TERAPIE ZACHOWAWCZE

ARTYKUL ORYGINALNY
DOI: 10.24292/01.01.300920.2

CONSERVATIVE TREATMENT
ORIGINAL RESEARCH STUDY

Ocena kliniczna wptywu bewacyzumabu w kroplach na
morfologie i funkcje pecherzyka filtracyjnego

7 objawami niewydolnosc

(linical evaluation of the effect of topical bevacizumab on morphology and function of filtering

NAJWAZNIEJSZE
Bewacyzumab stanowi
skuteczna i bezpieczng terapie
pomocnicza dla miejscowych
glikokortykosteroidow
w celu leczenia wczesnej
pooperacyjnej niewydolnosci
pecherzyka poprzez
Zmniejszenie unaczynienia na
jego powierzchni.

HIGHLIGHTS
Bevacizumab is an effective
and safe adjunctive therapy

with topical steroids for
the treatment of early
postoperative filtering bleb
failure as it reduces innervation
on the bleb surface.

bleb with failure symptoms

Anna Kuna, Tomasz Zarnowski
Klinika Diagnostyki i Mikrochirurgii Jaskry,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Kierownik Kliniki: prof. dr hab. n. med. Tomasz Zamowski

STRESZCZENIE

Cel pracy: Ocena przydatnosci bewacyzumabu w kroplach u pacjentéw pod-
danych trabekulektomii w celu zahamowania gojenia rany pooperacyjnej.
Material i metody: 53 osoby po zabiegu przeciwjaskrowym z wytworzeniem
pecherzyka filtracyjnego, u ktérych doszto do wczesnej, pooperacyjnej niewy-
dolnosci pecherzyka kwalifikujacej sie do zastosowania bewacyzumabu w kro-
plach. Pelnej analizie statystycznej poddano 30 pacjentéw, ktérzy poza bada-
niem ci$nienia wewnatrzgatkowego, badaniem w lampie szczelinowej i ocena
pecherzyka w skali MBGS, dodatkowo wykonane mieli zdjecia fotograficzne
pecherzyka, na podstawie ktorych dokonano pelnej analizy morfologicznej pe-
cherzyka.

Wiyniki: Calkowity sukces po 6 miesigcach, bez stosowania lekéw przeciwja-
skrowych (ci$nienie wewnatrzgatkowe koncowe <18 mmHg i obnizenie ci$nie-
nia wewnatrzgalkowego wyjsciowego o 30%) osiagnieto u 18 pacjentow (60%).
Czesciowy sukces (obniZenie ci$nienia wewnatrzgatkowego wyjsciowego
0 30%) osiggnieto u 19 pacjentéw (63,3%).

Whioski: Bewacyzumab to skuteczna i bezpieczna terapia pomocnicza dla
miejscowych glikokortykosteroidéw w leczeniu wczesnej pooperacyjnej nie-
wydolnosci pecherzyka poprzez zmniejszenie unaczynienia na jego powierzch-
ni. Ocena $redniej powierzchni naczyn pecherzyka na zdjeciu fotograficznym,
dokonana przy uzyciu programu Image], koreluje z oceng pecherzyka w skali
MBGS.

Stowa kluczowe: pecherzyk filtracyjny, powierzchnia naczyfi, niewydolnosé
pecherzyka filtracyjnego
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ABSTRACT

Objectives: Evaluation of bevacizumab drops in patients undergoing tra-
beculectomy in order to inhibit postoperative wound healing.

Material and methods: A total of 53 patients treated surgically for glauco-
ma. The anti-glaucoma procedures with the creation of a filtering bleb were
performed. The patients developed early postoperative bleb insufficiency
qualifying them for the use of bevacizumab drops. Thirty were completely
statistically analyzed; intraocular pressure and slit lamp examinations were
performed and the bleb was assessed according to the MBGS. Additionally,
photographs of the filtering blebs were made, which were used for bleb
morphological analysis.

