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Sazetak. Cilj rada je dati pregled postojece literature o terapiji bevacizumabom u lijecenju
neovaskularnih poremecaja roznice. Roznica je jedinstveno tkivo zbog svoje prirodne
avaskularnosti. Imunoprivilegirano je vezivno tkivo koje sluzi kao mehanicka prepreka i prednja
refraktivna povrSina oka. Krvnu opskrbu prima perilimbalnim cilijarnim arterijama.
Neovaskularizacija (NV) roznice je stanje koje obiljeZava patolosko urastanje perilimbalnih
krvnih Zila u rozZnicu, zbog kronicnog nedostatka kisika. Patoloska stanja koja uzrokuju
neoangiogenezu roznice su kemijske ozljede, ishemija, infekcije, degeneracije, trauma i
imunoloski procesi. Abnormalne krvne Zile uzrokuju stvaranje oZiljaka roznice i kompromitiraju
vidnu ostrinu. Neovaskularizacija roznice nastaje kada je ravnoteza izmedu pro-angiogenih i
anti-angiogenih faktora narusena u korist pro-angiogenih molekula. Dosadasnji uobicajeni
tretmani za lijeCenje NV-a roZnice imaju ogranicenu klinicku djelotvornost jer ne ciljaju
molekularne posrednike angiogeneze. VEGF-A (engl. Vascular Endothelial Growth Factor-A) je
glavni regulator hemangiogeneze. Bevacizumab prepoznaje sve VEGF izoforme. Neovaskularna
stanja roznice koja se mogu lijeciti bevacizumabom su: inflamatorna stanja, infekcije i
traumatski/jatrogeni uzroci. Studije su pokazale djelomi¢no smanjenje neovaskularizacija
roznice kroz topicku, subkonjunktivalnu i intrastromalnu primjenu bevacizumaba. Anti-VEGF
terapija stvorila je ogromnu nadu za lijeenje neovaskularizacije roZnice, no ona ima svoje
granice u lijeCenju, a uspjesnost lije¢enja ovisi o velicini oZiljka, trajanju bolesti i opsegu
neovaskularizacija. Anti-VEGF terapija je posebno ucinkovita ako se primijeni u ranoj fazi (prva 2
tjedna neoangiogeneze). Kontrolirane prospektivne studije potrebne su za uspostavu
dugorocne sigurnosti i odredivanje minimalne efektivne i maksimalne sigurnosne koncentracija
bevacizumaba za lije¢enje NV-a prednjeg segmenta oka.

Kljucne rijeci: bevacizumab; patologija roznice; roznica; vaskularni endotelni faktori rasta

Abstract. The purpose of this paper is to present a review of the current literature on anti-vas-
cular endothelial growth factor (anti-VEGF) bevacizumab therapy for corneal neovascular
disorders. Cornea is unique avascular, immunoprivileged connective tissue that acts as trans-
parent mechanical barrier and the anterior eye refractive surface. Corneal neovascularizations
(NV) are caused by chronic corneal ischemia with pathological ingrowth of perylimbal blood
vessels into the cornea. Abnormal blood vessels cause scarring of the cornea and compromise
visual acuity. Pathological conditions that cause corneal neoangiogenesis are: chemical burns,
ischemia, infections, degeneration, trauma and immune processes. Corneal neovascularization
occurs because of corneal pro-angiogenic and anti-angiogenic factors disequilibrium. The
former treatment of corneal NV does not target the molecular mediators of angiogenesis.
VEGF-A is the main regulator of angiogenesis. Bevacizumab recognizes all VEGF isoforms. Stud-
ies have demonstrated partial reduction of neovascularization through topical, subconjunctival
and intrastromal bevacizumab application. Bevacizumab can be used in corneal inflammatory
diseases, infections and traumatic/iatrogenic causes. Anti-VEGF agents have created enormous
hope for the treatment of corneal neovascularization. Treatment of corneal NV with anti-VEGF
antibody has limits and depends on the size of the scar, durability and range of neovasculariza-
tion. Anti-VEGF agents are especially effective when administered early (less then 2 weeks in
neoangiogenesis). Controlled prospective studies are needed to establish long-term safety, effi-
cacy and minimum effective and maximum security concentration of the drug to treat
neovascularisation of anterior eye segment.

