
1 

 

ΓΙΓΑΚΣΟΡΙΚΗ ΓΙΑΣΡΙΒΗ 

 

 

 

 

Η επίδξαζε ηεο ελδνϋαινεηδηθήο έγρπζεο Bevacizumab (1,25mg) 

ζηελ αληηκεηώπηζε ηεο εμηδξωκαηηθνύ ηύπνπ ειηθηαθήο εθθύιηζεο 

ηεο ωρξάο θειίδαο ζαλ κνλνζεξαπεία θαη ζε ζπλδπαζκό κε ηε 

θωηνδπλακηθή ζεξαπεία ρακειήο ελέξγεηαο 

 

 

Ιωάλλεο Γαηζέξεο 

                             Οθζαικίαηξνο 

 

 

 

 

ΙΑΣΡΙΚΗ  ΢ΧΟΛΗ  ΠΑΝΔΠΙ΢ΣΗΜΙΟ ΚΡΗΣΗ΢ 



2 

 

  



3 

 

 

 

 

 

 

Δπηβιέπωλ: Μηιηηάδεο Κ. Τζηιηκπάξεο, Αλαπιεξσηήο Καζεγεηήο Οθζαικνινγίαο 

Παλεπηζηεκίνπ Κξήηεο Ισάλλεο  

΢πλεπηβιέπωλ: Ισάλλεο Παιιήθαξεο, Καζεγεηήο Οθζαικνινγίαο Παλεπηζηεκίνπ 

Κξήηεο 

 ΢πλεπηβιέπωλ: Παλαγηψηεο Θενδνζηάδεο , Καζεγεηήο Οθζαικνινγίαο 

Παλεπηζηεκίνπ Αζελψλ 

 

 

 

 

  



4 

 

 

  



5 

 

1. Δηζαγωγή 

 

1.1 Ακθηβιεζηξνεηδήο ρηηώλαο: αλαηνκηθά-ιεηηνπξγηθά 

ραξαθηεξηζηηθά 

 

Ο ακθηβιεζηξνεηδήο ρηηψλαο απνηειεί πχιε ηνπ θεληξηθνχ  λεπξηθνχ ζπζηήκαηνο 

(ΚΝΣ), είλαη ην απινχζηεξν θαη θαιχηεξα νξγαλσκέλν ηκήκα  ηνπ, απνηειεί ην 

θσηνεπαίζζεην φξγαλν ηνπ νθζαικνχ ην νπνίν κεηαηξέπεη ην θσηεηλφ εξέζηζκα ζε 

ειεθηξηθέο ψζεηο (λεπξηθφ εξέζηζκα) γηα λα κεηαδνζεί ζηνλ νπηηθφ θινηφ ηνπ 

εγθεθάινπ θαη λα γίλεη αληηιεπηφ σο αίζζεκα ηεο φξαζεο.  

Ο ακθηβιεζηξνεηδήο ρηηψλαο απνηειείηαη απφ έμη ηχπνπο λεπξηθψλ θπηηάξσλ: ηνπο  

θσηνυπνδνρείο, ηα νξηδφληηα θχηηαξα, ηα δίπνια θχηηαξα, ηα βξαρχηλα θχηηαξα, ηα  

δηθηπσηά θχηηαξα θαη ηα γαγγιηαθά θχηηαξα. Τα θχηηαξα απηά βξίζθνληαη ζε 

ζχλδεζε κεηαμχ ηνπο θαη ππνζηεξίδνληαη απφ αθηηλσηά θχηηαξα γινίαο, ηα θχηηαξα  

Müller. Τα εμσηεξηθά ηκήκαηα ησλ θσηνυπνδνρέσλ εηδηθεχνληαη ζηελ πξφζιεςε ηνπ 

θσηεηλνχ εξεζίζκαηνο θαη ιακβάλνπλ ιεηηνπξγηθή ππνζηήξημε απφ ηα θχηηαξα ηεο 

ζηνηβάδαο ηνπ κειάγρξνπ  επηζειίνπ ε νπνία βξίζθεηαη ακέζσο εμσηεξηθά ησλ 

θσηνυπνδνρέσλ.
1-3
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Ιζηνινγηθά ν ακθηβιεζηξνεηδήο απνηειείηαη απφ ηηο εμήο ζηνηβάδεο (Δηθφλα 1): 

• Μειάγρξνπλ επηζήιην (RPE)  

• Η ζηηβάδα ησλ θσηνυπνδνρέσλ πνπ πεξηιακβάλεη ηφζν ηα εμσηεξηθά  φζν θαη ηα 

εζσηεξηθά ηνπο ηκήκαηα  

• Η έμσ αθνξηζηηθή κεκβξάλε πνπ ζηελ νπζία δελ πξφθεηηαη γηα  πξαγκαηηθή 

κεκβξάλε αιιά γηα κηα ιεπηή δψλε κε απνθπάδεο ησλ θπηηάξσλ Müller  

• Η έμσ θνθθψδεο ζηηβάδα πνπ πεξηιακβάλεη ηα θπηηαξηθά ζψκαηα ησλ 

θσηνυπνδνρέσλ θαη ηηο πξνζεθβνιέο ηνπο (ONL)  

• Η έμσ δηθηπσηή ζηηβάδα πνπ ζρεκαηίδεηαη απφ ηηο ζπλάςεηο κεηαμχ ησλ 

θσηνυπνδνρέσλ, ησλ δίπνισλ θαη ησλ νξηδφληησλ θπηηάξσλ (OPL)  

• Η έζσ θνθθψδεο ζηηβάδα πνπ πεξηιακβάλεη ηα θπηηαξηθά ζψκαηα θαη  ηνπο άμνλεο 

ησλ νξηδφληησλ, δίπνισλ, βξαρχηλσλ θαη δηθηπσηψλ θπηηάξσλ  (interplexiform) θαη 

ηνπο ππξήλεο ησλ θπηηάξσλ Müller (INL)  

• Η έζσ δηθηπσηή ζηηβάδα πνπ ζρεκαηίδεηαη απφ ηηο ζπλάςεηο κεηαμχ δηπφισλ, 

βξαρχηλσλ θαη γαγγιηαθψλ θπηηάξσλ (IPL)  

• Η ζηηβάδα ησλ γαγγιηαθψλ θπηηάξσλ ε νπνία πεξηέρεη επίζεο αξθεηά βξαρχηλα 

θχηηαξα (GCL)  

• Οη ίλεο ηνπ νπηηθνχ λεχξνπ πνπ πεξηέρεη ηνπο άμνλεο ησλ γαγγιηαθψλ θπηηάξσλ 

(OFL)  

• Η έζσ αθνξηζηηθή κεκβξάλε πνπ ζρεκαηίδεηαη απφ απνθπάδεο ησλ θπηηάξσλ 

Müller.  
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Δηθόλα 1: Σρεκαηηθή απεηθφληζε ησλ ζηνηβάδσλ ηνπ ακθηβιεζηξνεηδνχο 

 

Ο ακθηβιεζηξνεηδήο πεξηιακβάλεη δχν θαηεγνξίεο θσηνεπαίζζεησλ θπηηάξσλ, ηα 

ξαβδία θαη ηα θσλία. Τα θσλία είλαη θπξίσο ππεχζπλα γηα ηελ θσηνπηθή θαη ηα 

ξαβδία γηα ηελ ζθνηνπηθή φξαζε. Η θαηαλνκή ησλ θσηνυπνδνρέσλ δελ είλαη ίδηα ζε 

φινλ ηνλ ακθηβιεζηξνεηδή, αθνχ ε κεγαιχηεξε ζπγθέληξσζε θσλίσλ βξίζθεηαη ζην 

θεληξηθφ βνζξίν, ηελ πεξηνρή φπνπ εζηηάδεηαη ην θέληξν ηνπ νπηηθνχ εξεζίζκαηνο, 

ελψ ζηελ πεξηθέξεηα ππάξρνπλ θπξίσο ξαβδία. Καηά ζπλέπεηα, ε πεξηνρή ηεο σρξάο 

θειίδαο θαη ην θεληξηθφ βνζξίν ην νπνίν βξίζθεηαη ζην θέληξν ηεο, είλαη θπξίσο 

ππεχζπλα γηα ηελ αλαγλψξηζε νπηηθψλ εξεζηζκάησλ κε πςειή επθξίλεηα, ελψ ε 

πεξηθέξεηα ηνπ ακθηβιεζηξνεηδνχο γηα ηελ αλίρλεπζε εξεζηζκάησλ κε ρακειή 

επθξίλεηα.
3
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Ωρξά θειίδα: 

Η σρξά θειίδα απνηειεί ηελ πιένλ επαίζζεηε πεξηνρή ηνπ ακθηβιεζηξνεηδνχο ε 

νπνία ρξεζηκεχεη ζηελ πςειήο επθξίλεηαο θεληξηθή φξαζε. Έρεη ζρήκα νξηδφληηαο 

έιιεηςεο, κε δηάκεηξν 5-6 mm βξίζθεηαη ζην θέληξν ηνπ νπηζζίνπ πφινπ ηνπ 

ακθηβιεζηξνεηδή θαη απέρεη πεξίπνπ 4mm θξνηαθηθά θαη 0,8 mm θάησζελ ηνπ 

θέληξνπ ηεο νπηηθήο ζειήο. 

Αλαηνκηθά ε σρξά θειίδα απαξηίδεηαη απφ ηελ θεληξηθή πεξηνρή (θεληξηθφ βνζξίν, 

fovea), ην θεληξηθφ βνζξίδην (foveola) θαη ηελ αλάγγεην δψλε. Η θεληξηθή πεξηνρή 

ηεο σρξάο απνηειεί θνηιφηεηα ηεο έζσ επηθάλεηαο ηνπ ακθηβιεζηξνεηδή κε δηάκεηξν 

1,5 mm θαη κεησκέλν πάρνο ιφγσ ηεο κεηαηφπηζεο ησλ θπηηαξηθψλ ζσκάησλ ησλ 

γαγγιηαθψλ θπηηάξσλ πξνο ηα πιάγηα. Τν θεληξηθφ βνζξίδην (foveola) κε δηάκεηξν 

0,35mm δελ έρεη γαγγιηαθά θχηηαξα θαη είλαη ην ιεπηφηεξν ζεκείν ηνπ 

ακθηβιεζηξνεηδή κε πάρνο κφιηο 150κm (Δηθφλα 2). Οιφθιεξν ην πάρνο ηνπ 

απνηειείηαη απφ ηελ ππθλφηεξε δηάηαμε θσλίσλ κε απνηέιεζκα λα έρεη ηε 

κεγαιχηεξε νπηηθή νμχηεηα ιφγσ ηεο πςειήο ππθλφηεηαο ησλ θσλίσλ.
1-3

  

 

Δηθόλα 2: αλαηνκηθά 

ραξαθηεξηζηηθά σρξάο 

θειίδαο θαη δηάκεηξνο 

θάζε πεξηνρήο ηεο.  
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1.2 Ηιηθηαθή εθθύιηζε ωρξάο θειίδαο 