Results: Total success, after 6 months, without using anti-glaucoma drugs
(intraocular pressure < 18 mmHg and a decrease in baseline intraocular
pressure by 30%) was observed in 18 patients (60%). Partial success, after
6 months, without using anti-glaucoma drugs (decrease in baseline in-
traocular pressure by 30%) was achieved in 19 patients (63.3%).
Conclusions: Bevacizumab is an effective and safe adjunctive therapy with
topical steroids for the treatment of early postoperative filtering bleb in-
sufficiency as it reduces innervation on the bleb surface. Evaluation of the
mean surface of bleb vessels on photographs, using Image] (Wayne Ras-
band), correlates with MBGS evaluation of filtering blebs.

Key words: filtering bleb, vessel area, filtering bleb failure

WSTEP

Trabekulektomia jest zlotym standardem w chirurgii ja-
skry i powszechnie stosowana metoda leczenia zabiego-
wego od czasu jej wprowadzenia w 1968 r. przez Cairnsa
[1]. Trabekulektomia jest operacja przeciwjaskrowa, kto-
rej efektem ma by¢ obnizenie ci$nienia wewnatrzgatko-
wego (CWQ) poprzez wytworzenie komunikacji pomie-
dzy komora przednig oka a przestrzenia podspojowkowa.
Celem zabiegéw filtracyjnych w jaskrze jest wytwo-
rzenie i utrzymanie na czas nieokreslony przetoki po-
miedzy dwiema anatomicznymi przestrzeniami, ktore
fizjologicznie nie sa polaczone. Sukcesem jest prawidlo-
wo funkcjonujacy pecherzyk filtracyjny. Istnieje wiele
czynnikéw majacych wplyw na jego funkcje: fibroblasty
iich proliferacja, elementy faczace tkanki wptywajace na
wldknienie podspojéwkowe, cytokiny, ciecz wodnista
i naczynia krwiono$ne. Czynnikami ryzyka predyspo-
nujacymi do zaburzen pecherzyka sa: jaskra neowasku-
larna, rasa czarna, wczes$niejszy nieudany zabieg filtra-
cyjny, zapalenie btony naczyniowej, bezsoczewkowosc,
stan po operacji za¢my i mlody wiek pacjenta. Biorac
pod uwage czynniki ryzyka i ewentualne niepowodzenie
zabiegu u danego pacjenta, chirurg powinien rozwazy¢
inne, alternatywne formy interwencji, takie jak zastoso-
wanie srodkéw powodujacych zahamowanie fibrobla-
stéw. Ta metoda hamujgca proces gojenia sie rany zna-
lazta szerokie zastosowanie w celu poprawy skutecznosci
trabekulektomii. Najcze$ciej uzywane antymetabolity to

5-fluorouracyl (5-FU, 5-fluorouracil) oraz mitomycyna C
(MMC). Wsrdd lekéw antyangiogennych (anty-VEGE,
anti-vascular endothelial growth factor) najczesciej sto-
sowany jest bewacyzumab.

Bewacyzumab jest substancja czynng, ktéra jest huma-
nizowanym przeciwcialem monoklonalnym. Wybiérczo
taczy sie on z biatkiem nazywanym ludzkim czynnikiem
wzrostu $rédblonka naczyn (VEGE, vascular endothe-
lial growth factor), ktére wysciela naczynia krwionosne
i limfatyczne w organizmie. VEGF to gltéwna cytokina
zapoczatkowujaca angiogeneze odkryta przez Dvoraka
w 1983 r.,, pierwotnie nazywana czynnikiem przepusz-
czalno$ci naczyn [2, 3]. Prawidtowa angiogeneza to pro-
ces tworzenia nowych naczyn na bazie juz istniejacych.
Bewacyzumab jest lekiem nowej klasy otrzymywanym
droga inzynierii genetycznej, blokujacym angiogeneze
dzieki zastosowaniu najnowszych technik immunolo-
gicznych. Bewacyzumab jest produkowany w komor-
kach jajnika chomika chinskiego (CHO, Chinese ham-
ster ovary) oraz zbudowany z ludzkiej immunoglobuliny
IgG1 w 93% i z mysiego fragmentu w 7%. Wszystkie izo-
formy VEGEF-A sa rozpoznawane przez swoista domene
przeciwciata [4, 5]. Dochodzi do utworzenia komplek-
su bewacyzumab — VEGF-A, ktéry blokuje receptory,
gtéwnie VEGFR-2, i uniemozliwia aktywacje szlakéw
wewnatrzkomoérkowego przetwarzania sygnaléw pro-
wadzacych do wzrostu proliferacji komdrek srédbtonka
i wzrostu przepuszczalnosci naczyn krwionoénych.
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Znane jest zastosowanie 0,1 ml bewacyzumabu
(25 mg/ml) w formie iniekcji podspojéwkowych w na-
stepujacy sposob: przed wykonaniem trabekulektomii,
bezposrednio po operacji, dobe po operacji oraz 7 dni
po operacji, w celu wspomagania trabekulektomii. Po
rocznej obserwacji wykazano podobny efekt operacji po
zastosowaniu bewacyzumabu i 5-FU [6].

