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Ogólnoustrojowa farmakokinetyka leków anty-VEGF 
podawanych doszklistkowo w leczeniu wysiękowego AMD

N a j w a ż n i e j s z e
W przebiegu terapii 

preparatami doszklistkowymi 
o działaniu anty-VEGF dochodzi 
do ich niewielkiego przenikania 

do krążenia ogólnego  
i – w efekcie – obniżenia 
stężenia VEGF w surowicy. 

Działanie to jest najbardziej 
zauważalne w przypadku 

afliberceptu i bewacyzumabu.

H i g h l i g h t s
In the course of intravitreal 
preparation therapy of anti- 

-VEGF effect, there is a minor 
transition into the general 
circulation, and as a result, 

a reduction of the VEGF levels 
in serum. This effect is the 

most visible for aflibercept and 
bevacizumab.
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Streszczenie
Nowoczesna terapia wysiękowej postaci AMD opiera się na stosowaniu leków 
w formie iniekcji doszklistkowych: bewacyzumabu, ranibizumabu oraz afliber-
ceptu. Populacja osób poddanych długotrwałej ekspozycji na działanie prepa-
ratów anty-VEGF stale rośnie. Ze względu na przenikanie leków podawanych 
doszklistkowo do krążenia ogólnego znajomość właściwości dostępnych prepa-
ratów jest szczególnie ważna w podejmowaniu decyzji o ordynowanym lecze-
niu. Różnią się one między sobą budową cząsteczki, powinowactwem wiązania 
VEGF oraz farmakokinetyką. Ranibizumab charakteryzuje się szybkim kliren-
sem z krążenia i krótkotrwałą ogólnoustrojową ekspozycją. Wolniejszy klirens 
z krążenia bewacyzumabu i afliberceptu jest związany z obecnością fragmentu 
Fc w budowie cząsteczki. Niezbędne są dalsze badania nad efektami obniżenia 
stężenia VEGF w surowicy w przebiegu długotrwałej terapii doszklistkowymi 
preparatami anty-VEGF, które mogą wpłynąć na podejmowane decyzje o wy-
borze leku i schematu dawkowania.

Słowa kluczowe: bewacuzymab, aflibercept, ranibizumab, farmakokinetyka, anty- 
-VEGF, AMD

Abstract
Modern therapy of wet forms of AMD is based on administration of medica-
tions in the form of intravitreal injections: bevacizumab, ranibizumab and afli-
bercept. The population of people exposed to a long-term effect of anti-VEGF 
preparations is continuously increasing. Due to the penetration of the prepara-
tions administered intravitreously into the blood circulation, the knowledge of 
the activity of the available preparations is particularly important in deciding 
about the commissioned treatment. They differ in molecular structure, binding 
affinity of VEGF and pharmacokinetics. Ranibizumab is characterized by a fast 
clearance from circulation and a short-term systemic exposure. A slower beva-
cizumab and aflibercept circulation clearance is related to the presence of the 
Fc fragment in the molecular structure. Further research on the effects of the 
reduction of VEGF concentration in serum is essential in the course of a long- 
-term anti-VEGF intravitreal preparation therapy, which may affect decisions 
about the administered medication and the dosing regimen.

