgc na mata liczebno$¢ grup, bardzo krétki
okres obserwacii, brak sprecyzowanych kryteriéw definiujacych
dziatania uboczne, btedy w raportowaniu, itp. (13). Inni auto-
rzy z kolei podkre$lajg fakt, ze nie byty one finansowane przez

Zawat serca/ Udar mozgu/

Clinical trial Any arterial thromboembolic event Myocardial infarction Stroke
MARINA sham R-0,3 R-0,5 sham R-0,3 R-0,5 sham R-0,3 R-0,5
3,8% 4,6% 4,6% 1,7% 3,4% 1,3% 1,7% 1,3% 3,3%
ANCHOR PDT R-0,3 R-0,5 PDT R-0,3 R-0,5 PDT R-0,3 R-0,5
4,2% 4,4% 5,0% 1,4% 0,7% 3,6% 1,4% 2,2% 0%
PIER sham R-0,3 R-0,5 sham R-0,3 R-0,5 sham R-0,3 R-0,5
0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
SAILOR R-0,3 R-0,5-k1 R-0,5-k2 R-0,3 R-0,5-k1 R-0,5-k2 R-0,3 R-0,5-k1 R-0,5-k2
2,6% 2,8% 1,6% 1,2% 1,2% 0,5% 0,7% 1,2% 0,6%
FOCUS R-0,5+PDT PDT R-0,5+PDT PDT R-0,5+PDT PDT
13,3% 10,7% 0% 5,4% 4,8% 0%
Tab.l. Ogéinoustrojowe dziatania niepozadane ranibizumabu oceniane w wybranych prébach klinicznych.
Tab.l. Systemic adverse effects of ranibizumab evaluated in selected clinical trials.

R-0,5 — ranibizumab w dawce 0,5 mg, R-0,3 — ranibizumab w dawce 0,3 mg; k1 — kohorta 1, k2 — kohorta 2.
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koncerny farmaceutyczne, co moze stanowié¢ o niezaleznosci
w interpretacji uzyskanych wynikéw. W zwigzku z powyzszym
podjeto niezaleznie badania poréwnawcze w celu uwiarygodnie-
nia ewaluacji systemowego dziatania bevacizumabu i ranibizu-
mabu na odpowiednio licznej grupie pacjentéw. Curtis i wsp.
przeprowadzili retrospektywne badanie, jego podstawg byta
analiza bazy danych Medicare niemal 150 tysiecy pacjentéw.
Whyniki badania wskazuja, ze ryzyko zgonu i wystgpienia udaru
modzgu jest znamiennie wyzsze u chorych leczonych bevacizu-
mabem niz u pacjentéw, ktérym podawano ranibizumab (14).
Podobne obserwacje poczynili takze inni autorzy (15). Wiele
watpliwos$ci wyjasnito réwniez badanie CATT, ktére przeprowa-
dzono na zlecenie National Eye Institute, poréwnujace skutecz-
no$¢ i bezpieczenstwo dwoch najczesciej stosowanych lekdw:
ranibizumabu i bevacizumabu. Podsumowanie wstepnych wy-
nikéw tego wieloo$rodkowego badania, po zakonczeniu rocznej
obserwacji, potwierdzito, ze wystepowanie ogdlnoustrojowych
dziatan niepozadanych u pacjentéw leczonych bevacizumabem
jest istotnie czestsze. Zaobserwowany efekt kliniczny moze
mie¢ zwigzek z tym, ze czasteczka bevecizumabu jest wigksza
niz czgsteczka ranibizumabu (149 kd vs 48 kd), a tym samym
odmienna jest jego farmakokinetyka i diuzszy okres péttrwania
w krazeniu systemowym (16).

Wyniki rozszerzonych analiz poréwnawczych wniosty takze
wiele cennych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania
w leczeniu AMD innego inhibitora VEGF: pegaptanibu. Pomimo
ze czesto$¢ wystepowania ogdlnoustrojowych dziatan niepoza-
danych oceniana w randomizowanym, prospektywnym badaniu
klinicznym VISION nie odbiegata od czestosci ich wystepowania
w obserwowanej grupie placebo (17), to jednak Curtis i wsp.
w swoim badaniu wyraznie wskazujg na wyzszos¢ terapii ra-
nibizumabem i dokumentujg nizszg $miertelno$§¢ w grupie pa-
cjentéw leczonych ranibizumabem niz w grupie pacjentow le-
czonych pegaptanibem (14).