1.2.1 Δηζαγωγή, δεκνγξαθηθά ζηνηρεία 

Η ειηθηαθή εθθχιηζε ηεο σρξάο (Η.Δ.Ω.) είλαη ρξφληα εθθπιηζηηθή λφζνο πνπ 

πξνζβάιιεη πξσηίζησο ην ρνξηνηξηρνεηδή, ηε κεκβξάλε ηνπ Bruch θαη ην κειάγρξνπλ 

επηζήιην θαη απνηειεί ηελ θπξηφηεξε αηηία ζνβαξήο, κε αλαζηξέςηκεο απψιεηαο ηεο 

θεληξηθήο φξαζεο ζε αλζξψπνπο άλσ ησλ 50 εηψλ ζηνλ αλαπηπγκέλν θφζκν. Σηηο 

ΗΠΑ ππάξρνπλ πεξίπνπ 15 εθαηνκκχξηα πάζρνληεο. Κιηληθά ππνδηαηξείηαη ζηελ 

μεξά κνξθή, πνπ δελ πεξηιακβάλεη λεναγγεηαθφ ζηνηρείν θαη εμειίζζεηαη βξαδέσο, 

θαη ηελ πγξή κνξθή, πνπ πεξηιακβάλεη λεναγγεηαθφ ζηνηρείν θαη νδεγεί ζε ηαρεία 

απψιεηα φξαζεο. Απφ ην ζχλνιν ησλ παζρφλησλ, πεξίπνπ 85-90% ππνινγίδεηαη φηη 

πάζρνπλ απφ ηελ μεξά κνξθή θαη 10-15% απφ ηελ λεναγγεηαθή κνξθή ηεο λφζνπ.
2
 Ο 

επηπνιαζκφο ηεο ΗΔΩ ζηνπο Δπξσπαίνπο ζε άηνκα άλσ ησλ 65 εηψλ είλαη 3,32%.Ο 

επηπνιαζκφο ηεο γεσγξαθηθήο αηξνθίαο είλαη 1,2% θαη ηεο λεναγγεηαθήο ΗΔΩ 

2,3%.
4 

 Σην Thessaloniki Eye Study, πνπ απνηειεί επηδεκηνινγηθή κειέηε ρξφλησλ 

νθζαικνινγηθψλ λνζεκάησλ θαηνίθσλ ηνπ Γήκνπ Θεζζαινλίθεο ειηθίαο άλσ ησλ 

60 εηψλ, ε αληίζηνηρε ζπρλφηεηα ηεο Η.Δ.Ω. ζην ζχλνιν ηεο κειέηεο ήηαλ 2,5%.Ο 

επηπνιαζκφο ηεο εμηδξσκαηηθήο σρξνπάζεηαο (ΔΩ) ήηαλ 1,4% θαη ηεο γεσγξαθηθήο 

αηξνθίαο (ΓΑ) 1,3%. Ακθνηεξφπιεπξε ΗΔΩ παξνπζηαδφηαλ ζην 40% ησλ 

πεξηπηψζεσλ ή ζην 1% ηνπ ζπλνιηθνχ πιεζπζκνχ. Σπκπεξαζκαηηθά, ν επηπνιαζκφο 

ηεο ΗΔΩ είλαη ζρεηηθά πςειφο ζηε πεξηνρή ηνπ Γήκνπ Θεζζαινλίθεο ζπγθξίζηκνο 

κε απηφλ ζε άιινπο ιεπθνχο πιεζπζκνχο.
5
 Λφγσ θαη ηεο αχμεζεο ηνπ πξνζδφθηκνπ 

επηβίσζεο ηνπ γεληθνχ πιεζπζκνχ, εθηηκάηαη φηη έσο ην 2020 ν αξηζκφο ησλ 

παζρφλησλ απφ ΗΔΩ ζα απμεζεί θαηά 60%.
2 
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1.2.2 Σύπνη Η.Δ.Ω. θαη θπζηθή πνξεία ηεο λόζνπ. 

Φπζηνινγηθά ην γήξαο πξνθαιεί αιιαγέο ζηε δνκή ηνπ ακθηβιεζηξνεηδή φπσο 

κείσζε ηεο ππθλφηεηαο ησλ θσηνυπνδνρέσλ, αιιαγέο ζην κειάρξνπλ επηζήιην θαη 

ελαπνζέζεηο ιηπηδίσλ ζηελ βαζηθή κεκβξάλε ηνπ κειαγρξφνπ επηζειίνπ. Οη αιιαγέο 

απηέο δελ απνηεινχλ απαξαίηεηα κέξνο ηεο εμέιημεο ηεο ΗΔΩ.
2,3 

 

1.2.2.1 Ξεξά ΗΔΩ: 

Drusen 

Τν θχξην εχξεκα ζε νθζαικνχο κε ΗΔΩ μεξάο κνξθήο είλαη ηα εμηδξψκαηα (drusen) 

θαζψο θαη νη πεξηνρέο κε αηξνθία ηνπ κειάγρξνπ επηζειίνπ ή πεξηνρέο κε δηάζπαζε 

ή ελαπφζεζε ρξσζηηθήο. Τα  drusen θιηληθά εκθαλίδνληαη ζαλ ζηξνγγπιέο, 

ιεπθνθίηξηλεο ελαπνζέζεηο θαη απνηεινχλ ελαπνζέζεηο ιηπνθνπζθίλεο εληφο ηεο 

κεκβξάλεο ηνπ Bruch θαζψο επίζεο θαη αλάκεζα ζηε κεκβξάλε ηνπ Bruch θαη ηνλ 

ακθηβιεζηξνεηδή (εμσηεξηθά ηνπ λεπξνεπηζειίνπ) ζηελ πεξηνρή ηεο σρξάο. 

Ιζηνινγηθά αληηζηνηρνχλ ζε πάρπλζε ηνπ έζσ ηκήκαηνο ηεο κεκβξάλεο ηνπ Bruch. 

Πξφθεηηαη γηα εηδηθέο ελαπνζέζεηο παζνινγηθνχ πιηθνχ (παιίλεο) ζην έζσ ηκήκα ηεο 

κεκβξάλεο ηνπ Bruch, θάησ απφ ην κειάγρξνπλ επηζήιην, πινχζηεο ζε ιηπίδηα 

εμαηηίαο αδπλακίαο απνβνιήο πξντφλησλ κεηαβνιηζκνχ θαη ζπληζηνχλ ην θχξην 

ηζηνπαζνινγηθφ ραξαθηεξηζηηθφ ηνπ νθζαικνχ κε Η.Δ.Ω. Τν πεπαρπζκέλν έζσ 

ηκήκα ηεο κεκβξάλεο ηνπ Bruch κε ην κειάγρξνπλ επηζήιην κπνξεί λα απνθνιιεζεί 

απφ ηελ ππφινηπε κεκβξάλε θαηαιήγνληαο ζε απνθφιιεζε ηνπ κειάγρξνπ επηζειίνπ. 

Μηα κηθξή ηέηνηα απνθφιιεζε κπνξεί λα αλαγλσξηζηεί ζαλ κεγάιν Drusen, αλ φκσο 

είλαη πην κεγάιε αλαγλσξίδεηαη σο απνθφιιεζε κειάγρξνπ. Σπλήζσο ηα Drusen δελ 
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πξνθαινχλ απψιεηα ησλ ππεξθείκελσλ θσηνππνδνρέσλ κε απνηέιεζκα λα κελ 

πξνθαινχλ ζπκπηψκαηα ζηελ φξαζε ζηελ πεξίπησζε απηή. Η παξνπζία ησλ Drusen 

ζε αζζελείο άλσ ησλ 50 εηψλ είλαη ζπλεζηζκέλε. Τα Drusen θαηεγνξηνπνηνχληαη 

αλάινγα κε ην κέγεζνο θαη ηελ κνξθή ηνπο γηα λα δηαθξηζνχλ απηά ησλ νπνίσλ ε 

παξνπζία πξνδηαζέηεη ζε εμέιημε ηεο ΗΔΩ απφ απηά πνπ ππνδειψλνπλ ρακειή 

πηζαλφηεηα.
2
  

Τα Drusen δηαθξίλνληαη ζε κηθξά, ελδηάκεζα θαη κεγάια αλάινγα κε ηε δηάκεηξν 

ηνπο. Τα κηθξά έρνπλ δηάκεηξν θάησ ησλ 64κm, ηα ελδηάκεζα κεηαμχ 64 θαη 124 κm 

θαη ηα κεγάια άλσ ησλ 125 κm. Αζζελείο κε κηθξά Drusen ή κε ιίγα ελδηάκεζα 

ζεσξνχληαη φηη έρνπλ αξρφκελε ΗΔΩ θαη ν θίλδπλνο ζε απηνχο γηα εμέιημε ζε 

πξνρσξεκέλε λφζν ζηελ κειέηε AREDS έρεη ππνινγηζηεί ζε 1.3% ζε κηα πεξίνδν 5 

εηψλ. Ο θίλδπλνο γηα αζζελείο κε πνιιά ελδηάκεζα θαη κεγάια Drusen έθηαλε ην 

18%. 
6 

Δηθόλα 3: Drusen ζηελ πεξηνρή ηεο σρξάο 
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Δηθόλα 4: Μεγάια καιαθά Drusen ζηα αγγεηαθά ηφμα 

Δπίζεο αλάινγα κε ηα φξηα ηνπο ηα Drusen δηαθξίλνληαη ζε ζθιεξά, καιαθά θαη 

ζπξξένληα. Τα ζθιεξά Drusen έρνπλ ζαθή φξηα κεηαμχ ηνπο, ηα καιαθά έρνπλ 

αζαθή φξηα θαη δηαθξίλνληαη δχζθνια κεηαμχ ηνπο θαη ηα ζπξξένληα είλαη πνιιά 

γεηηνληθά Drusen κε ζπλαπηά αζαθή φξηα. Αζζελείο κε κεγάια Drusen, θαζψο θαη κε 

καιαθά θαη ζπξξένληα έρνπλ κεγαιχηεξε πηζαλφηεηα λα έρνπλ λφζν πνπ ζα εμειηρηεί 

ζε πγξή κνξθή. 
2 
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Δηθόλα 5: Μεγάια καιαθά Drusen ζηελ πεξηνρή ηεο σρξάο 

Γηαηαξαρέο κειάγρξνπ επηζήιηνπ.  

Τν θχξην θιηληθφ ραξαθηεξηζηηθφ ηεο μεξάο ΗΔΩ ζε πξνρσξεκέλε κνξθή είλαη ε 

εκθάληζε ηεο γεσγξαθηθήο αηξνθίαο (GA) ηνπ κειαγρξφνπ επηζειίνπ.  

Σχκθσλα κε ηελ κειέηε AREDS ε πην θνηλή αιιεινπρία γεγνλφησλ πνπ νδεγνχλ ζε 

γεσγξαθηθή αηξνθία είλαη ε εμέιημε ελφο κεγάινπ drusen ζε ελαπφζεζε ρξσζηηθήο, 

αθνινπζνχκελε απφ ππνζηξνθή ηνπ drusen, ππνρξσκαηηζκνχ θαη ηειηθά ζάλαην ησλ 

θπηηάξσλ ηνπ κειαρξφνπ επηζειίνπ, κε απνηέιεζκα ηελ αλάπηπμε κηαο αηξνθηθήο 

πεξηνρήο ηνπ ακθηβιεζηξνεηδνχο θαη ηνπ ππνθείκελνπ ρνξηνηξηρνεηδνχο.
6 

Σε κηθξνζθνπηθή εμέηαζε, ε γεσγξαθηθή αηξνθία εκθαλίδεηαη σο αλψκαια θχηηαξα 

κειαγρξφνπ επηζειίνπ κε αηξνθία, ππεξηξνθία, απνρξσκαηηζκφ, ππεξκειάγρξσζε, 

απψιεηα ησλ θσηνυπνδνρέσλ, εμαζζέλεζε ηεο κεκβξάλεο ηνπ Bruch θαη εθθχιηζε 

ηεο ζηνηβάδαο ησλ ρνξηνηξηρνεηδψλ
7,8

.  

Η γεσγξαθηθή αηξνθία ραξαθηεξίδεηαη θιηληθά απφ σνεηδνχο ζρήκαηνο πεξηνρέο  

ππνρξσκαηηζκνχ πνπ επηηξέπεη ηελ αχμεζε νξαηφηεηαο ησλ ππνθείκελσλ 
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ρνξηνεηδηθψλ αγγείσλ θαη είλαη ε ζπλέπεηα ηεο απψιεηαο ησλ θπηηάξσλ ηνπ 

κειαγρξφνπ επηζειίνπ. Η απψιεηα ησλ θπηηάξσλ ηνπ κειαγρξφνπ επηζειίνπ νδεγεί 

ζε πξννδεπηηθή εθθχιηζε ησλ θσηνυπνδνρέσλ θαη ιέπηπλζε ηνπ ακθηβιεζηξνεηδνχο 

πνπ κπνξεί λα εθηείλεηαη σο ηελ έμσ δηθηπσηή θαη ηελ έζσ θνθθψδε ζηνηβάδα
9,10

.  

Ο αληηζηαζκηζηηθφο πνιιαπιαζηαζκφο ησλ θπηηάξσλ ηνπ κειαγρξφνπ επηζειίνπ 

νδεγεί ζπρλά ζε ππέξρξσζε ζηελ πεξηθέξεηα ησλ αηξνθηθψλ πεξηνρψλ
9
.  

Η αηξνθία ηνπ κειαγρξφνπ επηζειίνπ είλαη ζπλήζσο πην ζνβαξή απφ ηελ απψιεηα 

ησλ ρνξηνηξηρνεηδψλ αιιά ηα ρνξηνηξηρνεηδή αγγεία θαίλεηαη λα είλαη πνιχ 

ζηελεκέλα ζε πεξηνρέο κε πιήξε απψιεηα ησλ θπηηάξσλ ηνπ κειαγρξφνπ επηζειίνπ
7
.  

 

Δηθόλα 6: Γεσγξαθηθή αηξνθία ζηελ πεξηνρή ηεο σρξάο 
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1.2.2.2 Υγξή (λεναγγεηαθή) κνξθή 

 

Σηελ πγξή (λεναγγεηαθή) κνξθή ηεο λφζνπ  ππάξρεη παξνπζία ρνξηνεηδηθήο 

λεναγγείσζεο  ζηνλ νπίζζην πφιν δηακέζνπ δηαζπάζεσλ ηεο κεκβξάλεο ηνπ Bruch ζε 

πεξηνρέο κε βιάβεο μεξνχ ηχπνπ. 