Key words: bevacizumab, aflibercept, ranibizumab, pharmacokinetics, anti- 
-VEGF, AMD
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Wprowadzenie
Utrata widzenia w przebiegu wysiękowej postaci zwyrod-
nienia plamki związanego z  wiekiem (AMD, age-related 
macular degeneration) stanowi główną przyczynę nieod-
wracalnego upośledzenia widzenia centralnego w  krajach 
rozwiniętych. Każdego roku rozpoznaje się ok. 200 tys.
nowych przypadków wysiękowej postaci AMD w Stanach 
Zjednoczonych i ok. 220 tys. w Europie [1]. Choroba może 
rozpoczynać się jednostronnie, jednak w  blisko 80% jest 
obustronna [2].
Skumulowane ryzyko wystąpienia późnych postaci AMD: 
zaniku geograficznego i  postaci wysiękowej u  pacjentów 
powyżej 75.  r.ż., wynosi 8% [3]. W perspektywie starzeją-
cego się społeczeństwa problem zapewnienia optymalnego 
leczenia stale rośnie. 
Koncepcja podania leku w formie iniekcji do komory ciała 
szklistego sięga początków XX w. Już w 1911 r. zastosowa-
no podanie powietrza do komory ciała szklistego w terapii 
odwarstwień siatkówki [4]. Ze względu na istnienie bariery 
krew–siatkówka oraz możliwe zmniejszenie ogólnoustro-
jowej ekspozycji na stosowane leczenie liczba iniekcji do-
szklistkowych oraz liczba podawanych tą drogą preparatów 
stale rośnie.
W wyniku odkładania się złogów lipidowych błony Bru-
cha oraz depozytów błony podstawnej nabłonka barwni-
kowego siatkówki (RPE, retinal pigment epithelium) do-
chodzi do niedotlenienia siatkówki i  zachwiania balansu 
immunologicznego, co stanowi bodziec dla wzrostu stę-
żenia cytokin prozapalnych oraz śródbłonkowego czyn-
nika wzrostu naczyń (VEGF, vascular endothelial growth 
factor) [5]. Zaburzenie równowagi między wydzielanym 
przez RPE i fotoreceptory VEGF a jego naturalnym inhibi-
torem – czynnikiem wywodzącym się z nabłonka barwni-
kowego siatkówki (PEDF, pigment epithelium-derived fac-
tor) – prowadzi do inicjacji angiogenezy, proliferacji oraz 
migracji komórek śródbłonka kapilar [6]. Nieprawidłowe 
naczynia o wzmożonej przepuszczalności ścian lokalizują 
się pod RPE lub w przestrzeni podsiatkówkowej, tworząc 
błonę neowaskularną.
Wysoką ekspresję VEGF mRNA obserwuje się w  niektó-
rych typach guzów, płynie stawowym pacjentów z reuma-
toidalnym zapaleniem stawów, w ciele szklistym pacjentów 
z AMD oraz proliferacyjną retinopatią [7]. Stanowiło to in-
spirację dla prób stosowania preparatów o działaniu anty- 
-VEGF w terapii tych schorzeń.
Jakkolwiek VEGF odgrywa kluczową rolę w  patogenezie 
AMD, nie można pomijać jego istotnych fizjologicznych 
działań, do których należą regulowanie wzrostu śródbłon-
ka naczyń, a także współuczestniczenie w regulacji ciśnie-
nia krwi, wzrostu kości, dojrzewaniu pęcherzyka jajniko-
wego oraz funkcji endokrynnej ciałka żółtego i utrzymaniu 
mikrounaczynienia narządów [7]. Zahamowanie ogólno-
ustrojowego działania ma szczególne znaczenie dla poten-

cjalnych działań niepożądanych związanych z  zastosowa-
niem terapii anty-VEGF. 

Preparaty o działaniu anty-VEGF stosowane 
w okulistyce
Bewacyzumab – przeciwciało monoklonalne o potencjale 
wiązania z VEGF. Hamuje wiązanie VEGF z  receptorami 
VEGFR-1 i VEGFR-2 na powierzchni komórek śródbłonka. 
Stosowany w terapii skojarzonej u pacjentów z:
·	 rakiem okrężnicy lub odbytnicy z przerzutami
·	 rozsianym rakiem piersi
·	 niektórymi nieoperacyjnymi, zaawansowanymi posta-

ciami raka płuca
·	 zaawansowanymi postaciami raka nerki
·	 niektórymi postaciami raka jajnika, jajowodu i otrzewnej.

Era stosowania iniekcji doszklistkowych bewacyzumabu 
(off-label) rozpoczęła się w  maju 2005 r. [8]. Od tamtego 
czasu koncepcja wykorzystania preparatu w okulistyce roz-
przestrzeniła się na całym świecie. Przyczyniły się do tego 
prace Rosenfelda i wsp. nad zmniejszeniem centralnej gru-
bości siatkówki w OCT po zastosowaniu iniekcji doszklist-
kowych bewacyzumabu u  pacjentów z  wysiękową posta-
cią AMD nieodpowiadających na leczenie pegaptanibem 
i z obrzękiem plamki w przebiegu zamknięcia naczyń siat-
kówki [9, 10].