Podsumowujgc, mozna stwierdzi¢, ze wzglednie niewielka
liczebno$¢ przebadanych pacjentéw, a takze fakt, ze pacjen-
ci z AMD stanowig grupe podwyzszonego ryzyka wystgpienia
incydentdw zatorowo-zakrzepowych, powoduja, ze jednoznacz-
na ocena bezpieczenstwa terapii doszklistkowej na podstawie
przeprowadzonych préb klinicznych jest utrudniona i wymaga
dalszej, dogtebnej weryfikacji.

Nowe metody oceny hezpieczenstwa inhibitorow VEGF na

poziomie ogdlnoustrojowym

Rutynowa ocena farmakokinetyki i bezpieczenstwa leku,
poza szczegdtowq analizg stezen i kliniczng obserwacjg ukierun-
kowang na obecno$¢ ewentualnych objawdéw ubocznych, nie
uwzglednia zazwyczaj w swoim panelu wszystkich istotnych
patofizjologicznych skutkéw terapii. Dla precyzyjnej oceny efek-
téw ogdlnoustrojowych inhibitoréw VEGF podawanych miejsco-
wo niezwykle wazne jest ustalenie, jaki rzeczywisty wptyw ma
lek na osoczowy poziom VEGF. Dane takie mogtyby w sposéb
obiektywny okresli¢ uchwytne dziatanie systemowe inhibitoréw.
Pojedyncze doniesienia oceniajagce bezpieczenistwo terapii beva-
cizumabem u pacjentdw z retinopatig cukrzycowg wskazuja na
znamienny spadek poziomu VEGF we krwi obwodowej w sto-
sunku do warto$ci wyjsciowych w okresie czterotygodniowej
obserwaciji (18). Niemniej jednak w dostepnej literaturze brak jest

danych dotyczacych kinetyki zmian stezen VEGF w osoczu po do-
szklistkowej aplikacji inhibitoréw VEGF stosowanych w leczeniu
chorych z AMD, trudno zatem odnie$¢ sie w sposdb arbitralny do
zaobserwowanych wahan u pacjentéw z cukrzyca.

Innym parametrem odzwierciedlajagcym zdolno$¢ organizmu
do regeneracji uszkodzen naczyniopochodnych jest liczba kra-
zacych komérek progenitorowych $rédbtonka (endothelial pro-
genitor cells — EPC). Komorki progenitorowe $rédbtonka, zde-
ponowane w szpiku kostnym, petnig istotng role w utrzymaniu
homeostazy ukfadu naczyniowego. W warunkach jego uszko-
dzenia czy dysfunkcji EPC mogg by¢ mobilizowane ze szpiku
kostnego do krwi obwodowej, transportowane z pradem krwi
do miejsca niedokrwienia i uczestniczy¢ w procesie tworzenia
naczyh krwiono$nych i ich naprawy. Proces migracji progeni-
toréw $rédbtonka ze szpiku kostnego ulega zaburzeniu w wielu
stanach chorobowych. Wykazano, ze spadek krgzacych EPC
towarzyszy przewleklym chorobom naczyniowym o podiozu
miazdzycowym, np. chorobie niedokrwiennej serca. Stwierdzo-
no réwniez, ze podwyzszone ryzyko sercowo-naczyniowe zwig-
zane ze wspotistnieniem ustalonych czynnikéw ryzyka choréb
naczyniowych koreluje zaréwno ze spadkiem liczby EPC, jak
i upos$ledzeniem ich funkcji. Komérki progenitorowe $rédbtonka
stanowig heterogenng populacje charakteryzujgca sie obecno-
$cig wielu markeréw powierzchniowych i receptoréw, w tym
m.in. receptora dla czynnika wzrostu $rédbtonka naczyniowego
(VEGF-R). Oznacza to, ze wydzielany miejscowo VEGF moze
przyciggaé w mechanizmie chemoatrakcji komérki EPC do miej-
sca uszkodzenia (19). 0§ VEGF/VEGF-R oraz regulowany przez
nig proces mobilizacji i zagniezdzania sie szpikowych progeni-
torow $rodbfonka w ogniskach niedokrwienia/wynaczynienia
odgrywajg zatem decydujgca role w zdolnosci organizmu do
regeneracji uszkodzen naczyniopochodnych. Ocena stezenia
krazacych rogenitoréw $rédbtonka we krwi obwodowej moze
wiec wnie$¢ szczegdlnie istotne dane, ktdre mogg w sposob
wzglednie prosty i przekonujgcy wyjasni¢ istniejgce watpliwos-
ci w zakresie dziatan ubocznych inhibitoréw VEGF na poziomie
ogdInoustrojowym.