W naszej klinice przeprowadzono badanie na 21 oczach
u 20 pacjentéw, u ktorych $rednio przez 21 dni zastoso-
wano krople bewacyzumabu z powodu wczesnej poope-
racyjnej niewydolnosci pecherzyka filtracyjnego. Wy-
kazano istotne zmniejszenie unaczynienia pecherzyka
po 6-miesiecznej obserwacji w 16 przypadkach, w pie-
ciu natomiast pecherzyk pozostal ptaski i niewydolny,
wymagajacy kolejnych interwencji chirurgicznych [7].
W przypadku niewydolnosci pecherzyka filtracyjnego
standardowe postepowanie pooperacyjne jest zwykle
niewystarczajace, dlatego podjeto prébe pooperacyjne-
go stosowania bewacyzumabu.

W niniejszej pracy zostaly poddane ocenie skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania bewacyzumabu w kro-
plach na morfologie i funkcje pecherzyka filtracyjnego
z objawami niewydolno$ci.

MATERIAL BADANIA

Po uzyskaniu dla projektu pozytywnej opinii Komisji
Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w Lublinie
rozpoczeto kwalifikacje pacjentéw do grupy badawczej.
Badaniem objeto 53 osoby leczone operacyjnie z powo-
du jaskry, u ktérych stwierdzono wczesng pooperacyjna
niewydolno$¢ pecherzyka filtracyjnego. Ogdlna liczba
niepowodzen operacji przeciwjaskrowych wykonanych
w Klinice Okulistyki w latach 2010-2011 wynosi 53,
co stanowi 13,3% wszystkich operacji przeciwjaskro-
wych przeprowadzonych w tym okresie.

Kryteria wlaczania chorych do badania stanowily: roz-
poznana jaskra; wykonany zabieg przeciwjaskrowy
z wytworzeniem pecherzyka filtracyjnego; wczesna, po-
operacyjna niewydolnos¢ pecherzyka filtracyjnego, tzn.
przekrwienie pecherzyka, kwalifikujace si¢ do zastoso-
wania bewacyzumabu w kroplach.

Krople bewacyzumabu byly przygotowywane wedlug
statej receptury: 5 mg/ml koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji — wlew dozylny, dawka 25 mg/ml,
1 fiolka 4 ml, rozcieficzony w stosunku 1 : 4 z sola fi-
zjologiczng, stezenie kropli 5 mg/ml, podany w steryl-
nej buteleczce z kroplomierzem zakupionej przez pa-
cjenta w aptece, z zaleceniem przechowywania kropli
w lodéwce. Pacjenci stosowali krople bewacyzumabu
5 razy dziennie przez okres indywidualnie ustalony z le-
karzem. Byli oni poddani standaryzowanemu badaniu
okulistycznemu w momencie wlaczenia do grupy bada-

A. Kuna, T. Zamnowski

nej oraz w okresie 2 tygodni, 2 i 6 miesiecy od tego cza-
su. U kazdego z nich przeprowadzone zostalo badanie
CWG za pomocg tonometru aplanacyjnego Goldmana
oraz badanie oczu w lampie szczelinowej ze szczegétowa
ocena pecherzyka filtracyjnego w skali Moorfields Bleb
Grading System (MBGS).