Σε λεναγγεηαθή ΗΔΩ ε πξψηκε ρνξηνεηδηθή λεναγγείσζε (CNV) ζπκβαίλεη θάησ απφ 

ην κειάγρξνπλ επηζήιην θαη ηειηθά ην δηαπεξλάεη, νδεγψληαο ζε ζπζζψξεπζε πγξνχ 

πινχζηνπ ζε ιηπίδηα θάησ απφ ην ρξσζηηθφ επηζήιην ηνπ ακθηβιεζηξνεηδνχο ή ην 

λεχξν-ακθηβιεζηξνεηδή.
11,12

  

Σηελ αηκνξξαγηθή ην αίκα δηέξρεηαη κέζσ ηνπ κειαγρξφνπ επηζειίνπ ζηνλ 

ππνακθηβιεζηξνεηδηθφ ρψξν θαη κεξηθέο θνξέο κέζα απφ ηνλ ακθηβιεζηξνεηδή θαη 

ζην παιψδεο. 
13

 

Σηελ λεναγγείσζε ηνπ ρψξνπ ππφ ην κειάγρξνπλ επηζήιην, (Τχπνπ 1) αξρηθά ε ξνή 

ηνπ αίκαηνο κέζσ ηνπ λεναγγεηαθνχ δηθηχνπ είλαη αξγή θαη ππάξρεη κηθξή ή θαζφινπ 

εμίδξσζε. Απηή είλαη πεξίνδνο θξχθηαο λεναγγείσζεο θαη ην ππεξθείκελν 

κειάγρξνπλ επηζήιην θαη ν λεχξν-ακθηβιεζηξνεηδήο κπνξεί λα επεξεαζηνχλ 

ειάρηζηα 
14

. Με ηελ αχμεζε ηεο ξνήο ηνπ αίκαηνο κέζσ ηνπ δηθηχνπ, ην ελδνζήιην 

ησλ αγγείσλ αλεπαξθεί θαη πξνθαιείηαη εμίδξσζε ε νπνία εθηείλεηαη εληφο ηνπ 

ππνεπηζειηαθνχ ρψξνπ, δεκηνπξγψληαο ζε νξηζκέλεο πεξηπηψζεηο απνθφιιεζε 

κειαγρξφνπ επηζειίνπ. Η εμίδξσζε κπνξεί επίζεο λα επεθηαζεί κέζσ ηνπ 

κειαγρξφνπ επηζειίνπ θαη λα απνθνιιήζεη ηνλ ππεξθείκελν ακθηβιεζηξνεηδή.  

Σηνλ ηχπν 2 CNV ηα λέα αγγεία εθηείλνληαη απφ ηνλ ρνξηνεηδή ρηηψλα κέζσ 

ειιεηκκάησλ ζηε κεκβξάλε ηνπ Bruch εηζέξρεηαη ζηνλ ρψξν κεηαμχ ησλ 
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θσηνυπνδνρέσλ θαη ησλ θπηηάξσλ ηνπ κειαγρξφνπ επηζειίνπ θαη αλαπηχζζνληαη 

πιεπξηθά ζηνλ ππνακθηβιεζηξνεηδηθφ ρψξν 
14

.  Απηφ ζπλήζσο ζπλνδεχεηαη απφ 

ππακθηβιεζηξνεηδηθφ πγξφ ή/θαη αίκα ζε δηάθνξεο πνζφηεηεο. Δπίζεο ε χπαξμε 

καθξνθάγσλ έρεη ηεθκεξησζεί ηφζν κνξθνινγηθά φζν θαη ιεηηνπξγηθά ζηελ 

λεναγγεηαθή AMD 
15,16

. Δλεξγνπνηεκέλα καθξνθάγα θαη κηθξνγινία κπνξεί λα 

εθθξίλνπλ θπηηαξνθίλεο θαη ρεκεηνθίλεο πνπ πξνάγνπλ ηελ θπηηαξηθή βιάβε θαη ηελ 

αγγεηνγέλεζε 
17

.  

Η εμέιημε ηεο CNV ζε επφκελα ζηάδηα ζπλδέεηαη κε δηάθνξνπο βαζκνχο αλάπηπμεο 

ππνακθηβιεζηξνεηδηθνχ νπιψδνπο ηζηνχ, αληηδξαζηηθή ππεξπιαζία ηνπ κειαγρξφνπ 

επηζειίνπ θαη/ή αηξνθίαο, θαη κπνξεί λα αληηθαηαζηήζεη ην λεχξν-ακθηβιεζηξνεηδή 

ελ κέξεη ή εμ νινθιήξνπ 
18

.  Η εμσηεξηθή ππξεληθή ζηηβάδα κπνξεί λα εμαζζελήζεη 

ζνβαξά κε ζρεδφλ 70% κείσζε ηνπ κήθνπο ησλ θσηνυπνδνρέσλ 
19

.  Σπρλά κέζα ζε 

απηέο ηηο παιηέο νπιέο αλαπηχζζεηαη αλαζηφκσζε κεηαμχ ηεο θπθινθνξίαο ηνπ 

ακθηβιεζηξνεηδνχο θαη ηεο ππνθείκελεο ρνξηνεηδηθήο θπθινθνξίαο. 
20,21

 

 

Δηθόλα 7: Φσηνγξαθία βπζνχ αζζελνχο κε πγξή κνξθή ειηθηαθήο εθθχιηζεο ηεο σρξάο.  
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Δηθόλα 8:  Σρεκαηηθή απεηθφληζε ειηθηαθήο εθθχιηζεο ηεο σρξάο 
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1.2.3 ΢πκπηωκαηνινγία  

Η αξρφκελε ΗΔΩ κπνξεί λα είλαη αζπκπησκαηηθή θαη λα απνθαιπθζεί ζε ηπραίν 

νθζαικνινγηθφ έιεγρν. Τα θπξίαξρα ζπκπηψκαηα ζηελ ΗΔΩ είλαη ε παξακφξθσζε 

ηεο θεληξηθήο φξαζεο (κεηακνξθνςία), ε κεησκέλε θεληξηθή φξαζε κε ζθφησκα, ην 

ζάκβνο θαη ε απψιεηα ηεο επαηζζεζίαο αληίζεζεο, πνπ εκθαλίδνληαη θπξίσο ζηελ 

πγξή κνξθή ηεο λφζνπ. Η μεξά ΗΔΩ ζρεηίδεηαη κε απμεκέλε δπζθνιία ζηελ 

θεληξηθή φξαζε, θπξίσο ζην δηάβαζκα, ε νπνία εμειίζζεηαη πξννδεπηηθά. Η πγξή 

κνξθή ηεο λφζνπ εκθαλίδεηαη πην απφηνκα, κε κεηακνξθνςίεο, κείσζε φξαζεο θαη 

θεληξηθφ ζθφησκα. Σε πξνρσξεκέλα ζηάδηα ηεο λφζνπ ην θεληξηθφ ζθφησκα κπνξεί 

λα κεηψζεη ηφζν πνιχ ηελ φξαζε ψζηε νη αζζελείο λα ζεσξνχληαη λνκηθά ηπθινί. 

παξφια απηά είλαη ζεκαληηθφ λα ελεκεξψλνληαη νη αζζελείο πνπ πάζρνπλ απφ ηελ 

λφζν φηη αθφκα θαη αλ εμειηρζεί ε πάζεζε ηνπο ζε απηφ ην ζηάδην, ε πεξηθεξηθή 

φξαζε δελ επεξεάδεηαη θαη κπνξεί λα εμππεξεηήζεη ηελ θαζεκεξηλφηεηά ηνπο.
2
  

 

1.2.4 Δμεηαζηηθέο κέζνδνη 

1.2.4.1 Κιηληθή εμέηαζε 

Η θιηληθή εμέηαζε ζα καο δψζεη ηηο πξψηεο ελδείμεηο γηα ηελ χπαξμε ηεο ειηθηαθήο 

εθθχιηζεο ηεο σρξάο. Η εμέηαζε ηεο φξαζεο ζα απνθαιχςεη αλ ππάξρεη κείσζε ζηελ 

νπηηθή νμχηεηα. Πνιχ βαζηθφ εξγαιείν ζηελ θιηληθή εμέηαζε είλαη θαη ν πίλαθαο ηνπ 

Amsler (Amsler Grid) ν νπνίνο καο απνθαιχπηεη ηηο κεηακνξθνςίεο θαη ηα 

ζθνηψκαηα ζηελ πεξηνρή ηεο σρξάο.  

Η δνθηκαζία ηνπ  Amsler Grid επηηξέπεη ηνλ έιεγρν ηεο θεληξηθήο κνίξαο ηνπ 

νπηηθνχ πεδίνπ ζε έθηαζε 20
ν
 (θπξίσο ζηελ πεξηνρή ηεο σρξάο). Οη ράξηεο ηνπ 
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Amsler είλαη ρξψκαηνο καχξνπ, κε άζπξεο επζείεο γξακκέο πνπ ζρεκαηίδνπλ 400 

ηεηξαγσλάθηα δηαζηάζεσλ 5x5 mm. Τνπνζεηνχληαη ζε απφζηαζε αλάγλσζεο απφ ηνλ 

εμεηαδφκελν, απφ ηνλ νπνίν δεηείηαη λα πξνζειψζεη ην βιέκκα ηνπ ζε κηα ιεπθή 

θειίδα, πνπ βξίζθεηαη ζην θέληξν ηνπ πίλαθα. Η εμέηαζε γίλεηαη γηα θάζε νθζαικφ 

μερσξηζηά, κε ηελ θαιχηεξε δπλαηή δηφξζσζε. Ο εμεηαδφκελνο πξέπεη λα δείμεη 

πάλσ ζην πιέγκα ηηο γξακκέο εθείλεο πνπ ηπρφλ θαίλνληαη θπκαηνεηδείο ή θακπχιεο, 

θαζψο θαη ηηο πεξηνρέο εθείλεο πνπ δελ δηαθξίλεη θαζφινπ ηα ηεηξαγσλάθηα. 

Οη θπκαηνεηδείο ή θακπχιεο γξακκέο απνηεινχλ έλδεημε δηαηαξαρήο ηεο 

θπζηνινγηθήο ζέζεο ησλ θσλίσλ ηεο πεξηνρήο ηεο σρξάο (κεηακνξθνςίεο) φπσο ζε 

πεξηπηψζεηο ελ ησ βάζεη αιινηψζεσλ ηεο σρξάο. Οη πεξηνρέο φπνπ δελ δηαθξίλνληαη 

νη ιεπθέο γξακκέο νξίδνληαη ζαλ ζθνηψκαηα (ηνπηθέο βιάβεο ηνπ ακθηβιεζηξνεηδνχο 

ή δεζκηθέο βιάβεο ηνπ νπηηθνχ λεχξνπ).
2 

  

Δηθόλα 9: Amsler grid (αξηζηεξά) θαη παζνινγηθφ Amsler (δεμηά) φπσο πηζαλψο ην βιέπεη ν 

αζζελήο 
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Σηελ ζπλέρεηα θαηά ηελ θιηληθή εμέηαζε ε βηνκηθξνζθφπεζε ηεο πεξηνρήο ηεο σρξάο 

ζα απνθαιχςεη ηελ χπαξμε ζεκείσλ σρξνπάζεηαο φπσο Drusen, γεσγξαθηθήο 

αηξνθίαο, άιισλ δηαηαξαρψλ ηνπ κειαγρξφνπ επηζειίνπ, αηκνξξαγίαο ζηελ σρξά ή 

νηδήκαηνο απηήο.
2 

 

 

1.2.4.2 Γηεξεύλεζε θαη παξαθνινύζεζε κε ρξήζε απεηθνληζηηθώλ κεζόδωλ 

Σήκεξα ε επηβεβαίσζε ηεο δηάγλσζεο θαη ε παξαθνινχζεζε ηεο ειηθηαθήο 

εθθχιηζεο ηεο σρξάο, ηδηαηηέξσο ηεο λεναγγεηαθήο κνξθήο γίλεηαη κε απεηθνληζηηθέο 

κεζφδνπο, νη θπξηφηεξεο ησλ νπνίσλ είλαη ε θινπξναγγεηνγξαθία θαη ε νπηηθή 

ηνκνγξαθία ζπλνρήο.  