Key words: bevacizumab; cornea; corneal diseases; vascular endothelial growth factors
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Zbog svoje prirodne avaskularnosti roznica je, uz
hrskavicu, jedinstveno tkivo. Imunoprivilegirano
je, prozirno vezivno tkivo koja sluzi kao mehanic-
ka prepreka i prednja refraktivna povrsina oka.
Krvnu opskrbu prima perilimbalnim cilijarnim ar-
terijama. Angiogeneza je proces rasta novih krv-
nih Zila iz ve¢ postojeéih krvozilnih struktura.
Neovaskularizacija (NV) roznice je stanje koje obi-
ljeZzava patolosko urastanje perilimbalnih krvnih
Zila u roznicu, zbog kroni¢nog nedostatka kisika,
koji roznica apsorbira iz zraka. Patoloska stanja
koja uzrokuju neoangiogenezu roZznice su kemij-
ske ozljede, ishemija, infekcije, degeneracije, tra-
uma i imunoloski procesit. Abnormalne krvne Zile
uzrokuju stvaranje oZiljaka roznice i kompromiti-
raju vidnu ostrinu. Rijetko imaju pozitivhu ulogu
u cijeljenju rozni¢nih defekata i sprje¢avanju ‘to-
pljienja’ (engl. melting) roznice®. NV roznice poga-
da do 4,14 % pacijenata koji traze oftalmolosku
pomoc ili oko 1,4 milijuna ljudi godisnje3*. Neo-
vaskularizacija roznice nastaje kada je ravnoteza
izmedu pro-angiogenih i anti-angiogenih faktora
narusena u korist pro-angiogenih molekula. Naj-
znacajnije pro-angiogene molekule su: vaskularni
endotelni faktor rasta (engl. vascular endothelial
growth factor; VEGF), osnovni faktor rasta fibro-
blasta (engl. basic fibroblast growth factor; bFGF)
i matriks metaloproteinaze. Takoder, u neoangio-
genezi postoji i nedostatak anti-angiogenih ¢im-
benika, a to su: topljivi VEGF receptor-2 (engl.
Soluble fms-like tyrosine kinase-1; sVEGFR-2 ili
sflt-1), pigmentni epitel-derivirani faktor (engl. Pi-
gment epithelium-derived factor; PEDF), angio-
statin i endostatin®.

Neovaskularni uzorak roznice javlja se u 3 klinicke
slike: povrsni vaskularni panus, NV strome rozni-
ce i duboki NV iznad Descemetove membrane®.
Dosadasnji uobicajeni tretmani za lije¢enje NV-a
roznice ukljucuju: topic¢ku kapljiénu primjenu kor-
tikosteroida i nesteroidnih protuupalnih lijekova,
destrukciju neovaskularizacija: fotodinamickom
terapijom, laserskom fotokoagulacijom krvnih
Zila, dijatermijom finom iglom te transplantaciju
spojnice, limbalnih stanica i amnijske membra-
ne®. Nazalost, ovi oblici lije¢enja imaju ogranice-
nu klinicku djelotvornost i uzrokuju nuspojave te
ne ciljaju molekularne posrednike angiogeneze.

Ciljani tretman na prednjem segmentu oka zahti-
jeva lijekove s moguénosti difuzije kroz netaknuti
epitel®.