Ranibizumab – fragment Fab rekombinowanego ludzkiego 
przeciwciała monoklonalnego blokujący wszystkie izoformy 
VEGF-A. Zapobiega tym samym wiązaniu VEGF-A z recep-
torami VEGFR-1 i VEGFR-2 oraz blokuje przekazanie in-
formacji o  proliferacji komórek śródbłonka, powstawaniu 
nowych naczyń i przecieku naczyniowym.

Aflibercept – białko fuzyjne zbudowane z domen wiążą-
cych zewnątrzkomórkowego receptora VEGF typu 1 i 2 po-
łączonych fragmentem Fc ludzkiej immunoglobuliny IgG1. 
Ma potencjał wiązania VEGF-A, VEGF-B oraz łożyskowe-
go czynnika wzrostu (PlGF, placental growth factor).

Liczba chorych poddawanych terapii doszklistkowej pre-
paratami anty-VEGF stale rośnie. Wśród nich są zarów-
no pacjenci z nowo rozpoznaną chorobą kwalifikującą do 
leczenia, jak i  kontynuujący wcześniej wdrożone leczenie 
(poddawani wielokrotnym iniekcjom na przestrzeni lat).

Rozszerza się także lista wskazań dla terapii ranibizuma-
bem i afliberceptem (bewacyzumab stosowany off-label):
·	 wysiękowa postać zwyrodnienia plamki związanego 

z wiekiem
·	 cukrzycowy obrzęk plamki (DME, diabetic macular 

edema)
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·	 obrzęk plamki w przebiegu zamknięcia naczyń siatków-
ki (RVO, retinal vein occlusion)

·	 neowaskularyzacja podsiatkówkowa w przebiegu krót-
kowzroczności.

Ze względu na coraz szersze zastosowanie preparatów anty- 
-VEGF ważna jest także ocena ewentualnego ogólnoustro-
jowego działania preparatów podawanych doszklistkowo 
oraz ich wpływu na stężenie VEGF w  krążeniu ogólnym 
i związanych z tym możliwych powikłań.
Aby uzyskać stabilizację choroby, konieczne jest prze-
wlekłe i  systematyczne stosowanie iniekcji anty-VEGF. 
W przypadku choroby obuocznej iniekcje – w zależności 
od stosowanego schematu i leku – mogą być wykonywane 
nawet co 2 tygodnie. Na uwagę zasługuje fakt częstego wy-
stępowania w  populacji poddawanej terapii przewlekłych 
chorób współistniejących (cukrzycy, nadciśnienia tętnicze-
go), związanych z wyższym ryzykiem powikłań zakrzepo-
wo-zatorowych. Część badaczy w dyskusji podkreśla także 
znaczenie AMD jako niezależnego czynnika podnoszącego 
ryzyko powikłań sercowo-naczyniowych [11–13].

Farmakokinetyka preparatów o działaniu  
anty-VEGF
Na farmakokinetykę substancji podawanych drogą do-
szklistkową wpływają [14]:
·	 rodzaj i budowa cząsteczki
·	 indywidualny immunologiczny status pacjenta
·	 uwarunkowania anatomiczne, takie jak objętość ciała 

szklistego
·	 wiek – wpływający na stopień upłynnienia ciała szkli-

stego
·	 przebyte zabiegi chirurgiczne, szczególnie stan po wi-

trektomii [15].

Podstawowe właściwości stosowanych w okulistyce prepa-
ratów anty-VEGF oraz czas półtrwania w  ciele szklistym 
zostały podsumowane w tabelach 1 i 2.
Wyniki dotyczące poprawy ostrości wzroku stosowanych 
preparatów o działaniu anty-VEGF są dość zbliżone. W ba-
daniu GEFAL (badanie typu non-inferiority) wskazano po-
dobny profil bezpieczeństwa i  skuteczności bewacyzuma-
bu i ranibizumabu stosowanych w schemacie dawkowania 

Podstawowe właściwości preparatów anty-VEGF stosowanych w okulistyce.