 

Φινπξναγγεηνγξαθία 

Η θινπξναγγεηνγξαθία μεθίλεζε λα ρξεζηκνπνηείηαη ηελ δεθαεηία 1960 γηα ηελ 

δηάγλσζε αγγεηαθψλ παζήζεσλ ηνπ ακθηβιεζηξνεηδνχο. Οπζηαζηηθά πξφθεηηαη  γηα 

απεηθφληζε ηεο θπθινθνξίαο ησλ αγγείσλ ηνπ ακθηβιεζηξνεηδνχο κε ηελ βνήζεηα ηνπ 

θζνξηζκνχ απφ ηελ ζθηαγξαθηθή νπζία θινπνξνζθεΐλε.
22,23

   

Η FA απαηηεί ηε ρξήζε κηαο εηδηθήο θάκεξαο βπζνχ εμνπιηζκέλεο κε εηδηθά θίιηξα. 

Η θινπξνζθεΐλε ελίεηαη ελδνθιεβίσο, κε επαξθή ηαρχηεηα γηα λα παξάγεη εηθφλεο 

πςειήο αληίζεζεο ησλ πξψηκσλ θάζεσλ ηεο αγγεηνγξαθίαο. Λεπθφ θσο απφ ην θιαο 

ηεο θάκεξαο πεξλάεη δηακέζνπ ελφο κπιε θίιηξνπ δηέγεξζεο. Μπιε θσο (κήθνο 

θχκαηνο 465-490nm) ζηε ζπλέρεηα απνξξνθάηαη απφ ηα κφξηα ηεο θινπνξεζθεΐλεο, 
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θαη ηα κφξηα θζνξίδνπλ, εθπέκπνληαο θσο κε κεγαιχηεξν κήθνο θχκαηνο ζην 

θίηξηλν-πξάζηλν θάζκα (520-530nm). Έλα θίιηξν θξαγκνχ κπινθάξεη νπνηνδήπνηε 

αλαθιψκελν θσο εθηφο απφ ην κήθνο θχκαηνο ηνπ θζνξηζκνχ ηεο θινπνξεζθεΐλεο 

έηζη ψζηε ε θάκεξα λα ζπιιακβάλεη κφλν ην θσο απηφ. Η θάκεξα θσηνγξαθίδεη 

ακέζσο κεηά ηελ έλεζε θαη λα ζπλερίζεη γηα δέθα ιεπηά, αλάινγα κε ηελ παζνινγία 

πνπ πξφθεηηαη λα απεηθνληζηεί.
22,23 

Η θινπξναγγεηνγξαθία ιφγσ ηεο ρξήζεο ηνπ ελδνθιέβηνπ ζθηαγξαθηθνχ έρεη θάπνηεο 

πηζαλέο επηπινθέο. Οη πην ζπρλέο αληηδξάζεηο είλαη παξνδηθέο, κεηαμχ ησλ νπνίσλ ε 

λαπηία, έκεηνο θαη ν θλεζκφο. Πην ζνβαξέο επηπινθέο πνπ αλαθέξνληαη είλαη πην 

ζπάληεο κεηαμχ ησλ νπνίσλ ε θλίδσζε, ππξεμία, ζξνκβνθιεβίηηδα, θαη ζπγθνπή. 

Τνπηθή λέθξσζε ηνπ ηζηνχ κπνξεί λα πξνθχςεη κε ηελ εμαγγείσζε ηνπ 

ζθηαγξαθηθνχ, σζηφζν, ήπηνο πφλνο θαη εξπζξφηεηα είλαη πην ζπλεζηζκέλα. Σνβαξέο 

απεηιεηηθέο γηα ηε δσή αληηδξάζεηο φπσο αλαθπιαμία, θαξδηαθή αλαθνπή, θαη 

βξνγρφζπαζκνο ζπκβαίλνπλ, αιιά είλαη εμαηξεηηθά ζπάληεο. Σχκθσλα κε κία κειέηε 

ηνπ 1986 ζάλαηνο εθηηκάηαη φηη κπνξεί λα ζπκβεί ζε 1: 222000 αζζελείο.
24

 Νεφηεξεο 

κειέηεο δελ αλαθέξνπλ ζαλάηνπο ελψ νη ζνβαξέο επηπινθέο είλαη ζε πνιχ ρακειά 

πνζνζηά.
25,26

 Παξφιν πνπ δελ αλαθέξνληαη ζνβαξέο αλεπηζχκεηεο ελέξγεηεο ζε 

εγθπκνζχλε, ζεσξείηαη αληέλδεημε.
27

  

 

Φπζηνινγηθή θινπξναγγεηνγξαθία: 

Μεηά ηελ έγρπζε ηνπ ζθηαγξαθηθνχ, ε ρξσζηηθή πεξλά κέζα απφ ηηο βξαρείεο 

νπίζζηεο αθηηλνεηδείο αξηεξίεο θαη εκθαλίδεηαη ζην νπηηθφ λεχξν θαη ηνλ ρνξηνεηδή 

ζπλήζσο κέζα ζε 8-12 δεπηεξφιεπηα. Απηφ εμαξηάηαη απφ ηελ ειηθία θαη ηελ 

θαξδηαγγεηαθή θαηάζηαζε ηνπ αζζελνχο, θαζψο θαη ηελ ηαρχηεηα ηεο έγρπζεο 



22 

 

ρξσζηηθήο. Η πιήξσζε ηεο ρνξηνεηδηθήο θπθινθνξίαο, θαίλεηαη ζαλ πεξηνρηθφο θαη 

ζηηθηφο ππεξθζνξηζκφο φζν γεκίδεη ν ρνξηνεηδήο. Η θπθινθνξία ηνπ 

ακθηβιεζηξνεηδνχο εκθαλίδεηαη 1-3 δεπηεξφιεπηα αξγφηεξα (11-18 δεπηεξφιεπηα 

κεηά ηελ έλεζε). Η πξψηκε αξηεξηνθιεβηθή θάζε πεξηγξάθεη ηελ πιήξσζε ησλ 

αξηεξηψλ, αξηεξηδίσλ θαη ησλ ηξηρνεηδψλ ηνπ ακθηβιεζηξνεηδνχο,. Απηφ 

αθνινπζείηαη απφ ηελ φςηκε αξηεξηνθιεβηθή θάζε ή θιεβηθή θάζε, θαζψο ε 

ρξσζηηθή νπζία γεκίδεη ηηο θιέβεο. Σηελ θπζηνινγηθή σρξά θειίδα, ε αλάγγεηνο δψλε 

θαίλεηαη σο ζθνηεηλή αθνχ ν θζνξηζκφο ηνπ ρνξηνεηδνχο εκπνδίδεηαη απφ ηελ 

ρξσζηηθή μαλζνθχιιε ηεο σρξάο θαη απφ ηα ππθλά επηζειηαθά θχηηαξα ηνπ 

κειάγρξνπ επηζειίνπ. Η θνξχθσζε ηνπ θζνξηζκνχ ζπκβαίλεη ζε πεξίπνπ 30 

δεπηεξφιεπηα θαη ζηελ ζπλέρεηα αθνινπζνχλ νη θάζεηο αλαθπθινθνξίαο. Μεηά απφ 

10 ιεπηά ε θινπνξεζθεΐλε δελ θζνξίδεη πιένλ ζηα αγγεία ηνπ ακθηβιεζηξνεηδνχο, 

σζηφζν δηάθνξεο δνκέο ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο θεθαιήο ηνπ νπηηθνχ λεχξνπ, ηεο 

κεκβξάλεο ηνπ Bruch, θαη ηνπ ζθιεξνχ ρηηψλα βάθνληαη κε θινπξνζθεΐλε θαη 

ζπλερίδνπλ λα θζνξίδνπλ.
28 
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Δηθόλα 10: Πξψηκε θάζε θινπνξναγγεηνγξαθίαο 

 

Παζνινγηθή θινπνξναγγεηνγξαθία: 

Η απεηθφληζε παζνινγηθήο κεηαβνιήο ζηελ αγγεηαθή θαηάζηαζε ηνπ 

ακθηβιεζηξνεηδνχο κε ηε θινπνξναγγεηνγξαθία έρεη λα θάλεη κε κεηαβνιέο ζην 

θζνξηζκφ πεξηνρψλ ηνπ ακθηβιεζηξνεηδνχο ζε ζρέζε κε ην θπζηνινγηθά 

αλακελφκελν θζνξηζκφ ζε θάζε θάζε ηεο εμέηαζεο. Έηζη ε αιιαγή απηή κπνξεί λα 

είλαη είηε αχμεζε ηνπ θζνξηζκνχ ζε θάπνηα πεξηνρή, νπφηε κηιάκε γηα ππεξθζνξηζκφ 

είηε κείσζε ηνπ θζνξηζκνχ , νπφηε κηιάκε γηα ππνθζνξηζκφ.  
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Υπνθζνξηζκφο κπνξεί λα ζπκβεί ιφγσ θάπνην εκπνδίνπ ζηελ δηέιεπζε ηεο 

αθηηλνβνιίαο (masking) ή ιφγσ κεησκέλεο πιήξσζεο ησλ αγγείσλ κε ζθηαγξαθηθφ. 

Masking κπνξεί λα πξνθιεζεί απφ νπνηνδήπνηε αδηαθαλέο κέζν παξεκβιεζεί 

κπξνζηά απφ ηηο πεξηνρέο ηνπ ακθηβιεζηξνεηδνχο πνπ θπζηνινγηθά θζνξίδνπλ φπσο 

αηκνξξαγία ηνπ παιψδνπο, ελδνακθηβιεζηξνεηδηθή ή ππνακθηβιεζηξνεηδηθή 

αηκνξξαγία θαη άιιεο αηηίεο. Μείσζε ή θαζπζηέξεζε ηεο πιήξσζεο ησλ αγγείσλ κε 

ζθηαγξαθηθφ κπνξεί λα ζπκβεί ζε αγγεηαθέο απνθξάμεηο. 

Υπεξθζνξηζκφο κπνξεί λα ζπκβεί ιφγσ δηαξξνήο θινπνξεζθεΐλεο απφ ηα αγγεία, 

ελαπφζεζεο ηεο ρξσζηηθήο (staining), ιίκλαζεο απηήο (pooling) ή απφ αηέιεηεο 

κεηάδνζεο θαη απηνθζνξηζκφ. Γηαξξνή θινπνξεζθεΐλεο κπνξεί λα πξνέιζεη απφ 

παζνινγηθά αηκνθφξα αγγεία φπσο ηα λεναγγεία ζηελ πγξή ΗΔΩ ή ζηελ δηαβεηηθή 

λεναγγείσζε. Οη πεξηνρέο δηαξξνήο ζηε θινπξναγγεηνγξαθία δείρλνπλ ζηαδηαθή 

δηεχξπλζε θαη αζαθνπνίεζε ησλ νξίσλ ηνπο ζε αληίζεζε κε ηηο δνκέο ζηηο νπνίεο 

ελαπνηίζεηαη ρξσζηηθή, πνπ ν ππεξθζνξηζκφο ηνπο είλαη ζηαζεξφο ζε έθηαζε 

ζπλαξηήζεη ηνπ ρξφλνπ. Άιιεο παζνινγηθέο αηηίεο ππεξθζνξηζκνχ είλαη ε ιίκλαζε 

ρξσζηηθήο ζε παζνινγηθνχο ρψξνπο θαη ε ρξψζε «παξάζπξν» φηαλ ιείπεη θάπνηα 

δνκή πνπ θπζηνινγηθά θξχβεη ην θζνξηζκφ ηνπ ρνξηνεηδνχο, φπσο ην κειάγρξνπλ 

επηζήιην.
29 

Σηελ ειηθηαθή εθθχιηζε ηεο σρξάο εμηδξσκαηηθνχ ηχπνπ, ν ρξφλνο εκθάληζεο ηεο 

δηαξξνήο ηεο ρξσζηηθήο θαηά ηελ εμέιημε ηεο αγγεηνγξαθίαο, θαζψο επίζεο θαη ν 

ηχπνο θαη ε έληαζε απηήο θαζνξίδνπλ ην είδνο ηεο λεναγγείσζεο. Βάζεη ησλ 

πξνεγνπκέλσλ έρνπλ αλαγλσξηζηεί δχν θαηεγνξίεο λεναγγείσζεο, ε θιαζζηθή θαη ε 

θξχθηα, πνπ δηαθξίλνληαη ζε πεξαηηέξσ ππφηππνπο.  
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Η θιαζζηθή ρνξηνεδηθή λεναγγείσζε ραξαθηεξίδεηαη απφ θαιά νξηνζεηεκέλε 

πεξηνρή έληνλνπ ππεξθζνξηζκνχ, ε νπνία εκθαλίδεηαη ζηνπο πξψηκνπο ρξφλνπο ηεο 

θινπνξναγγεηνγξαθίαο θαη απμάλεηαη πξντφληνο ηνπ ρξφλνπ. Μάιηζηα ν 

ππεξθζνξηζκφο ηείλεη λα είλαη πην έληνλνο ζηελ πεξηθέξεηα ηεο λεναγγείσζεο, ελψ ην 

θέληξν απηήο κπνξεί θαη λα ππνθζνξίδεη. Η δηαξξνή απμαλφκελε ζε έληαζε θαη 

έθηαζε πξντφληνο ηνπ ρξφλνπ, κπνξεί λα αζαθνπνηήζεη ηα φξηα ηεο λεναγγείσζεο. 