Pelna grupa badana liczyla 53 osoby, ostatecznej analizie
statystycznej poddano 30 pacjentéw (12 kobiet, 18 mez-
czyzn), ktérzy przeszli pelne badanie kliniczne oraz ich
pecherzyki filtracyjne zostaly poddane pelnej analizie
morfologicznej (tab. 1).

POWIKEANIA POOPERACYJNE

U czterech oséb (13,3%) obserwowano wyciek z peche-
rzyka trwajacy 3 tygodnie. U dwdch pacjentéw ustapil on
samoistnie, a pozostalych dwoch trzeba bylo zalozy¢ do-
datkowe szwy na spojowke, z czego u jednej z tych oséb za-
konczylo sie to rewizja pecherzyka filtracyjnego po 6 mie-
siacach. U jednej osoby doszlo do krwotocznego uniesienia
naczyniéwki, zatem w 3 tygodnie po zabiegu przeprowa-
dzono u niej drenaz naczyniéwki z dobrym efektem. U jed-
nego pacjenta miesiac po zabiegu wystapilo wypadniecie
teczowki. Odprowadzono go operacyjnie z podaniem mio-
statu. Efekt operacji byl zadowalajacy.

ZDJECIE FOTOGRAFICZNE PECHERZYKA

U 30 pacjentéw bioracych udzial w badaniu dodatkowo
byly wykonywane zdjecia fotograficzne oka po operacji
przeciwjaskrowej uwidoczniajace pecherzyk filtracyjny.
Zdjecia zrobiono w 10-krotnym powiekszeniu w ciemni
fotograficznej, w lampie szczelinowej, na ktérej zainstalo-
wano aparat fotograficzny Nikon FS-2. Zdjecia byly wyko-
nywane w momencie kwalifikacji pacjenta do grupy badaw-
czej, a takze po 2 tygodniach, 2 i 6 miesiacach od momentu
rozpoczecia badania. Po ustaleniu jednolitej metody ob-
rébki zdje¢ wyznaczono punkty odniesienia, tj. kaciki oka,
aby zdjecia wszystkich pacjentéw mialy podobna wielkos¢
(ryc. 1A). Wyodrebniono obszar pomiaru naczyn (ROI, Re-
gion of interest) staly dla kazdego zdjecia, ksztaltem przy-
pominajacy fasolke (ryc. 1B). Zasadg ustawienia szkicu ROI
na zdjeciu bylo objecie glebokiego ptatka twardéwki. Wy-
korzystujac program Photoshop (wersja CS2), tworzono
pliki dla kazdego pacjenta. Zdjecia z kolejnych dat naktada-
no na siebie warstwowo tak, aby pomiar byt jak najbardziej
obiektywny. Stosowano skalowanie: zmniejszanie, powiek-
szanie lub obracanie, niektére zdjecia wymagaly korekty
kolorystycznej. Za pomoca tabletu graficznego Wacom
recznie rysowano naczynia na osobnej warstwie w danym
pliku, ktéra postuzyta do stworzenia maski (ryc. 1C). Maska
okreslono obszar wystepowania naczyin w ROIL Utworzone
maski zapisywano jako monochromatyczne (czarno-biate)
obrazy w formacie TIFF (ryc. 1D).
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A. Wyznaczenie punktdw odniesienia (kaciki oka) na zdjeciu. B. Wyodrebnienie obszaru pomiaru naczyn (ROI). C. Obszar wystepowania
naczyf w ROI (maska). D. Monochromatyczny obraz maski.

Zapisane maski wczytywano do programu Image]. Uzy-
wajac polecenia: Edycja — Selection — Create selection,
tworzono selekcje dla poszczegdlnych masek (tj. uzyski-
wano zaznaczenie obszaru pomiaru naczyn), a nastepnie
za pomoca polecenia: Analyze — Measure, obliczano
powierzchnie danej selekcji. Powierzchnia ROI stanowita
punkt odniesienia (100%) dla pozostatych pomiaréw. Wy-
niki pomiaréw zapisywano w pliku indywidualnym dla
kazdego pacjenta tworzonym przez Image] (Results.xls).
Korzystajac z programu LibreOffice, obliczano za pomoca
prostej formuly procentowy udzial powierzchni naczyn do
powierzchni ROL

WYNIKI

Cisnienie wewnatrzgatkowe

Sredni procent obnizenia CWG wynosit 42,36 + 24,03%.
30-procentowe obnizenie CWG uzyskano u 20 oséb, co
stanowi 66,6% pacjentéw poddanych analizie. Koricowe
CWG w przedziale < 18 mmHg uzyskano u 25 0séb, co sta-
nowi 83,3% calej grupy poddanej analizie (ryc. 2).