Whyniki badan naszego zespotu, przeprowadzonych na gru-
pie kilkunastu pacjentéw ze $wiezo rozpoznang wysiekowa
postacia AMD i zakwalifikowanych do miejscowego leczenia
ranibizumabem, wskazujg zaréwno na brak istotnych réznic
w zakresie osoczowych stezen VEGF, jak i na brak znamiennych
réznic w stezeniu krazacych EPC ocenianych tydzien oraz cztery
tygodnie po podaniu leku w poréwnaniu z poziomem analizo-
wanych parametréw przed zastosowaniem terapii. W celu po-
gtebienia oceny, jaki jest wptyw leku na kluczowe elementy re-
gulacji homeostazy uktadu naczyniowego, badania rozszerzono
o analize poréwnawczg wewnatrzkomérkowej ekspresji czynni-
ka indukujacego hipoksje (hypoxia inducing factor — HIF). Po-
dobnie jak w przypadku pozostatych parametréw takze i w po-
ziomie ekspresji HIF nie odnotowano znamiennych réznic u tych
pacjentéw w analogicznych punktach czasowych (20). Wyniki
naszych badan wskazujg zatem, ze ranibizumab podawany do-
szklistkowo nie uposledza w sposéb istotny réwnowagi na ob-
szarze dziatania gtéwnych czynnikéw regulujgcych homeostaze
uktadu naczyniowo-$rédbtonkowego w organizmie pacjenta,
a w dalszej perspektywie nie zaburza zdolnos$ci regeneracyjnych
ustroju w zakresie uszkodzen pochodzenia naczyniowego.
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Podsumowanie

Jednoznaczne ustalenie, jaka jest skala ewentualnego dzia-
tania ogdInoustrojowego terapii doszklistkowej z zastosowaniem
lekéw-inhibitoréw VEGF, ma kluczowe znaczenie dla bezpieczen-
stwa pacjentéw wigczonych do takiego leczenia. Postepujace
z wiekiem zmiany miazdzycowe i nastepcze niedokrwienie istot-
nych dla zycia tkanek i narzadéw (serca, mézgu, etc.) indukujg
odpowiedz organizmu w formie zwigkszonej sekrecji czynnikdéw
wzrostu i cytokin odpowiedzialnych za rozwéj kompensujgcego
krazenia obocznego. W sytuacji, kiedy réwnocze$nie dochodzi
do rozwoju wysiekowej postaci AMD i pojawiajg si¢ wskaza-
nia do zastosowania terapii inhibitorem VEGF, ewentualna sys-
temowa supresja gtéwnego czynnika wzrostu pobudzajgcego
tworzenie nowych naczyn kompensujacych niedokrwienie, ktd-
re sg istotne dla zycia narzgdéw, moze doprowadzi¢ do bardzo
powaznych nastepstw. Wydaje sie, ze przeprowadzone przez
nasz zespot wstepne badania potwierdzaja bezpieczenstwo rani-
bizumabu w miejscowej terapii AMD, niemniej jednak niezbed-
ne sg dalsze i gtebsze badania w tym nurcie z uwzglednieniem
dtugoterminowej obserwaciji klinicznej, przeprowadzone na od-
powiednio liczniejszej grupie pacjentow.
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