Η θξχθηα  ρνξηνεηδηθή λεναγγείσζε πνηθίιιεη ζε εκθάληζε θαη θάπνηεο θνξέο κπνξεί 

λα αλαγλσξηζηεί δχζθνια. Φαξαθηεξίδεηαη είηε απφ ηλναγγεηαθή απνθφιιεζε ηνπ 

ΜΔ είηε απφ δηαξξνή ηεο ρξσζηηθήο θαηά ηνπο φςηκνπο ρξφλνπο αγλψζηνπ 

πξνειεχζεσο. Καη ζηηο δχν πεξηπηψζεηο ππάξρεη αλνκνηνγελήο ππεξθζνξηζκφο ιφγσ 

δηαξξνήο ηεο ρξσζηηθήο, πνπ απμάλεηαη πξντφληνο ηνπ ρξφλνπ. Τα φξηα ηεο 

λεναγγείσζεο δελ είλαη ζαθψο πεξηγεγξακκέλα φπσο ζηελ θιαζζηθή ρνξηνεηδηθή 

λεναγγείσζε. Με βάζε ηα πξναλαθεξζέληα, νη λεναγγεηψζεηο κπνξνχλ λα 

ηαμηλνκεζνχλ ζε ηξεηο αγγεηνγξαθηθνχο ηχπνπο: α) ζηελ θιαζζηθή ρνξηνεηδηθή 

λεναγγείσζε, πνπ δηαθξίλεηαη απφ θιαζζηθά ζηνηρεία ζε πεξηζζφηεξν απφ 50% ηεο 

έθηαζήο ηεο, β) ζηελ ειάρηζηα θιαζζηθή ρνξηνεηδηθή λεναγγείσζε, πνπ δηαθξίλεηαη 

απφ θιαζζηθά ζηνηρεία ζε 1-50% ηεο έθηαζήο ηεο θαη είλαη έλαο ππνηχπνο θιαζζηθήο 

θαη ηέινο γ) ζηελ θξχθηα, πνπ δελ έρεη θαζφινπ θιαζζηθά ζηνηρεία. 
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Δηθόλα 12: Υπεξθζνξηζκφο απφ δηαξξνή ρξσζηηθήο θαη ππνθζνξηζκφο ιφγσ αηκνξξαγίαο 

 

 

Οπηηθή ηνκνγξαθία ζπλνρήο. 

Οπηηθή ηνκνγξαθία ζπλνρήο (OCT) ρξεζηκνπνηήζεθε γηα πξψηε θνξά ζηε δεθαεηία 

ηνπ 1990 θαη είλαη κηα εμειηζζφκελε ηερλνινγία γηα ηελ απεηθφληζε εγθάξζησλ 

δηαηνκψλ πςειήο αλάιπζεο.
30,31

 Η απεηθφληζε κε OCT είλαη δχν θαη ηξηψλ 

δηαζηάζεσλ ζηα ζχγρξνλα κεραλήκαηα, αλάινγε κε ηνπο ππεξήρνπο, κφλν πνπ 

Δηθόλα 11: Υπεξθζνξηζκφο ιφγσ 

staining ηεο ρξσζηηθήο επί ησλ 

Drusen 
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ρξεζηκνπνηεί ηε θσηεηλή αθηηλνβνιία έλαληη ηνπ ήρνπ. Μπνξεί λα καο παξέρεη 

εηθφλεο πςειήο επθξίλεηαο ηεο δνκήο ηνπ ηζηνχ ζε εγθάξζηα ηνκή in vivo ζε 

πξαγκαηηθφ ρξφλν αμηνπνηψληαο ην νπηζζνζθεδαδφκελν θαη ην αλαθιψκελν θσο 

αθηηλνβνιίαο ιέηδεξ απφ νθζαικηθνχο ηζηνχο.
32,33

 Απφ ηελ εηζαγσγή ηνπ κε ηελ 

ηερλνινγία time-domain, ε αλάιπζε ζπλέρηζε λα βειηηψλεηαη, θαη κε ηελ ηερλνινγία 

spectral domain (SD) θαη swept source (SS) λα πξνζθέξεη εηθφλεο αθφκα πην πςειήο 

επθξίλεηαο κε κεγαιχηεξε αλάιπζε θαη επαλαιεςηκφηεηα απφ ηηο πξνεγνχκελεο 

ηερλνινγίεο.
34,35

. Μέζα ζε ιίγα ρξφληα, απφ ηελ εηζαγσγή ηνπ, ην OCT  έγηλε έλα 

ζεκαληηθφ εξγαιείν ηφζν γηα ηελ αξρηθή δηάγλσζε φζν θαη γηα ηελ παξαθνινχζεζε 

ησλ αζζελψλ κε ΗΔΩ (ηδίσο ηελ εμηδξσκαηηθνχ ηχπνπ).
36,37

  

Τα ζχγρξνλα OCT πξνζθέξνπλ εηθφλεο κε εγθάξζηα αλάιπζε θάησ απφ 20κm θαη 

αμνληθή αλάιπζε θάησ απφ 7-8κm. Έηζη έρνπκε εγθάξζηα απεηθφληζε ηνπ 

ακθηβιεζηξνεηδνχο κε ιεπηνκέξεηα ηζηνινγηθήο ηνκήο κε απεηθφληζε φισλ ησλ 

ζηνηβάδσλ ηνπ θαη ραξαθηεξηζηηθή απεηθφληζε παζνινγηθψλ αιινηψζεσλ. Οη 

αζζελείο κε ΗΔΩ ζήκεξα παξαθνινπζνχληαη θπξίσο κε OCT ζε κεληαία βάζε. Η 

ζχγθξηζε ησ εηθφλσλ θαη ε πνζνηηθή ζχγθξηζε παξακέηξσλ φπσο ην πάρνο ηεο 

σρξάο δίλνπλ πνιχηηκεο πιεξνθνξίεο γηα ηελ εμέιημε ηεο λφζνπ.
34-37
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Δηθόλα 13: OCT θπζηνινγηθήο σρξάο, θαη ε αληηζηνίρηζε κε ηηο ζηνηβάδεο ηνπ 

ακθηβιεζηξνεηδνχο 

 

 

OCT ζηελ ειηθηαθή εθθχιηζε ηεο σρξάο 

Τν OCT επηβεβαηψλεη ηε δηάγλσζε ηεο εμηδξσκαηηθήο AMD απφ ηελ πξψηε 

εκθάληζε. Σηνλ ηχπν 1 (θξχθηα CNV) ε λεναγγεηαθή κεκβξάλε εληνπίδεηαη πίζσ απφ 

ην κειάγρξνπλ επηζήιην, δεκηνπξγψληαο απνθφιιεζε απηνχ. Τν 

ππνακθηβιεζηξνεηδηθφ πγξφ παξνπζηάδεηαη σο ζθνχξνο ρψξνο κεηαμχ ηνπ 

ακθηβιεζηξνεηδνχο θαη ηνπ κειαγρξφνπ, ζπρλά κε δηάζπαζε ηεο έμσ αθνξηζηηθήο 

κεκβξάλεο θαη ησλ θσηνυπνδνρέσλ ζηνλ εμσηεξηθφ ακθηβιεζηξνεηδή. Η 

ελδνακθηβιεζηξνεηδηθή εμίδξσζε εκθαλίδεηαη σο ππναλαθιαζηηθνί ρψξνη 

ελδνακθηβιεζηξνεηδηθά. Οη απνθνιιήζεηο ηνπ κειαγρξφνπ επηζειίνπ 

ραξαθηεξίδνληαη απφ ππέγεξζή ηνπ, είηε νκαιή ζνισηή ππεξαλαθιαζηηθή κε 

ζθνηεηλφ ππνθείκελν ρψξν αλ είλαη νξψδεο, είηε γεκάηε κε ζηξψκαηα 
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ππναλαθιαζηηθνχ πιηθνχ αλ είλαη ηλναγγεηαθή. Ο ηχπνο χπνο 2 CNV (θιαζηθή CNV) 

εληνπίδεηαη ζηνλ ρψξν ηνπ ακθηβιεζηξνεηδή θαη κπνξεί λα έρεη κηθξή απνθφιιεζε 

κειαγρξφνπ, ππεξαλαθιαζηηθφ πιηθφ ππνακθηβιεζηξνεηδηθά, απμεκέλν πάρνο 

ακθηβιεζηξνεηδνχο, θπζηηθνχο ρψξνπο θαη ππνακθηβιεζηξνεηδηθφ πγξφ.
34-38

   

 

Δηθόλα 14: Τχπνπ 2 (θιαζζηθή) ρνξηνεηδηθή λεναγγείσζε ζην OCT. Η εηθφλα εκθαλίδεη 

απμεκέλν πάρνο σρξάο θαη ππακθηβιεζηξνεηδηθνχο  ρψξνπο κε εμηδξσκαηηθφ πγξφ 

 

Δηθόλα 15: Τχπνπ 1 (θξχθηα) ρνξηνεηδηθή λεναγγείσζε ζην OCT. Η εηθφλα εκθαλίδεη 

ηλναγγεηαθή απνθφιιεζε κειάγρξνπ θαζψο θαη νξψδε απνθφιιεζε ακθηβιεζηξνεηδνχο 

1.2.5. Ο ξόινο ηεο αγγεηνγέλεζεο θαη ηωλ αγγεηνγελεηηθώλ παξαγόληωλ ζηελ 

εμέιημε ηεο ΗΔΩ 

 

1.2.5.1 Αγγεηνγέλεζε- γεληθά 

Η αγγεηνγέλεζε, δειαδή ε αλάπηπμε λέσλ αγγείσλ απφ πξνυπάξρνληα, απφ 

εθβιάζηεζε ησλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ ζε πξνεγνπκέλσο αλάγγεην ηζηφ, είλαη κηα 
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ζεκαληηθή δηαδηθαζία, ηφζν ζηελ εκβξπτθή αλάπηπμε φζν θαη ζηελ ελήιηθε δσή 
39,40

. 

Πξφθεηηαη γηα κηα πεξίπινθε δηαδηθαζία πνιιαπιψλ βεκάησλ πνπ πεξηιακβάλεη 

απνδφκεζε εμσθπηηάξηαο νπζίαο θαη ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ, ηελ επηβίσζε, ηε 

κεηαλάζηεπζε θαη ηελ αλαζηφκσζε ησλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ 
40

. Η 

απειεπζέξσζε ησλ πξσηεαζψλ νδεγεί ζηελ απνδφκεζε ηεο  βαζηθήο κεκβξάλεο ησλ 

αηκνθφξσλ αγγείσλ, ηα ελδνζειηαθά θχηηαξα αιιάδνπλ ζρήκα, πνιιαπιαζηάδνληαη, 

εηζβάινπλ ζην ζηξψκα θαη ζρεκαηίδνπλ ζσιελνεηδείο δνκέο πνπ ζπγρσλεχνληαη. 