Czas półtrwania preparatów anty-VEGF w ciele szklistym.

TABELA

TABELA

1

2

Bewacyzumab Ranibizumab Aflibercept

Budowa

pełne humanizowane 
przeciwciało przeciwko 
izoformom VEGF-A
(stosowany off-label)

fragment Fc ludzkiego 
rekombinowanego 
przeciwciała 
monoklonalnego

białko fuzyjne złożone 
z domen wiążących receptora 
VEGF typu 1 i 2 oraz fragmentu Fc 
ludzkiego przeciwciała

Wielkość 149 kDa 48 kDa 115 kDa

Wiązane cząsteczki wszystkie izoformy VEGF-A wszystkie izoformy VEGF-A VEGF-A, VEGF-B, łożyskowy 
czynnik wzrostu

Stosunek wiązania
1 : 2
(możliwe tworzenie 
łańcuchów)

1 : 1 1 : 1 

Czas półtrwania w ciele szklistym

Bewacyzumab 6,7 dnia–10 dni [21, 22] 4,32–5,95 dnia – model zwierzęcy [23, 24] 

Ranibizumab 7,19 dnia [25, 26] 2,88 dnia – model zwierzęcy [27] 

Aflibercept szacowany czas półtrwania: 7,13 dnia [25] 3,63–4,79 dnia – model zwierzęcy [25, 28] 
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„w razie potrzeby” z nieznacznie korzystniejszym efektem 
anatomicznym dla ranibizumabu [16]. Substancje te zna-
cząco różnią się budową, co silnie wpływa na farmakokine-
tykę i zalecany schemat stosowania. Cząsteczki zawierające 
fragment Fc są wychwytywane i chronione przed degrada-
cją w endosomach przez receptor Brambella (FcRn) znaj-
dujący się na komórkach śródbłonka [17]. Bewacyzumab 
i  aflibercept zawierają fragment Fc i  przez ponowny wy-
chwyt charakteryzują się wydłużonym klirensem ogólno-
ustrojowym. Na farmakokinetykę przeciwciał monoklonal-
nych silny wpływ ma dodatkowo indywidualna osobnicza 
odpowiedź immunologiczna.
Ważnym zagadnieniem była także ocena, czy rodzaj scho-
rzenia będącego podstawą do kwalifikacji do leczenia od-
działuje na farmakokinetykę. W badaniu z zastosowaniem 
ranibizumabu w różnych wskazaniach w grupach pacjen-
tów z AMD, RVO i DME nie zauważono wpływu rodzaju 
schorzenia na eliminację leku z gałki ocznej i ogólnoustro-
jową ekspozycję na ranibizumab. Zmiana stężenia VEGF 
w surowicy była niewielka i wiązała się z szybką eliminacją 
ranibizumabu z krążenia ogólnego [18].
Stosowane cząsteczki różnią się także między sobą poten-
cjałem wiązania. W  badaniach in  vitro zaobserwowano 
większe powinowactwo afliberceptu do wiązania izoform 
VEGF-A w porównaniu z ranibizumabem i bewacyzuma-
bem. Ponadto aflibercept wykazuje zdolność do wiązania 
VEGF-B i PlGF [19].
Wiedza dotycząca ogólnoustrojowych powikłań na skutek 
inhibicji VEGF wiąże się z doświadczeniami leczenia sto-
sowanego w  onkologii i  obejmuje takie powikłania, jak: 
nadciśnienie tętnicze, białkomocz, powikłania zatorowe, 
kardiomiopatia, krwotoki, zaburzenia w gojeniu ran, perfo-
racje przewodu pokarmowego czy zespół tylnej odwracal-
nej leukoencefalopatii [20].
Porównywano stężenie VEGF w osoczu przed zastosowa-
niem oraz po zastosowaniu bewacyzumabu i ranibizuma-
bu w iniekcjach doszklistkowych u pacjentów z AMD oraz 
DME. Pomiary przeprowadzane dzień, tydzień i  miesiąc 
po jednorazowej iniekcji wykazały znaczący spadek stęże-
nia VEGF w osoczu zarówno w grupie pacjentów z AMD, 
jak i  z  DME po podaniu bewacyzumabu. W  grupie cho-
rych poddanych terapii ranibizumabem nie obserwowano 
zmian w stężeniu VEGF w osoczu [29].
W  badaniu z  zastosowaniem afliberceptu oraz ranibizu-
mabu u  pacjentów stwierdzono znaczący spadek stężenia  
VEGF w osoczu po podaniu afliberceptu w pomiarach do-
konywanych dzień, tydzień i miesiąc po iniekcji. U chorych 
poddanych terapii ranibizumabem nie odnotowano zmian 
w stężeniu VEGF w osoczu [11]. Zwraca uwagę fakt, że gru-
py badane nie były porównywalne pod względem wieku, 
a grupa leczona afliberceptem była znacząco starsza i pod-
legała wcześniej większej liczbie iniekcji doszklistkowych 
preparatów anty-VEGF.

