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PREPARATU BEWACIZUMAB (AVASTIN)

AGE-RELATED MACULAR DEGENERATION (AMD):
MOLECULAR AND CELLULAR ASPECTS
AND TARGETING THERAPY WITH BEVACIZUMAB (AVASTIN)
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Streszczenie

Neowaskularyzacja naczyniéwkowa (CNV) jest
glowna przyczyna utraty wzroku u pacjentéw z postacia
wysigkowa zwyrodnienia plamki zwiazanego z wiekiem
(AMD). W ostatnim czasie nastapit znaczacy postgp
W poznawaniu mechanizmow uczestniczacych w two-
rzeniu nowych naczyn na obszarze plamki, wywotanym
miejscowym procesem zapalnym i/lub niedotlenieniem.
Wiele z tych osiagnie¢ znajduje swoje odzwierciedle-
nie w terapii AMD. Kilka substancji antyangiogennych
zostato wprowadzonych juz do terapii, a wiele sposrod
nich jest w badaniach klinicznych. Antagonisci czynnika
wzrostu $rodbtonka naczyn (VEGF) wydaja si¢ przynosic¢
najwigksza korzys$¢ pacjentom, u ktorych do pogorszenia
widzenia doszlo na skutek neowaskularyzacji w przebie-
gu AMD.

W niniejszym opracowaniu zostang omowione pro-
cesy przyczyniajace si¢ do rozwoju AMD (lipofuscyno-
geneza, druzogeneza, proces zapalny, neowaskularyza-
cja naczyniowkowa), a przede wszystkim molekularne
i komorkowe mechanizmy neowaskularyzacji i procesu
zapalnego oraz istotna rola czynnika VEGF w inicjowa-
niu i podtrzymywaniu procesu neowaskularyzacji ocznej.
Przedstawimy rowniez efekty terapeutyczne antyangio-
gennego preparatu bewacizumab (Avastin), posiadaja-
cego oficjalng rejestracjg ,,onkologiczna™ i stosowanego
w przypadkach okulistycznych na zasadzie ,,off-label”,
na tle efektow lekow juz wprowadzonych do leczenia
AMD: pegaptanibu sodu (Macugen) i ranibizumabu (Lu-
centis). Poniewaz leki te zostaty niedawno wprowadzo-
ne do leczenia neowaskularnej postaci AMD, pojawia si¢
réwniez pytanie o skutki odlegte terapii antyangiogenne;j
zwigzane z blokowaniem czynnika VEGF. Takie dziata-
nia niepozadane zostaly opisane w przypadku bewacizu-
mabu, ktory stosuje si¢ dozylnie u pacjentow z rakiem
jelita grubego od 2004 roku.
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Summary

Ocular neovascularization is the main cause of blind-
ness in patients with wet form of age-related macular de-
generation (AMD). In recent several years a significant
progress has been made in our understanding of the mo-
lecular and cellular mechanisms underlying AMD, and
particularly its wet-neovascular form. Many of these ad-
vances, as well as those coming from oncological rese-
arch, contributed to discovery of drugs with antiangioge-
nic potential, some of which being already successfully
introduced as therapeutic agents against both solid tumor
growth and neovascularization-based ophthalmological
diseases.

In this review the authors summarize recent progress
in understanding the pathophysiology of AMD, empha-
sizing biochemical and functional events (including lipo-
fuscinogenesis, drusogenesis, inflammation, interactions
between angiogenesis-linked growth factors, including
VEGF and PEDF) leading to the development of neo-
vascular AMD, and the implications of this new know-
ledge for treatment and prevention. We will present and
discuss clinical effectiveness of “oncological” bevacizu-
mab (Avastin), an anti-VEGF agent, used on an off-label
basis in clinical ophthalmological practice, in compari-
son with two anti-VEGF drugs, Macugen (pegaptanib
sodium) and Lucentis (ranibizumab), which are officially
recommended for treatment of neovascularization due
to AMD. Since Macugen and Lucentis are new, recently
introduced drugs, there is an important question concer-
ning unwanted and delayed effects linked to such an an-
ti-VEGF therapy, and this issue will be discussed taking
into account up-to-now clinical experience with Avastin
administered systemically.
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