Bevacizumab (Avastin;, Genentech/Roche) je hu-
manizirano misje monoklonsko imunoglobulin G
(IgG) antitijelo koje prepoznaje sve izoforme VE-
GF-a* Bevacizumab je inicijalno odobrio US Food
and Drug Administration (FDA) za lijeCenje meta-
statskog karcinoma kolona, ali se koristi i ‘off-la-
bel’ za lijeCenje neovaskularne senilne makularne
degeneracije. Vaskularni endotelni faktor rasta

Neovaskularizacija (NV) roZnice stanje je koje obiljezava
patolosko urastanje perilimbalnih krvnih Zila u roznicu,
zbog kroni¢nog nedostatka kisika, koji roznica apsorbira
iz zraka. Patoloska stanja koja uzrokuju neoangiogenezu
roznice su kemijske ozljede, ishemija, infekcije, degene-
racije, trauma i imunoloski procesi. Abnormalne krvne
Zile uzrokuju stvaranje oZiljaka roznice i kompromitiraju
vidnu ostrinu.

(VEGF) jedan je od najvaznijih posrednika angioge-
neze’. Anti-VEGF agensi imaju velik potencijal za li-
jecenje neovaskularizacije roZnice, $to su pokazale
studije na eksperimentalnim Zivotinjskim modeli-
ma i klini¢ka ispitivanja. Studije su pokazale djelo-
mi¢no smanjenje neovaskularizacija roznice kroz
topicku, subkonjunktivalnu i intrastromalnu pri-
mjenu bevacizumaba.

Bevacizumabom se mogu lijeciti neovaskulariza-

cije roznice nastale u sljedeé¢im bolestima rozni-

ce:

1. Inflamatorna stanja: o¢ni pemphigoid, atopicki
konjunktivitis, rosacea, graft versus host, od-
bacivanje transplantata roznice*;

2. Infekcije: virusne (Herpes simplex i Herpes zo-
ster), gljivicne (Candida, Fusarium, Aspergi-
llus), bakterijske (Pseudomonas, Chlamidia
trachomatis, Syphilis), parazitarne (Acantha-
moeba)*;

3. Traumatski/jatrogeni uzroci (produljeno nose-
nje kontaktnih leéa, kemijske alkalne ozlje-
de)*®.

TOPICKA PRIMJENA AVASTINA

Topicki bevacizumab djelomi¢no smanjuje neova-
skularizacije roznice u eksperimentalnom Zivo-
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tinjskom modelu®. Kod topickog bevacizumaba
upitan je prodor lijeka kroz intaktni epitel zbog vi-
soke molekularne teZine (149 kDa)®. U prvoj
objavljenoj studiji o primjeni topicke terapije na
ljudskom modelu za redukciju stabilnih roznickih
NV-a (povrsnog ili dubokog NV-a sa Sirenjem 2
mm od limbusa), 2 pacijenta su dobila 1 % topicki
bevacizumab 4 puta dnevno, Sto je rezultiralo
znacajnom redukcijom povrsnih i dubokih stro-
malnih NV?°, Koenig i suradnici lijecili su topickim
5 mg/ml bevacizumabom 0,5 — 12 mjeseci, pri-
mjenom 5 puta dnevno, 30 ociju 27 pacijenata,
Sto je rezultiralo smanjenjem od 61 % u srednjem
neovaskularnom podruéju i smanjenjem krvoZil-
nog promjera za 24 %. Takoder, uocili su da se
maksimalni ucinci postizu primjenom u ranom
stadiju neovaskularizacije!'. Dastjerdi i suradnici
biljeze smanjenje za 47,1 % u srednjem neova-
skularnom podrucju i smanjenje kalibra Zila za
54,1 % u 10 ociju 10 pacijenata koji su tretirani
1 % topickim bevacizumabom tijekom 3 tjedna i
praceni 24 mjeseca®. Bock i suradnici agresivni
NV lijecili su topickom primjenom 5 mg/ml beva-
cizumaba 5 puta dnevno, tijekom 0,5 — 6 mjeseci
s regresijom NV-a kod svih pacijenata®.