Dalsze badania dotyczyły pacjentów poddawanych pierw-
szorazowo leczeniu preparatami anty-VEGF. Porównywa-
no stężenie VEGF w surowicy i osoczu przed iniekcją, ty-
dzień, miesiąc i 2 miesiące po zastosowaniu ranibizumabu 
i  afliberceptu. W  grupie poddanej terapii ranibizumabem 
nie zanotowano różnic w stężeniu VEGF w surowicy w żad-
nym punkcie czasowym. Natomiast w grupie leczonej afli-
berceptem u wszystkich pacjentów stwierdzono obniżone 
stężenie VEGF w  surowicy po tygodniu, u  części (35,3%) 
– także po miesiącu [30].
Według wskazań preparaty anty-VEGF wymagają wielokrot-
nych iniekcji. Niezbędna jest ocena farmakokinetyki także 
w  aspekcie wielokrotnej aplikacji dawek leku. W  badaniu 
obejmującym 56 pacjentów z  wysiękową postacią AMD 
poddanych 3 comiesięcznym iniekcjom, w  którym porów-
nywano stężenie podawanych substancji anty-VEGF (be-
wacyzumabu, ranibizumabu i afliberceptu) oraz stężenie 
wolnego VEGF w  surowicy, stwierdzono znaczące obni-
żenie stężenia VEGF w surowicy w przypadku bewacyzu-
mabu i afliberceptu. Odnotowano także najniższe stężenie 
substancji o działaniu anty-VEGF w grupie leczonej rani-
bizumabem [31]. Potwierdzono szybkie przejście wszyst-
kich preparatów do krążenia ogólnego. Ze względu na brak 
fragmentu Fc w cząsteczce ranibizumabu podlega on szyb-
kiemu usunięciu z  krążenia i  ma bardzo niewielki wpływ 
na obniżenie stężenia VEGF w surowicy. Zaobserwowano 
tendencję do kumulacji bewacyzumabu oraz jego powolny 
klirens z krążenia ogólnego. W przypadku afliberceptu od-
notowano mniejszą akumulację niż w przypadku bewacy-
zumabu, a  wpływ na ogólnoustrojowe stężenie VEGF był 
wyrażony silniej niż dla ranibizumabu. Po zastosowaniu 
bewacyzumabu obserwowano obniżenie stężenia wolnego 
VEGF w surowicy po pierwszej dawce oraz spadek stężenia 
poniżej progu oznaczalności między pierwszym a siódmym 
dniem po trzeciej dawce leku. Terapia afliberceptem wiąza-
ła się z kolei z obniżeniem stężenia wolnego VEGF poniżej 
progu oznaczalności po pierwszej i trzeciej dawce u więk-
szości badanych. W  grupie poddanej leczeniu ranibizu-
mabem obserwowano jedynie niewielkie wahania stężenia  
wolnego VEGF w surowicy [31].
Pomimo odmiennej farmakokinetyki ranibizumabu i  afli-
berceptu bezpieczeństwo terapii oceniane jest na podob-
nym poziomie (badania VIEW  1 i  VIEW  2). Aflibercept 
stosowany w  schemacie dwumiesięcznym po 3 dawkach 
nasycających w porównaniu z ranibizumabem podawanym 
co 4 tygodnie charakteryzował się podobną skutecznością 
i profilem bezpieczeństwa [32]. Dzięki właściwościom afli-
berceptu możliwe było zmniejszenie częstości wykonywa-
nych iniekcji z zachowaniem skuteczności leczenia.
Ze względu na pewną ogólnoustrojową ekspozycję na pre-
paraty anty-VEGF, pomimo wykorzystania drogi doszklist-
kowej, możliwy jest wpływ zastosowanego leczenia także 
na oko towarzyszące. W badaniu Rouvasa i wsp. zanotowa-
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no poprawę ostrości wzroku nieleczonego oka po podaniu 
ranibizumabu do komory ciała szklistego oka towarzyszą-
cego [33].
Dostępność preparatów różniących się budową cząsteczki 
i  właściwościami farmakokinetycznymi nie stanowi wady, 
lecz zaletę w ordynowaniu leczenia preparatami anty-VEGF. 
Wymaga jednak od klinicystów szerokiej wiedzy o właści-
wościach poszczególnych preparatów podczas kwalifikacji 
do terapii. Wykazano poprawę skuteczności leczenia po 
zmianie stosowanego preparatu anty-VEGF z ranibizuma-
bu na aflibercept w  przypadku pacjentów z  polipoidalną 
waskulopatią naczyniówkową z wykształconą tachyfilaksją 
na ranibizumab [34].
Skróconą charakterystykę właściwości farmakokinetycz-
nych preparatów anty-VEGF przedstawia tabela 3.