Powierzchnia naczyn pecherzyka

Po 2 tygodniach od rozpoczecia stosowania bewacyzuma-
bu uzyskano zmniejszenie s$redniej powierzchni naczyn

pecherzyka w poréwnaniu z okresem po zabiegu, przed
rozpoczeciem stosowania bewacyzumabu. Byla to réznica
istotna statystycznie (p = 0,00002), a takze najwiekszy od-
notowany spadek powierzchni naczyn w calym badaniu. Po
2 miesigcach doszlo réwniez do zmniejszenia powierzchni
naczyn pecherzyka i w poréwnaniu z okresem po 2 tygo-
dniach byla to réznica istotna statystycznie. Po 6 miesig-
cach takze odnotowano zmniejszenie powierzchni naczyn
pecherzyka i w poréwnaniu z okresem po 2 miesiacach byta
to roznica istotna statystycznie.

Po sprawdzeniu wszystkich zalezno$ci parametréw skali
MBGS i powierzchni naczyn na poszczegdlnych etapach
badania uzyskano dwie zaleznosci istotne statystycznie:
pomiedzy powierzchnia naczyn a unaczynieniem (V) po
2 i 6 miesiacach obserwacji.

Pelnym sukcesem operacji przeciwjaskrowej okreslono
uzyskanie CWG koncowego < 18 mmHg i jednocze$nie
obnizenie CWG wyjsciowego o 30% bez stosowania le-
kéw przeciwjaskrowych po 6 miesigcach od operacji. Pelny
sukces osiagnieto u 18 pacjentéw, co stanowi 60% chorych
bioracych udzial w badaniu poddanych pelnej analizie.
Czesciowym sukcesem okreslono obnizenie CWG wyjscio-
wego o 30% bez stosowania lekéw przeciwjaskrowych po
6 miesiacach od operacji. U 19 pacjentéw osiagnieto cze-
$ciowy sukces, co stanowi 63,3% chorych uczestniczacych
w badaniu i poddanych petnej analizie.
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Ci$nienie wewnatrzgatkowe przed zabiegiem, po zabiegu, przed rozpoczeciem stosowania bewacyzumabu, 2 miesiace po rozpoczeciu

stosowania bewacyzumabu i po 6 miesigcach obserwagji.
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Cisnienie wewnatrzgatkowe

OMOWIENIE WYNIKOW

Wyglad i funkcja pecherzyka filtracyjnego w poczatkowym
okresie po operacji trabekulektomii ukierunkowujg lekarza
na wybér kolejnych metod leczenia. Zdjecia fotograficzne
wydaja sie¢ w tym bardzo pomocne. Pozwalaja oceni¢ tempo
zbledniecia pecherzyka po zastosowaniu bewacyzumabu
w kroplach i ulatwiaja konsultacje specjalistow z réznych
os$rodkéw. Ocena zdje¢ dobrze koreluje ze skala MBGS,
potwierdza jej stuszno$¢, jednak dyskretne réznice w wy-
gladzie pecherzyka mozna dostrzec na poszczegdlnych
fotografiach i indywidualnie je okreslaé. Nawet najlepiej
wykonane zdjecia nie zastapia badania pacjenta w lampie
szczelinowej z pomiarem CWG, oceng glebokosci komo-
ry przedniej, ocena morfologiczng pecherzyka i ocena jego
szczelnosci.