Topicki bevacizumab je djelotvoran kao neoadju-
vantna (reduktivna) terapija uz kirursku eksciziju
u lije¢enju skvamozne neoplazije roznice i kon-
junktive. U studiji Asene i suradnika, topicki 5
mg/ml bevacizumab 4 puta dnevno tijekom 8 tje-
dana doveo je do smanjenja lezije za 43 % (20 —
71 %) u prvom mjesecu terapijei68 % (42—100 %)
u drugom mjesecu terapije?s.

SUBKONJUNKTIVALNA PRIMJENA
BEVACIZUMABA

Zaki i suradnici u svojoj studiji na 10 pacijenata
prikazali su da se subkonjunktivalna primjena 2,5
mg/0,1 ml bevacizumaba dobro podnosi i dovodi
do smanjenja ukupne povrsine neovaskularizacija
s 14 % povrsine roznice na 9,4 % ve¢ 15 dana na-
kon 1 injekcije, s postepenom regresijom NV do 3
mjeseca nakon injekcije i stabilnim stanjem tije-
kom 6 mjeseci'®. Daljnje studije sugeriraju da se
djelotvornost bevacizumaba povecdava pri visSim
dozama (5,0 mg/0,2 ml)*. Petsoglou i suradnici
primijenili su 3 subkonjunktivalne injekcije 2,5
mg/0,1 ml bevacizumaba na 30 ociju s NV-om, u

http://hrcak.srce.hr/medicina

odnosu na kontrolnu placebo skupinu, te je na-
kon 3 subkonjunktivalne injekcije doslo do regre-
sije za 36 % u srediSnjem podrucju NV-a®®.

INTRASTROMALNA PRIMJENA
BEVACIZUMABA

Intrastromalna primjena bevacizumaba novija je
tehnika aplikacije. Oh i suradnici prikazali su kom-
binaciju subkonjunktivalne i intrastromalne pri-
mjene bevacizumaba kod lipidne keratopatije s
NV-om, u koncentraciji 1,25 mg/0,05 mL, u mini-
malno 2 doze s intervalima od jednog mjeseca iz-
medu injekcija'’.

Druga skupina autora primjenjivala je kombinirani
subkonjunktivalni (1,25 mg/0,05 mL) i intrastro-
malni (1,25 mg/0,05 mL) bevacizumab, s 1 do 3
primjena, uz regresiju NV-a tijekom 6 mjeseci pra-
¢enja'®. 2011. godine Hashemian i suradnici prika-
zali su da 1 duboka intrastromalna injekcija
bevacizumaba (2,5 mg/0,1 mL) za duboke NV-e
nakon duboke prednje lamelarne keratoplastike
dovodi do regresije NV-a tijekom 6 mjeseci'®. Mo-
hammadpour je primijenio 27-gauge duboku
intrastromalnu injekciju 2,5 mg/0,1 ml bevacizu-
maba u paracentralnom podrucju roznice®.

TRANSPLANTACIJA ROZNICE

Transplantacija na vaskulariziranu donatorsku
roznicu dvostruko uveéava mogucnost nepovolj-
ne imunoloske reakcije domacina?'. Na Zivotinj-
skim modelima i klinickim slucajevima prikazana
je veda stopa preZivljavanja transplantata roznice
nakon primjene bevacizumaba (2,5 mg/0,1 ml po
zahvac¢enom kvadrantu roznice) subkonjunktival-
no, perilimbalno i intrastromalno u podrudju
neovaskularizacija roznice primatelja prije trans-
plantacije rozZnice, te subkonjunktivalno i perilim-
balno nakon same transplantacije roZnice i
tijekom kontrolnih pregleda u podruéju neova-
skularizacija primateljeve roznice?2.

TOPICKA ILI SUBKONJUNKTIVALNA
APLIKACIJA BEVACIZUMABA?