Ciekawych wniosków dostarczyła także dwuletnia obser-
wacja i  analiza badań IVAN i  CATT. Pacjentów z  wysię-
kowym AMD zakwalifikowano do 4 grup: leczonych be-
wacyzumabem i  ranibizumabem, leczonych w  schemacie 
ciągłym oraz pro re nata. Nie zanotowano różnicy w sku-
teczności leczenia między preparatami. Także śmiertel-
ność w badanych grupach nie różniła się w zależności od 
stosowanego leku. Zwraca jednak uwagę niższa częstość 
rozwoju zaniku geograficznego, ale wyższa śmiertelność 
w grupie leczonej według schematu pro re nata. Powyższe 
wyniki wskazują, że wybór strategii leczenia jest bardziej 
skomplikowany i dotyczy nie tylko rodzaju preparatu, lecz 
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Podsumowanie właściwości farmakokinetycznych preparatów anty-VEGF.

TABELA 3

Bewacyzumab Ranibizumab Aflibercept

Tempo przenikania do krążenia ogólnego szybkie szybkie szybkie

Klirens z krążenia ogólnego powolny (obecność 
fragmentu Fc)

szybki powolny (obecność fragmentu Fc)

Czas ogólnoustrojowej ekspozycji na 
działanie preparatu

długi, możliwy efekt 
kumulacji

krótki długi, możliwy efekt kumulacji

także schematu leczenia z preferencyjnym wskazaniem na 
schemat dawkowania ciągłego [35].

Podsumowanie
W przebiegu terapii preparatami doszklistkowymi o dzia-
łaniu anty-VEGF dochodzi do ich niewielkiego przenika-
nia do krążenia ogólnego i – w efekcie – obniżenia stężenia 
VEGF w surowicy. Działanie to jest najbardziej zauważalne 
w  przypadku afliberceptu i  bewacyzumabu. Ze względu 
na długotrwałe efekty obniżenia stężenia VEGF w  krąże-
niu ogólnym konieczne jest jednak przeprowadzenie dal-
szych badań z dłuższym czasem obserwacji. Dostarczą one 
prawdopodobnie ważnych informacji, szczególnie w aspek-
cie oceny ryzyka wystąpienia ogólnoustrojowych działań 

niepożądanych oraz podejmowania decyzji o  schemacie 
leczenia oka towarzyszącego. Przy podejmowaniu decyzji 
o terapii w aspekcie jej skuteczności i bezpieczeństwa istot-
ne jest zwrócenie uwagi nie tylko na rodzaj preparatu, lecz 
także na dobór strategii dawkowania.
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