Po raz pierwszy klasyfikacja pecherzyka pod wzgledem
morfologii zostala opisana w 1949 r. przez Kronfelda. Obej-
mowala ona trzy typy pecherzyka, skupiajac sie na jego
wygladzie i funkcji. Typem I wedlug Kronfelda okreslano
pecherzyk cystoidalny, typ II to pecherzyk prawidlowo
filtrujacy, typ III — pecherzyk plaski, niefiltrujacy [8]. Van
Buskirk szczegélowo opisywal wyglad i funkcjonalnos$¢
niewydolnych, otorbionych pecherzykéw [9]. Istnieja jed-
nak przypadki, kiedy wyglad pecherzyka nie koreluje z jego
funkcja. Zobrazowanie budowy pecherzyka moze pomdc
lepiej pozna¢ zaleznos¢ pomiedzy struktura morfologicz-
na a funkcja pecherzyka, a takze zrozumieé proces gojenia
rany pooperacyjnej po trabekulektomii. Pavlin i wsp. jako
pierwsi zademonstrowali wewnetrzna budowe pecherzyka,
wykorzystujac badania ultrabiomikroskopowe (UBM) [10].

Badanie to wymaga jednak kontaktu gtowicy UBM z galka,

co obniza wiarygodno$¢ dokladnej oceny wygladu peche-

rzyka.

Bardziej szczegdétowe opisy réznic w morfologii przetoki

filtracyjnej zostaly opisane przez Yamamoto i wsp. Badacze

ci bazowali na refleksyjnos$ci wnetrza pecherzyka. Sklasyfi-

kowali oni pecherzyki jako:

+ zniska refleksyjno$cia (low reflective — typ L)

+ z wysoka refleksyjnoscia (high reflective — typ H), otor-
bione (encapsulated — typ E)

+ plaskie (flattened — typ F).

Dobra kontrole CWG gwarantowaly pecherzyki typu L,
podczas gdy typy H, E lub F sprzyjaly raczej stabej kontro-
li CWG Savini i wsp. uzyli tomografu Stratus OCT (Carl
Zeiss Meditec, Dublin, California, USA) do zobrazowania
pecherzykéw filtracyjnych. Wzorujac sie na obrazach OCT
(optical coherence tomography), sklasyfikowali pecherzyki

pod wzgledem ich budowy:

+ typ A — cienka $ciana i pojedyncza, duza przestrzen ply-
nowa

+ typ B — cienka $ciana i wiele przestrzeni wypelnionych
plynem

+ typ C — wiele plaskich przestrzeni plynowych.

Stratus OCT ma ograniczony zasieg penetracji do 2 mm
glebokosci, dlatego glebsze struktury wewnatrz pecherzy-
ka, takie jak klapka twardéwki, nie moga podlega¢ ocenie
[11]. Badacze z Hongkongu podjeli probe oceny morfolo-
gii pecherzykéw po trabekulektomii za pomoca modelu
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Visante OCT (ZEISS Visante OCT Model 1000, Carl Ze-
iss Meditec, Dublin, California, USA) stuzacego do obra-
zowania przedniego odcinka oka [12]. Gléwna przewaga
Visante anterior segment OCT nad Stratus OCT jest gleb-
sza penetracja tkanek (6 mm - Visante, 2 mm - Stratus),
co jest zastuga wyzszej czestotliwosci diody uzytej do obra-
zowania (1310 nm — Visante, 820 nm — Stratus) i pozwala
uwidoczni¢ glebsze struktury wewnatrz pecherzyka. Me-
toda ta jest uzyteczna do $ledzenia ewolucji wewnetrznej
budowy pecherzyka, ukazuje aktywny proces remodelingu
tkanek we wczesnym okresie po operacji, co pomaga okre-
§li¢ rézne typy pecherzyka. Badanie to nie sluzy ocenie
unaczynienia pecherzyka lub okresleniu testu Seidla, ktére
to parametry mozna tatwo oceni¢ w lampie szczelinowej
czy na fotografii pecherzyka. Crowston i wsp. opracowali
skale oceny pecherzykéw dla uzytku do telemedycznego
badania [13, 14]. Stanowila ona podwaliny do wprowadze-
nia nowszego systemu oceny pecherzyka opisanego przez
Wellsa i wsp. [15]. Byt on tworzony na podstawie badania
36 oczu w lampie szczelinowej oraz ocenie zdje¢ fotogra-
ficznych. Poszczegolne parametry (unaczynienie, grubos¢
$ciany, powierzchnia) byty oceniane w skali od 1 do 10. Naj-
bardziej wiarygodna okazala si¢ ocena naczyn pecherzyka.
Zgodnos¢ w ocenie grubosci i wygladu $ciany nie byta jed-
noznaczna. Wykluczono oceng testu Seidla na zdjeciach fo-
tograficznych. Zdjecia stereo byly bardziej wiarygodne niz
mono, jednak koszt aparatu i wyspecjalizowanych progra-
mow zdaje sie niepraktyczny na duza skale. W naszym ba-
daniu wiekszos$¢ pecherzykéw miata powierzchnie central-
na 25-50%, powierzchnie maksymalng 25-50%. Gléwnie
byly to pecherzyki niezbyt wysokie, rozlane, unaczynione
podobnie do otaczajacej spojowki i lekko przekrwione.
Bezpieczenstwo bewacyzumabu potwierdza badanie z na-
szej Kkliniki, w ktérym poréwnywano skuteczno$¢ i bez-
pieczenstwo 5-FU i bewacyzumabu do wspomagania tra-
bekulektomii [6]. Pomimo braku réznic statystycznych
w koncowym efekcie trabekulektomii wykazano, iz bewa-
cyzumab nie wplywa na $rédblonek, wiec jest bezpieczniej-
szy od antymetabolitéw.