Jos uvijek nije dokazano koji je nacin primjene
bevacizumaba kod NV-a roznice efikasniji, topicki
ili subkonjunktivalni. U misjem modelu transplan-
tacije roznice utvrdeno je da je smanjenje neova-
skularizacije bilo jaée kod subkonjunktivalne
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primjene. StoviSe, samo subkonjuktivalna admi-
nistracija uspjela je smanjiti stopu odbacivanja
presatka, uz 33 % preZivljavanje transplantata u
subkonjunktivalnoj skupini u odnosu na 0% u
kontrolnoj skupini s topickom primjenom bevaci-
zumaba?*?, Zaklju¢no, bevacizumab se topicki
treba dati u ve¢im dozama kako bi se postigla efi-
kasnost subkonjunktivalne injekcije. Subkonjun-
ktivalna primjena ima brzi ucinak, vjerojatno
zbog anatomske blizine. Subkonjunktivalni beva-
cizumab je bolji za Zarisne, duboke i periferne
neovaskularizacije, dok se difuzna povrsna neo-
vaskularizacija s centralnim promjenama najbolje
lijeci topickom primjenom.

RASPRAVA

U objavljenim studijama prikazani su rezultati
istrazivanja tijekom kojih je postignuto djelomic-
no, ali nepotpuno uklanjanje neovaskularizacija
roznice. Uz VEGF, i drugi faktori i citokini rasta ta-
koder poti¢u angiogenezu u roZnici: faktor rasta
fibroblasta (engl. Fibroblast growth factor; FGF-1
i 2), metaloproteinaze matriksa, angiostatin, en-
dostatin, ¢imbenik rasta trombocita (engl. Plate-
let derived growth factor; PDGF)!. Moze i
kombinirana terapija koja cilja na neke od ovih
molekula uz anti-VEGF terapiju biti korisnija od
anti-VEGF monoterapije*? Nadalje, bevacizumab
je iskljucivo antitijelo protiv VEGF-A i ne blokira
aktivnosti ostalih ¢lanova VEGF obitelji. Bevacizu-
mab je naizgled ucinkovit samo protiv prolifera-
tivnih krvnih Zila, jer stare krvne Zile ne trebaju
VEGF za proliferaciju. Oblaganje novostvorenih
krvnih Zila pericitima nakon 2 tjedna od nastanka
oznacava kraj osjetljivog podrucja rasta krvnih
zila, kada odsutnost angiogenih faktora kao sto je
VEGF moZe dovesti do selektivne apoptoze i re-
gresije Zila. Buduci da su nove krvne Zile prekrive-
ne pericitima nakon 2 tjedna, lijeCenje utvrdenih
Zila s angioregresivnom anti-VEGF terapija nakon
tog perioda cesto dovodi do suboptimalnih rezul-
tata*?.

NUSPOJAVE

In vitro studije pokazale su da bevacizumab nema
citotoksi¢ne ucinke na ljudske stani¢ne linije roz-
nice pri koncentracijama do 4 mg/ml%*. Stani¢ne
kulture keratinocita, fibroblasta i endotelnih sta-

nica roznice nisu pokazale citotoksi¢ni efekt na-
kon izlaganja bevacizumabu u koncentraciji 0,25
— 5 mg/ml, $to su koncentracije 20 puta vece od
intravitrealne doze bevacizumaba?. Kang i surad-
nici usporedivali su ucinak 3 VEGF agensa (beva-
cizumab, ranibizumab i aflibercept) na epitelne
stanice i proces cijeljenja roznice, te pokazali da
bevacizumab u koncentracijama 1 — 2 mg/ml
smanjuje migraciju stanica®. Iskljucujuéi faktori
za primjenu bevacizumaba su: trudnoda, nekon-

Vaskularni endotelni faktor rasta (VEGF) jedan je od
najvaznijih posrednika angiogeneze. Anti-VEGF agensi
imaju velik potencijal za lijeCenje neovaskularizacije
roznice, $to su pokazale studije na eksperimentalnim zi-
votinjskim modelima i klinicka ispitivanja. Studije su po-
kazale djelomi¢no smanjenje neovaskularizacija roznice
kroz topicku, subkonjunktivalnu i intrastromalnu pri-
mjenu bevacizumaba.

trolirana arterijska hipertenzija, povijest infarkta
miokarda i cerebrovaskularnog inzulta.