Απηφ απαηηεί ηε ζπληνληζκέλε δξάζε κηαο πνηθηιίαο αγγεηνγελλεηηθψλ παξαγφλησλ 

θαη κνξίσλ θπηηαξηθήο πξνζθφιιεζεο ζηα ελδνζειηαθά θχηηαξα. Όηαλ δελ είλαη 

απζηεξά ξπζκηδφκελε, ε δηαδηθαζία αγγεηνγέλεζεο ράλεη ηελ ηζνξξνπία ηεο, θαη 

ζπλδέεηαη κε πνιιέο παζνινγηθέο θαηαζηάζεηο. 
39,41 

1.2.5.2 Αγγεηνγελεηηθνί παξάγνληεο θαη ξύζκηζε ηεο έθθξαζήο ηνπο  

 Η αγγεηνγελεηηθή δηαδηθαζία απαηηεί ηελ ελεξγνπνίεζε κηαο ζεηξάο ππνδνρέσλ απφ 

πνιπάξηζκνπο παξάγνληεο πεξηιακβαλνκέλσλ ησλ Placental Growth Factor (PIGF), 

Fibroblast Growth Factors (FGFs), Angiopoietin-1 θαη -2 (Ang-1 and -2), Platelet-

derived Growth Factor (PDGF), Hepatocyte Growth Factor (HGF), Connective Tissue 

Growth Factor (CTGF) θαη Transforming Growth Factors (TGF-α e TGF-β), κεηαμχ 

πνιιψλ άιισλ 
31-47

. Ωζηφζν, ππάξρεη ζπλαίλεζε φηη ν Vascular Endothelial Growth 

Factor (VEGF) είλαη ν πην ζεκαληηθφο αγγεηνγελεηηθφο παξάγνληαο ξχζκηζεο ηεο 

αγγεηνγέλεζεο 
41,48,49

. Ο VEGF-Α είλαη ην πξσηφηππν κέινο κηαο νηθνγέλεηαο 

γνληδίσλ πνπ πεξηιακβάλεη επίζεο ηνπο παξάγνληεο PlGF, VEGF-B, VEGF-C, 

VEGF-D, θαη VEGF-E 11. Υπάξρνπλ ηέζζεξηο θχξηεο ηζνκνξθέο ηνπ VEGF, νη  

νπνίεο έρνπλ αληίζηνηρα 121, 165, 189, θαη 206 ακηλνμέα (VEGF121, VEGF165, 

VEGF189, θαη VEGF206). Ο VEGF δεζκεχεηαη ζε δχν ππνδνρείο ηπξνζηληθήο 

θηλάζεο, ηνλ VEGFR-1 θαη ηνλ VEGFR-2.  
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Δίλαη γεληθά απνδεθηφ φηη γηα ηελ κηηνγφλν θαη αγγεηνγελεηηθή δξάζε ηνπ VEGF-A, 

θαζψο θαη γηα ηελ επίδξαζή ηνπ ζηελ αχμεζε ηεο δηαπεξαηφηεηαο ησλ αγγείσλ, ν 

VEGFR-2 είλαη ν θχξηνο κεζνιαβεηήο 
41

. Ο VEGFR-1 δεζκεχεη φρη κφλνλ VEGF-A, 

αιιά επίζεο θαη ηνλ Placenta Growth Factor (PGF) θαη απνηπγράλεη λα δηαβηβάζεη 

ηζρπξφ κηηνγφλν ζήκα ζηα ελδνζειηαθά θχηηαξα. Ο VEGFR-1 ζεσξείηαη φηη παίδεη 

θάπνην ξφιν ζηελ ξχζκηζε ηεο δξαζηηθφηεηαο ηνπ VEGF. 
48

 

Ο VEGF ξπζκίδεηαη απμεηηθά απφ ηελ θπθιν-νμπγελάζε (COX-2).
50

 Η θιεγκνλή ε 

νπνία ζπλνδεχεηαη απφ ππνμηθφ πεξηβάιινλ θαη θχηηαξα πνπ εκπιέθνληαη ζηελ 

θιεγκνλψδε δηαδηθαζία, απειεπζεξψλεη ηεξάζηηεο πνζφηεηεο παξαγφλησλ πνπ 

επηδξνχλ ζηα ελδνζειηαθά θχηηαξα ησλ αγγείσλ θαη  απνδνκνχλ ηελ εμσθπηηάξηα 

νπζία. 
40

 

Η αγγεηνγέλεζε κπνξεί επίζεο λα θαηαζηαιεί κε αλαζηαιηηθά κφξηα, φπσο ε 

ηληεξθεξφλε-α, ζξνκβνζπνλδίλε-1, ε αγγεηνζηαηίλε, ε ελδνζηαηίλε ή ν pigment 

epithelial-derived factor (PEDF).
51-55

 Η ηζνξξνπία κεηαμχ ησλ δηεγεξηψλ θαη 

αλαζηνιέσλ ειέγρεη απζηεξά ηελ δηαδηθαζία. Όηαλ ε ηζνξξνπία απηή δηαηαξαρζεί, 

αλαπηχζζεηαη παζνινγηθή αγγεηνγέλεζε. 
56
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Δηθόλα 16: Η αθνινπζία ηεο αγγεηνγέλεζεο 

 

 

 1.2.5.3 Η αγγεηνγέλεζε ζηελ παζνινγία ηνπ ακθηβιεζηξνεηδνύο θαη ηνπ 

ρνξηνεηδνύο  

  Η αγγεηνγέλεζε είλαη βαζηθή παξάκεηξνο ζε πνιιέο νθζαικηθέο παζήζεηο νη νπνίεο 

ζπκπεξηιακβάλνληαη ζηηο θχξηεο αηηίεο ηχθισζεο παγθνζκίσο, φπσο ε λεναγγεηαθή 

ειηθηαθή εθθχιηζε ηεο σρξάο θειίδαο, ε δηαβεηηθή ακθηβιεζηξνεηδνπάζεηα, ε 

ακθηβιεζηξνεηδνπάζεηα ηεο πξνσξφηεηαο, ε απφθξαμε ηεο θεληξηθήο 

ακθηβιεζηξνεηδηθήο θιέβαο θαη άιιεο αζζέλεηεο πνπ ζρεηίδνληαη κε ηζραηκία θαη 

λεναγγείσζε. 
57

 



33 

 

Μνινλφηη ε αγγεηνγέλεζε είλαη κηα εμαηξεηηθά ζχλζεηε θαη ζπληνληζκέλε δηαδηθαζία 

πνπ πεξηιακβάλεη πνιιαπιέο θπηνθίλεο θαη θπηηαξηθνχο ππνδνρείο, ν VEGF θαίλεηαη 

λα έρεη έλα θαζνξηζηηθφ ξφιν ζηε δηαδηθαζία ζε κία πνηθηιία θπζηνινγηθψλ θαη 

παζνινγηθψλ ζπλζεθψλ. 
41,48

 

Ο VEGF είλαη κηα  θπηνθίλε ε παξαγσγή ηεο νπνίαο δηεγείξεηαη απφ ηελ ππνμία, θαη 

εκπιέθεηαη ζηελ δηέγεξζε ηεο κεηαλάζηεπζεο ησλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ θαη ζηελ 

ελίζρπζε ηεο αγγεηαθήο δηαπεξαηφηεηαο.
48

 

  

 

Δηθόλα 17: Σρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε λεναγγείσζεο 
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1.2.5.4 Αγγεηνγέλεζε θαη Ηιηθηαθή Δθθύιηζε ηεο Ωρξάο Κειίδαο  

Η λεναγγεηαθή εθθχιηζε ηεο σρξάο απνηειεί έλα πξνρσξεκέλν ζηάδην ηεο λφζνπ 

ελψ ζε πην αξρηθά ζηάδηα ε λφζνο ραξαθηεξίδεηαη απφ ηελ παξνπζία Drusen. Οη 

εθθπιηζηηθέο δηαδηθαζίεο ζηα αξρηθά ζηάδηα ηεο λφζνπ πεξηιακβάλνπλ ηελ 

ελαπφζεζε αδηάιπηνπ πιηθνχ, ηελ πάρπλζε ηεο κεκβξάλεο ηνπ Bruch θαη ιεπηφηεξα 

ρνξεηνηξηρνεηδή. Όιεο απηέο νη αιιαγέο νδεγνχλ ζε ππνμία ησλ θσηνππνδνρέσλ κε 

απνηέιεζκα ηελ δηέγεξζε ηεο απειεπζέξσζεο VEGF 
9,58-60

. Όιεο νη αιιαγέο πνπ 

ζρεηίδνληαη κε ηελ γήξαλζε ζηνλ ακθηβιεζηξνεηδή ππνβαζκίδνπλ ηελ ζξέςε ησλ  

θσηνυπνδνρέσλ θαη ηνπ κειαγρξφνπ επηζειίνπ κε απνηέιεζκα λα δεκηνπξγνχλ 

επλντθφ πεξηβάιινλ γηα ηελ αλάπηπμε ρνξηνεηδηθήο λεναγγείσζεο. Ταπηφρξνλα, θη 

άιινη παξάγνληεο -γελεηηθνί θαη πεξηβαιινληηθνί- είλαη επίζεο ζεκαληηθνί.
61,62

  

Η ρνξηνεηδηθή λεναγγείσζε θαηεγνξηνπνηείηαη αλάινγα κε ην βαζηθφ κνηίβν 

αλάπηπμεο ησλ λεναγγείσλ. Σε γεληθέο γξακκέο ππάξρνπλ δχν θαηεγνξίεο, κε βάζε 

ηελ αλαηνκηθή ζέζε ησλ παζνινγηθψλ αηκνθφξσλ ζε ζρέζε κε ην κειάγρξνπλ 

επηζήιην. 
63,64

 Σηνλ ηχπν 1 ε λεναγγείσζε βξίζθεηαη ζην επίπεδν κεηαμχ ηνπ RPE θαη 

ηεο κεκβξάλεο ηνπ Bruch θαη ζηελ ηχπνπ 2 λεναγγείσζε ηα παζνινγηθά λεναγγεία 

έρνπλ δηαπεξάζεη ην κειάγρξνπλ επηζήιην θαη πνιιαπιαζηάδνληαη ζηνλ 

ππνακθηβιεζηξνεηδηθφ ρψξν. 
63

 Σηελ ηχπνπ 1 λεναγγείσζε αθνχ δηαπεξάζνπλ ηελ 

κεκβξάλε ηνπ Bruch, ηα παζνινγηθά λεναγγεία εθηείλνληαη πιεπξηθά θάησ απφ ην 

RPE κε νξηδφληην ηξφπν. Σηνλ ηχπν 2 λεναγγείσζεο ηα λεναγγεία δηαπεξλνχλ ην 

κειάγρξνπλ επηζήιην θαη πνιιαπιαζηάδνληαη απεπζείαο θάησ απφ ην ζηξψκα ησλ 

θσηνππνδνρέσλ. Τα λέα ηξηρνεηδή αγγεία πξνέξρνληαη απφ ηνλ ρνξηνεηδή ρηηψλα. Ο 

ηχπνο 2 λεναγγείσζεο εκθαλίδεηαη ζπλήζσο ζε έλα ή πεξηζζφηεξα ζεκεία κε ηε 

δηαξξνή ησλ αγγείσλ θάησ απφ ην κειάγρξνπλ επηζήιην θαη ηνλ έμσ 

ακθηβιεζηξνεηδή, νδεγψληαο ζε νμέα ζπκπηψκαηα ζηελ φξαζε.
64
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Πξφζθαηα έρεη πεξηγξαθεί θαη έλαο ηξίηνο ηχπνο λεναγγείσζεο απφ ηνλ Yannuzzi. 

Σηνλ ηχπν 3, ηελ retinal angiomatous proliferation (RAP), ηα αγγεία 

πνιιαπιαζηάδνληαη κέζα ή θάησ απφ ηνλ ίδην ηνλ ακθηβιεζηξνεηδή.
65

 Απηφ ν ηχπνο 

λεναγγείσζεο, ζεσξείηαη φηη έρεη δηπιή πξνέιεπζε. Πεξηιακβάλεη 

ελδνακθηβιεζηξνεηδηθή λεναγγείσζε νδεγνχκελε απφ αγγεηνγελεηηθέο θπηηνθίλεο 

απφ ηα θχηηαξα ηνπ Müller, ηα ελδνζειηαθά θχηηαξα, ηα πεξηθχηηαξα, θαη ηα 

λεπξνγινηαθά θχηηαξα ηνπ ακθηβιεζηξνεηδνχο, θαη επίζεο ρνξηνεηδηθή λεναγγείσζε 

νδεγνχκελε απφ θπηηνθίλεο ηνπ κειαγρξφνπ επηζειίνπ. Η ρνξηνεηδηθή λεναγγείσζε 

εθηείλεηαη πξνζζίσο απφ ην ρνξηνεηδή ρηηψλα, θαη ε  λεναγγείσζε ηνπ 

ακθηβιεζηξνεηδνχο πξνρσξά νπηζζίσο, θαη θαηαιήγνπλ ζε αλαζηφκσζε.  