Kolejne badanie dowodzi, ze chociaz podspojéwkowe
iniekcje bewacyzumabu sa efektywne i bezpieczne, to jed-
nak po miejscowym zastosowaniu 0,2 mg/ml MMC na
3 min obserwowano lepsza kontrole CWG. Korncowe
CWG < 12 mmHg uzyskano w 33% oczu z bewacyzuma-
bem i w 71% z MMC, bez stosowania lekéw przeciwja-
skrowych pooperacyjnie [16]. Podobne wyniki uzyskano
u 34 pacjentéw na 36 oczach poddanych trabekulektomii.
Nizsze wartosci CWG po $rednio 8 miesiacach obser-
wowano u chorych po zastosowaniu MMC bez lekéw
przeciwjaskrowych niz w grupie z bewacyzumabem z 0,2 +
0,5 lekéw przeciwjaskrowych [17]. Wielu badaczy opisywa-
to dzialanie bewacyzumabu jako $rodka wspomagajacego
operacje przetokowe w jaskrze [18, 19]. Po jednorazowej

iniekcji 1,25 mg bewacyzumabu podspojéwkowo po ope-
racji trabekulektomii w 6-miesiecznej obserwacji sredni
spadek CWG wynosit 52%. Poziom ci$nienia po tym okre-
sie zawieral si¢ w granicach 8-14 mmHg bez konieczno-
$ci stosowania lekdw przeciwjaskrowych u 92% pacjentow
[20]. Podczas obserwacji naszych pacjentéw obnizenie
CWG o 30% po 6 miesiacach w poréwnaniu do ci$nie-
nia wyjéciowego uzyskano u 66,6% pacjentéw. Wsrdd
chorych, u ktérych nie uzyskano 30% obnizenia, CWG
< 18 mmHg nie stwierdzono u pieciu pacjentéw, z czego
u trzech oséb nie przekraczato 21 mmHg.

Biorac pod uwage ogdlnoustrojowe i miejscowe bezpie-
czenstwo, uzycie bewacyzumabu w okulistyce jest bardzo
zachecajace. Niewielu badaczy opisywalo powazne ogdl-
ne objawy uboczne po takim zastosowaniu leku. Krét-
ka obserwacja pacjentéw w naszym badaniu wykazala
prawidlowo funkcjonujace pecherzyki i redukcje CWG
po pooperacyjnym uzyciu kropli bewacyzumabu. Brak
oznak lokalnej toksycznosci leku na spojowke, zapalen
wewnatrzgatkowych czy objawéw ogélnych u badanych
pacjentéw wskazuje na kliniczne bezpieczenstwo i tole-
rancje.