Sistemski aplicirani bevacizumab ima koncentra-
ciju u organizmu 500 puta veéu nego kod okular-
ne primjene®. Topi¢ka primjena bevacizumaba
moZe dovesti do epitelnih defekata roznice, ovi-
sno o dozi i trajanju tretmana. Kim i suradnici
aplicirali su 1,25 % topicki bevacizumab 2 puta
dnevno tijekom 3 mjeseca. Sest od 10 o¢iju razvi-
lo je epiteliopatiju u drugom mjesecu lijecCenja,
Sto upucuje na poremecaj adhezije izmedu epite-
la i bazalne membrane roznice ili poremecaja u
procesu cijeljenja epitela roznice?. Dong i surad-
nici aplicirali su subkonjunktivalne injekcije beva-
cizumaba u koncentracijama 1,2,5 i 25 mg/ml, te
zapazili da degeneraciju Zivaca roznice, smanjenu
rozni¢nu osjetljivost i produljeno zacjeljivanje
roznice kod visih koncentracija bevacizumaba i
nakon ponavljanih injekcija, a promjene su bile
reverzibilne kod jedne subkonjunktivalne injekci-
je 1 —5 mg/ml bevacizumaba®.

Topicka primjena bevacizumaba problemati¢na je
kod lijeCenja NV-a roznica s ozljedama ili ulkusi-
ma. Dastjerdi i suradnici, koji su bevacizumab u
manjoj koncentraciji (1,0 %,10 mg/mL) primjenji-
vali krace, do 3 tjedna, prikazali su smanjenje za
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47,1 % prosjecne povrsine NV, bez nuspojava®.
Koenig i suradnici primjenjuju jo$ nize koncentra-
cije (0,5 %) do 12 mjeseci uz dobru toleranciju li-
jeka®. Zaklju¢no, krace trajanje terapije uz nize
koncentracije moZe poboljsati sigurnosni profil
topicke primjene bevacizumaba.

Nuspojave subkonjunktivalog bevacizumaba su
rijetke, ali ozbiljne, kao perforacija bulbusa ili
okulokardijalni refleks®.

ZAKLJUCAK

Anti-VEGF tvari stvorile su ogromnu nadu za lije-
Cenje neovaskularizacije roznice. Klinicka ispitiva-
nja neophodna su za daljnji razvoj, s obzirom na
to da je otkriveno da je mreza molekula ukljuce-
nih u angiogenezu roZnice joS opseZnija nego Sto
se ranije mislilo. Uspjeh lijeCenja neovaskulariza-
cija roznice anti-VEGF antitijelima ima granice te
ovisi o veli¢ini oziljka, dugotrajnosti bolesti i op-
segu neovaskularizacije. Radi se o simptomat-
skom lijeCenju neovaskularizacija roznice, koje ne
lije¢i uzrok poremecaja, a u nekim slucajevima
potrebno je ponoviti postupak za odrzavanje po-
zitivnog ucinka. Anti-VEGF tvari posebno su
ucinkovite kada se primijene u ranoj fazi neoangi-
ogeneze, tijekom prva 2 tjedna. Za starije neova-
skularizacije kombinacije anti-VEGF tvari mogu
biti u¢inkovitije od anti-VEGF monoterapije.

Osim uvrijeZena koristenje bevacizumaba u lijece-
nju karcinoma i korioretinalne neovaskularizacije,
pocetni brzodjelujuéi odgovor i visoka tolerancija
pacijenata daju ohrabrujuée rezultate u lijecenju
neovaskularnih poremecaja prednjeg segmenta.
Kontrolirane prospektivne studije potrebne su za
uspostavu dugorocne sigurnosti i odredivanje mi-
nimalne efektivne i maksimalne sigurnosne
koncentracija lijeka za lije¢enje NV-a prednjeg se-
gmenta oka.

Izjava o sukobu interesa: autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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