Οη ηχπνη ηεο λεναγγείσζεο πνηθίινπλ απφ αζζελή ζε αζζελή ιφγσ δηαθνξεηηθνχ 

γελεηηθνχ ππφβαζξνπ θαη πεξηβαιινληηθψλ παξαγφλησλ πνπ έρνπλ λα θάλνπλ κε ηελ 

θαηαλνκή ησλ θπηνθηλψλ, ηελ αλαηνκία ηεο κεκβξάλεο ηνπ Bruch θαη άιιεο αηηίεο.
64

  

 

Δηθόλα 18: Νεναγγείσζε ζηνλ ακθηβιεζηξνεηδή  
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1.2.6 Παξάγνληεο θηλδύλνπ- Γελεηηθή 

Η ΗΔΩ είλαη κηα πνιππαξαγνληηθή λφζνο, ζηελ αλάπηπμε ηεο νπνίαο ζπλήζσο 

ζπκκεηέρνπλ πνιιέο γελεηηθέο κεηαιιάμεηο, θαζεκία κε κέηξηα επίδξαζε ζηνλ 

θίλδπλν γηα αλάπηπμε ΗΔΩ, θαζψο επίζεο θαη πεξηβαιινληηθνί παξάγνληεο, φπσο ε 

δηαηξνθή θαη ην θάπληζκα.
66

 Γηάθνξεο καθξνρξφληεο επηδεκηνινγηθέο κειέηεο έρνπλ 

πξνζθέξεη πιεξνθνξίεο γηα ηνλ επηπνιαζκφ θαη ηελ θπζηθή ηζηνξία ηεο λφζνπ, θαη 

έρνπλ αλαγλσξίζεη ζρεηηθνχο παξάγνληεο θηλδχλνπ γηα ηελ αλάπηπμε ΗΔΩ.
67,68

 Η 

παξνπζία κεγάισλ καιαθψλ Drusen θαη δηαηαξαρψλ ζην κειάγρξνπλ επηζήιην έρεη 

ζπζρεηηζηεί κε ηε αλάπηπμε ζνβαξήο ΗΔΩ. Οη ζεκαληηθφηεξνη πεξηβαιινληηθνί 

παξάγνληεο πνπ έρνπλ αλαγλσξηζηεί είλαη ε γήξαλζε θαη ην θάπληζκα ην νπνίν 

πξνθαιεί κέρξη θαη δηπιαζηαζκφ ηνπ θίλδπλνπ γηα ΗΔΩ.
69

 Η έθζεζε ζηελ ειηαθή 

αθηηλνβνιία θαη ηδηαίηεξα ζηα κηθξά κήθε θχκαηνο έρεη επίζεο ζπζρεηηζζεί κε 

απμεκέλν θίλδπλν ΗΔΩ ζε δηάθνξεο κειέηεο.
70

 Άιινη παξάγνληεο πνπ έρνπλ 

ζπζρεηηζηεί είλαη νη θαξδηαγγεηαθνί παξάγνληεο θηλδχλνπ, φπσο ε ππέξηαζε θαη ε 

ππεξιηπηδαηκία,
71,72

 θαη ε θπιή, κε ηα άηνκα ηεο ιεπθήο θπιήο λα έρνπλ κεγαιχηεξν 

θίλδπλν απφ ηα άηνκα ηεο καχξεο θπιήο.
68

 

Η γελεηηθή ζπκβνιή ζηελ αλάπηπμε ηεο ΗΔΩ έρεη πξνζδηνξηζηεί εδψ θαη ρξφληα 

κέζα απφ κειέηεο νηθνγελεηψλ θαη δηδχκσλ. 
73

 Οη πξψηεο κειέηεο ζε  κηθξφηεξεο 

νηθνγέλεηεο εληφπηζαλ πνιινχο γελεηηθνχο ηφπνπο ζηα ρξσκνζψκαηα 1q25-31, 9p13, 

9p24, 10q26, 15q21 θαη 17q25 
74-77

. Μειέηεο νιφθιεξνπ ηνπ γνληδηψκαηνο (GWAS) 

θαη κειέηεο ζπζρέηηζεο ππνςεθίσλ ζπλέβαιαλ πεξαηηέξσ ζεκαληηθά ζηελ 

ελνρνπνίεζε γνληδίσλ (CFH, C3, C2-CFB, CFI, κηα πεξηνρή ζην ρξσκφζσκα 10 κε 

HTRA1 / LOC387715 / ARMS2, CETP, TIMP3, LIPC, VEGFA, COL10A1, 

TNFRSF10A, APOE). Νεφηεξεο κεηά-αλαιχζεηο έρνπλ αλαγλσξίζεη θαη επηπιένλ 
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γνλίδηα πνπ επζχλνληαη γηα ηελ ΗΔΩ (COL8A1 / FILIP1L, IER3 / DDR1, SLC16A8, 

TGFBR1, RAD51B, ADAMTS9, B3GALTL).
78-97

 

Σπλεπψο έλα ζχλνιν απφ πνιιαπινχο γελεηηθνχο ηφπνπο έρνπλ αλαγλσξηζηεί πνπ 

επζχλνληαη γηα ην θιεξνλνκηθφ ππφβαζξν ηεο ΗΔΩ.  

Η αλαγλψξηζε πνιιαπιψλ γελεηηθψλ ηφπσλ έρνπλ εκπιέμεη αξθεηέο ζεκαληηθέο 

βηνινγηθέο νδνχο ζηελ παζνγέλεζε ηεο ΗΔΩ, φπσο ηελ νδφ ηνπ ζπκπιεξψκαηνο, ηνλ 

κεηαβνιηζκφ ησλ ιηπηδίσλ, ηελ εμσθπηηάξηα νπζία, ην νμεηδσηηθφ ζηξεο, θαη ηελ νδφ 

ζεκαηνδφηεζεο ηεο αγγεηνγέλεζεο.
98-100 

 Όια απηά έρνπλ βνεζήζεη ζηελ θαηαλφεζε 

ηνπ κεραληζκνχ εμέιημεο ηεο ΗΔΩ, αιιά ε αλαγλψξηζε ελφο γνληδίνπ δελ ζεκαίλεη 

απαξαίηεηα ηε ζπκκεηνρή ηνπ ζηελ αηηηνπαζνγέλεηα ηεο λφζνπ.  

 

1.2.7 Θεξαπεία ειηθηαθήο εθθύιηζεο ωρξάο 

Αξθεηέο ζεξαπεπηηθέο ζηξαηεγηθέο έρνπλ πξνηαζεί ζην παξειζφλ γηα ηε 

λεναγγεηαθνχ ηχπνπ ειηθηαθή εθθχιηζε ηεο σρξάο (Η.Δ.Ω.) κε θχξην ζθνπφ λα 

ζηακαηήζνπλ ηελ εμέιημε ηεο λφζνπ θαη λα ειαρηζηνπνηήζνπλ πεξαηηέξσ απψιεηα 

ηεο φξαζεο. Οη δηαζέζηκεο ζεξαπείεο έρνπλ βειηησζεί ζεκαληηθά ηα ηειεπηαία ρξφληα, 

ζε ζρέζε κε ηελ laser θσηνπεμία πνπ απνηεινχζε ηελ κφλε ζεξαπεία ζην παξειζφλ. 

 

1.2.7.1 Φωηνπεμία ιέηδεξ 

Η ιέηδεξ θσηνπεμία έρεη σο αξρή ηνλ θαπηεξηαζκφ ησλ ηξνθνδνηηθψλ αγγείσλ ηεο 

ππνβνζξηθήο λεναγγείσζεο, κε απνηέιεζκα ηελ αλαραίηηζε ηεο 
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ππακθηβιεζηξνεηδηθήο ζπζζψξεπζεο πγξνχ θαη ηελ πξφιεςε ηεο εμέιημεο ηεο 

αζζέλεηαο. 
101

 

Η κειέηε Macular Photocoagulation Study (MPS) ζπλέθξηλε ηε ρξεζηκφηεηα ηεο 

θσηνπεμίαο κε ιέηδεξ κε ηελ απιή παξαηήξεζε γηα ηελ πξφιεςε ηεο ζνβαξήο 

απψιεηαο ηεο φξαζεο ζε αζζελείο κε λεναγγεηαθή ΗΔΩ. Τα απνηειέζκαηα ηεο 

κειέηεο έδεημαλ φηη ην 60% ησλ νθζαικψλ ππφ παξαθνινχζεζε είραλ ζνβαξή 

απψιεηα ηεο φξαζεο ζε αληίζεζε κε ην 25% ησλ νθζαικψλ ππφ ζεξαπεία. Λφγσ ηνπ 

κεγάινπ νθέινπο απφ ηε ζεξαπεία ζε ζρέζε κε ηελ παξαθνινχζεζε ε έληαμε 

αζζελψλ ζηελ νκάδα παξαθνινχζεζεο ζηακάηεζε θαηά ηε δηάξθεηα ηεο 

κειέηεο.
101,102

 

Γεληθά, ε θσηνπεμία κε laser γηα ηε λεναγγεηαθή ΗΔΩ κπνξεί καθξνπξφζεζκα λα 

βνεζήζεη ζηελ επηβξάδπλζε ηεο εμέιημεο ηεο απψιεηαο φξαζεο. Ωζηφζν, απηφ κπνξεί 

λα ζρεηίδεηαη κε απμεκέλν θίλδπλν απψιεηαο ηεο φξαζεο θαηά ηελ πξψηκε θάζε κεηά 

ηελ ζεξαπεία ηδηαίηεξα φηαλ πξφθεηηαη γηα ππνβνζξηθή CNV. Λακβάλνληαο απηφ 

ππφςελ, ε θσηνπεμία κε ιέηδεξ δελ ζπληζηάηαη ζηελ ππνβνζξηθή CNV, ελψ κε ηελ 

έιεπζε ησλ λέσλ θαξκαθνινγηθψλ ζεξαπεηψλ έρεη ζρεδφλ εγθαηαιεηθζεί.
103,104

 

 

Απφ ηελ επνρή πνπ ε ιέηδεξ ζεξκηθή θσηνπεμία άξρηζε λα ρξεζηκνπνηείηαη γηα ην 

λεναγγεηαθφ ηζηφ, ην νπινζηάζην ηεο ζεξαπείαο έρεη εκπινπηηζηεί κε ηε 

θσηνδπλακηθή ζεξαπεία κε βεξηεπνξθίλε γηα ηε θσηνρεκηθή θαηαζηξνθή ηεο 

λεναγγείσζεο , ηελ ελδνυαινεηδηθή έγρπζε ηξηακθηλνιφλεο θαη ηελ ελδνυαινεηδηθή 

έγρπζε pegaptanib sodium. Όιεο απηέο νη ζεξαπείεο ζηνρεχνπλ ζηελ αλάζρεζε ηεο 

εμέιημεο ηεο απψιεηαο ηεο φξαζεο.
105 
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1.2.7.2 Φωηνδπλακηθή ζεξαπεία κε verteporfin 

Η θσηνδπλακηθή ζεξαπεία κε verteporfin (PDT) ήηαλ ε ζεξαπεία επηινγήο γηα ηα 

ηειεπηαία ρξφληα, ηδίσο γηα ηηο θιαζζηθέο αιινηψζεηο (ηχπνπ 2). Η θσηνρεκηθή 

ελεξγνπνίεζε ηεο verteporfin πξνθαιεί κηα εληνπηζκέλε ηνμηθή επίδξαζε ζην 

αγγεηαθφ ελδνζήιην, ρσξίο λα βιάπηεη ηνπο θσηνυπνδνρείο . Καηά ζπλέπεηα ε φξαζε 

δελ βιάπηεηαη απφ ηελ ίδηα ηε δηαδηθαζία, ζε αληίζεζε κε ηελ ιέηδεξ θσηνπεμία ηεο 

λεναγγεηαθήο βιάβεο. Οη αζζελείο κε ειάρηζηα θιαζζηθή θαη θξχθηεο βιάβεο (ηχπνπ 

1) έρνπλ επίζεο έλα πιενλέθηεκα φζνλ αθνξά ηνλ θίλδπλν γηα ηελ απψιεηα ηεο 

φξαζεο ζε ζρέζε κε ηε θπζηθή πνξεία ηεο λφζνπ.  Η βειηίσζε ηεο φξαζεο κεηά απφ 

PDT δελ είλαη ζπρλή.
105 

Η ζεξαπεία κε Βεξηεπνξθίλε (Visudyne) ππήξμε ε πξψηε θαξκαθνινγηθή ζεξαπεία 

πνπ εγθξίζεθε απφ ηνλ Ακεξηθαληθφ Οξγαληζκφ Τξνθίκσλ θαη Φαξκάθσλ (FDA) γηα 

ηε ζεξαπεία ηεο  ππνβνζξηθήο CNV ιφγσ ηεο AMD. Μεηά απφ ελδνθιέβηα  

ρνξήγεζε κηαο θσηνεπαίζζεηεο νπζίαο, έλα ιέηδεξ κε κε ζεξκηθή έληαζε θσηφο κε 

κήθνο θχκαηνο ζην θφθθηλν θάζκα (689 nm), ε νπνία απνξξνθάηαη απφ ηελ νπζία, 

ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηε θσηνρεκηθή ελεξγνπνίεζή ηεο. Γεδνκέλνπ φηη ε απνξξφθεζε 