Wsréd pacjentéw bioracych udzial w niniejszym badaniu
27 oséb stosowalo bewacyzumab w kroplach nie dluzej niz
30 dni. Nie stwierdzono zalezno$ci istotnej statystycznie
pomiedzy zmniejszeniem powierzchni naczyn pecherzyka
a czasem stosowania bewacyzumabu. Zalecanym standar-
dowym postepowaniem po operacjach przeciwjaskrowych
jest stosowanie miejscowych glikokortykosteroidéw (GKS)
co 2 h przez pierwsze 2 tygodnie po zabiegu, zmniejsza-
jac do 4 razy dziennie przez kolejne 6 tygodni, a nastep-
nie redukujac stopniowo dawke w ciagu 3 miesiecy [21].
GKS dzialaja przeciwzapalnie i maja pozytywny wplyw na
prawidlowe uformowanie pecherzyka filtracyjnego [22].
Opisywano réwniez zalecenia co do pooperacyjnego sto-
sowania GKS przez 6 do 8 tygodni, jednak lepiej dla pe-
cherzyka jest stosowac je do 3 miesiecy po operacji [23].
Spaeth i wsp. dowiedli, ze w oczach leczonych miejsco-
wymi glikokortykosteroidami CWG byto znaczgco nizsze
niz w nieleczonych, co potwierdzili réwniez inni autorzy
[24, 25]. Zastosowanie GKS przez krétszy okres po ope-
racji moze doprowadzi¢ do spadku efektywnosci trabeku-
lektomii.

W przypadku niewydolnosci pecherzyka filtracyjnego sto-
sowanie miejscowych GKS jest zwykle niewystarczajace,
dlatego podejmowane sa proby stosowania preparatow
anty-VEGE. Wydaje sig, ze zastosowanie pooperacyjnie
kropli bewacyzumabu jest obiecujace [26]. Stanowi terapie
pomocnicza dla GKS, jest wygodne, krople wpuszczane sg
w warunkach domowych, podawanie jest nieinwazyjne dla
pacjenta. Wada stosowania bewacyzumabu w kroplach jest
cena preparatu i czestotliwo$¢ wpuszczania kropli — 5 razy
dziennie. Dla poréwnania podspojéwkowa iniekcja 5-FU
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moze stanowi¢ trudno$¢ dla pacjenta zwigzana z logisty-
ka, gdyz w tym przypadku koniecznoscig jest podanie leku
w szpitalu. Stosowanie antymetabolitéw wiaze sie z wyste-
powaniem powiklan, a mianowicie moga pojawi¢ si¢ nie-
szczelno$¢ rany spojowki, punktowate erozje, filamenty,
owrzodzenia jalowe i bakteryjne oraz rogowacenie rogéw-
ki, krwotok nadnaczyniéwkowy, zapalenie wnetrza gatki
ocznej i makulopatia.

Wada naszego badania jest mala grupa pacjentéw, krotki
okres obserwacji oraz brak grupy kontrolnej dla pelnego
wykazania skuteczno$ci i bezpieczenistwa stosowania be-
wacyzumabu. Stwarza to trudno$ci w okresleniu znacza-
cych wnioskéw. Wylaniaja sie trzy metody stosowania
bewacyzumabu: przedoperacyjnie, $rédoperacyjnie oraz
pooperacyjnie. Niniejsze badanie wykazuje, ze poope-
racyjne stosowanie kropli bewacyzumabu jest sensowne
i poprawia wyglad pecherzyka filtracyjnego, szczegol-
nie dzieki zmniejszeniu jego unaczynienia we wczesnym
okresie pooperacyjnym. Zastosowanie $rédoperacyjne
w postaci iniekcji podspojéwkowych ma podobny wplyw
na koncowy efekt trabekulektomii jak uzycie antymetabo-
litéw [6]. Przewaga jest jednak brak toksycznego wplywu
na rogéwke. Zastosowanie przedoperacyjne bewacyzu-
mabu jest niemniej obiecujace. Bariere stanowi krétki
okres péttrwania leku (1,4 dnia), co zmuszaloby do kon-
tynuacji leczenia podczas i po zabiegu. Nie wiemy jednak,
jaki bedzie efekt ostateczny po uzyciu przedoperacyjnym
bewacyzumabu. Poréwnanie skuteczno$ci metody zasto-
sowania bewacyzumabu jest trudne. Konieczne sa dalsze
badania i dtugie obserwacje.
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