ηνπ θσηφο πξνθαιεί εληνπηζκέλε θσηνρεκηθή νμείδσζε πνπ είλαη ηνμηθή γηα ηα 

αγγεηαθά  ελδνζειηαθά θχηηαξα, ε εζσηεξηθή δνκή ησλ αγγείσλ κεηαβάιιεηαη 

ηνπηθά. Η ελδναγγεηαθή ζξφκβσζε πνπ πξνθαιείηαη  απνθξάζζεη λεναγγεία, ρσξίο 

λα εκθαληζηεί ζεξκηθή βιάβε ζηνπο παξάπιεπξνπο ηζηνχο. Σε αληίζεζε κε ηελ ιέηδεξ 

θσηνπεμία, ε αθεξαηφηεηα ησλ θσηνυπνδνρέσλ θαη ε ιεηηνπξγία ηνπ 

ακθηβιεζηξνεηδνχο δηαηεξνχληαη θαη  δελ εκθαλίδεηαη ζπλήζσο ζθφησκα απφ ην 

ιέηδεξ. Η PDT ήηαλ ε πξψηε ζεξαπεία πνπ είρε ζηφρν ηελ εθιεθηηθή βιάβε ηζηνχ. Η 

έλδεημε ηεο ζεξαπείαο βαζίδεηαη ζηε δηαθνξνπνίεζε ηεο βιάβεο ζε θπξίσο 

θιαζζηθέο, ειάρηζηα θιαζζηθέο θαη θξχθηεο βιάβεο. Ωο εθ ηνχηνπ, ε  δηαρείξηζε είλαη 



40 

 

κε βάζε απζηεξά αγγεηνγξαθηθά θξηηήξηα, ιακβάλνληαο ππφςελ ηε ζχλζεζε θαη ηε 

δηάκεηξν ηεο βιάβεο.
105-106

  

Σχκθσλα κε ηελ κειέηε TAP (treatment of AMD with Photodynamic therapy), ε 

PDT κείσζε ηνλ θίλδπλν γηα κέηξηα απψιεηα ηεο φξαζεο, θαη ην κεγαιχηεξν φθεινο 

ήηαλ ζε αζζελείο κε θιαζζηθέο βιάβεο. Σηελ κειέηε απηή, νη ππνβνζξηθέο βιάβεο, 

πνπ πεξηείραλ νπνηαδήπνηε αλαινγία ελφο θιαζζηθνχ ζπζηαηηθνχ, κε δηάκεηξν σο 

5400 mm, θαη νπηηθή νμχηεηα πνπ θπκαίλεηαη απφ 20/40 έσο 20/200 ππνβιήζεθαλ ζε 

ζεξαπεία κε βεξηεπνξθίλε. Η PDT κείσζε ηνλ θίλδπλν ηεο κέηξηαο απψιεηαο ηεο 

φξαζεο,  ε νπνία νξίζηεθε σο κείσζε πεξηζζφηεξα απφ 15 γξάκκαηα νπηηθήο 

νμχηεηαο (ηξεηο γξακκέο), απφ 62% ησλ αζζελψλ πνπ έιαβαλ placebo ζε 47% ζηελ 

νκάδα PDT κεηά απφ δχν έηε ζεξαπείαο. Η αλάιπζε ησλ ππννκάδσλ απνθάιπςε φηη 

ην κεγαιχηεξν φθεινο ην είραλ αζζελείο κε θιαζζηθέο θπξίσο αιινηψζεηο κε  59% 

ησλ νθζαικψλ απηψλ ζε ζχγθξηζε κε ην 31% απηψλ πνπ έιαβαλ εηθνληθφ θάξκαθν 

λα ράλνπλ ιηγφηεξν απφ 15 γξάκκαηα. Σηελ νκάδα PDT ην 15% ησλ νθζαικψλ, ζε 

ζχγθξηζε κε 36% ζηελ νκάδα ηεο εηθνληθήο ζεξαπείαο, παξνπζίαζαλ ζεκαληηθή 

απψιεηα φξαζεο, πνπ νξίδεηαη σο απψιεηα πεξηζζφηεξσλ απφ 30 γξάκκαηα νπηηθήο 

νμχηεηαο. Βειηίσζε ηεο φξαζεο γηα 15 ή θαη πεξηζζφηεξα γξάκκαηα παξαηεξήζεθε 

κφλν ζην 9% ησλ αζζελψλ ζηα 2 έηε κεηά ηελ έληαμε ζηελ κειέηε.
106,107

  

Σηελ κειέηε VIP (Βεξηεπνξθίλε ζηε Φσηνδπλακηθή Θεξαπεία) ζπκκεηείραλ 

αζζελείο κε θξχθηεο κφλν ππνβνζξηθέο βιάβεο ρσξίο θιαζζηθφ ζπζηαηηθφ.  Οη 

αζζελείο εληάρζεθαλ ζηελ κειέηε, εθφζνλ ππήξρε πξφζθαηε εμέιημε ηεο λφζνπ, ε 

νπνία νξίζηεθε σο απψιεηα φξαζεο ηνπιάρηζηνλ κία γξακκή, λέα αηκνξξαγία ή 

δηεχξπλζε ηεο CNV θαηά ηνπιάρηζηνλ 10%  ηεθκεξησκέλε απφ ηελ αγγεηνγξαθία. 

Σηα δχν έηε, 45% ησλ νθζαικψλ ζηελ νκάδα PDT ζε ζχγθξηζε κε 32% ησλ 

νθζαικψλ ζηελ νκάδα placebo έραζαλ ιηγφηεξν απφ 15 γξάκκαηα (Βεξηεπνξθίλε ζε 
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θσηνδπλακηθή Θεξαπεία Report 2, 2001). Καιχηεξα απνηειέζκαηα είραλ νη αζζελείο 

κε αξρηθή νπηηθή νμχηεηα >65 γξάκκαηα.
108

   

Τν πιενλέθηεκα απηήο ηεο ζεξαπείαο είλαη ε νθζαικηθή θαη ζπζηεκαηηθή αζθάιεηα 

θαη ηα ζηαζεξά καθξνπξφζεζκα απνηειέζκαηα. Τν φθεινο ή ε ζηαζεξνπνίεζε πνπ 

έρεη επηηεπρζεί θαηά ηα δχν πξψηα έηε δηαηεξείηαη ζπλήζσο ηνπιάρηζηνλ γηα ηα 

επφκελα ηξία ρξφληα κε ειάρηζηε αλαγθαηφηεηα επαλάιεςεο ηεο ζεξαπείαο. Η 

ζπρλφηεηα ηεο ζεξαπείαο κεηψζεθε θαηά κέζν φξν απφ 3,4 ζπλεδξίεο ην πξψην έηνο 

ζηηο 2.2 θαηά ην δεχηεξν έηνο ηεο παξαθνινχζεζεο, κε πεξαηηέξσ κείσζε ζηηο 0,4 

απφ ην ηέηαξην έηνο.  

Η PDT κεηψλεη ηνλ θίλδπλν γηα πεξαηηέξσ ζεκαληηθή απψιεηα ηεο φξαζεο  έσο 50% 

ζε ζχγθξηζε κε ηε θπζηθή πνξεία ηεο λφζνπ.  Ωζηφζν, ε κέζε απψιεηα φξαζεο ζε 

νθζαικνχο ππφ αγσγή κε PDT θπκαίλεηαη κεηαμχ δχν θαη ηεζζάξσλ γξακκψλ. 

Δπηπιένλ, ε βειηίσζε κεηά ηε ζεξαπεία PDT είλαη έλα κάιινλ ζπάλην γεγνλφο. Σε 

γεληθέο γξακκέο, ην κέγεζνο ηεο βιάβεο είλαη έλαο ζεκαληηθφο πξνγλσζηηθφο 

παξάγνληαο κε ηηο κηθξφηεξεο βιάβεο λα παξνπζηάδνπλ κηα πην επλντθή έθβαζε. 

Έλαο άιινο δπζκελήο πξνγλσζηηθφο παξάγνληαο είλαη ν αξηζκφο ησλ ζεξαπεηψλ PDT 

πνπ εθαξκφδνληαη. Όζν ρακειφηεξνο ν αξηζκφο ησλ εθαξκνγψλ PDT, ηφζν θαιχηεξν 

είλαη ην απνηέιεζκα ζηελ φξαζε. Με ηελ αχμεζε ησλ επαλαιήςεσλ ηεο ζεξαπείαο, ε 

φξαζε ζπλερψο κεηψλεηαη, πηζαλφηαηα ιφγσ κε αλαζηξέςηκεο βιάβεο ζηα 

παξαθείκελα ρνξηνηξηρνεηδή θαη ζην ππεξθείκελν κειάγρξνπλ επηζήιην.
109 
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1.2.7.3 Αληη-αγγεηνγελεηηθνί παξάγνληεο 

Η αλαγλψξηζε ηνπ βαζηθνχ ξφινπ πνπ έρεη ν VEGF ζηελ παζνγέλεζε ηεο 

λεναγγείσζεο ηνπ ρνξηνεηδνχο νδήγεζε ζηελ αλάπηπμε ησλ αλαζηνιέσλ ηνπ VEGF, 

κία θαηεγνξία θαξκάθσλ πνπ έρεη πιένλ θαζηεξσζεί σο ζεξαπεία. Οη αληί-VEGF 

παξάγνληεο ρνξεγνχληαη ζπλήζσο ζαλ ελδνυαινεηδηθέο ελέζεηο.
105 

 

Pegaptanib 

Τν Pegaptanib (Macugen, Pfizer), είλαη έλα κηθξφ κφξην νιηγνλνπθιετθνχ νμέσο πνπ 

δεζκεχεη εθιεθηηθά ηνλ VEGF-165 θαη κπνξεί λα ζηακαηήζεη ηε δηαξξνή θαη ηε 

λεναγγείσζε. Ήηαλ ην πξψην θάξκαθν πνπ πήξε έγθξηζε γηα ηελ ειηθηαθή εθθχιηζε 

ηεο σρξάο θειίδαο απφ ηελ Ακεξηθαληθή Υπεξεζία Τξνθίκσλ θαη Φαξκάθσλ (FDA). 

Μειέηεο έδεημαλ βειηίσζε 3 γξακκψλ νπηηθήο νμχηεηαο ζην 26% ησλ αζζελψλ πνπ 

ππεβιήζεζαλ ζε ελδνυαινεηδηθή έγρπζε Macugen . Σηελ κειέηε VISION 70% ησλ 

αζζελψλ έραζαλ ιηγφηεξν απφ 15 γξάκκαηα νπηηθήο νμχηεηαο ζε ζχγθξηζε κε ην 

55% ησλ αζζελψλ ζηελ νκάδα ειέγρνπ. Οη αζζελείο ζηελ νκάδα ηνπ Pegaptanib ζε 

ζπλδπαζκφ θαη κε θσηνδπλακηθή ζεξαπεία, φπνπ θξίζεθε απαξαίηεην, έραζαλ θαηά 

κέζν φξν 9 γξάκκαηα νπηηθήο νμχηεηαο ζε ζχγθξηζε κε ηελ νκάδα ειέγρνπ πνπ 

έραζαλ 14 γξάκκαηα ζηελ δηάξθεηα ελφο έηνπο. Αζζελείο πνπ ζπλέρηζαλ θαη δεχηεξν 

έηνο ζεξαπείαο κε επαλαιακβαλφκελεο ελέζεηο δηαηήξεζαλ ην φθεινο απφ ηε 

ζεξαπεία ζε κεγαιχηεξν πνζνζηφ απφ αζζελείο πνπ δηέθνςαλ. Η πηζαλφηεηα 

ζεκαληηθήο βειηίσζεο ζηε φξαζε κε ηε ζεξαπεία κε Pegaptanib, ήηαλ ζρεηηθά 

ρακειή.
110-113
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Με ηελ πξφζθαηε έιεπζε ηεο ελδνυαινεηδηθήο ρνξήγεζεο αληη-αγγεηνγελεηηθψλ 

αληηζσκάησλ, ε ινγηθή γηα ηε δηαρείξηζε ησλ αζζελψλ κε ΗΔΩ έρεη αιιάμεη, 

δεδνκέλνπ φηη ε απψιεηα φξαζεο πνπ πξνθαιείηαη απφ ηελ αζζέλεηα απηή κπνξεί φρη 

κφλν λα ζηακαηήζεη, αιιά θαη λα αληηζηξαθεί ζε έλα νξηζκέλν ζεκείν. Τα 

αληηζψκαηα πνπ έρνπλ πξνηαζεί, ην ranibizumab, ην νπνίν έρεη εγθξηζεί απφ ην 

Ακεξηθαληθφ Οξγαληζκφ Τξνθίκσλ θαη Φαξκάθσλ (FDA)  γηα ελδνυαινεηδηθή 

ρνξήγεζε, θαη ην bevacizumab.
113

  

 

Δηθόλα 20: Σρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ελδνυαινεηδηθήο έγρπζεο 
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Ranibizumab 

Ο δεχηεξνο αληη-VEGF παξάγνληαο πνπ εγθξίζεθε απφ ην FDA κεηά ην Pegaptanib 

ήηαλ ην ranibizumab (Lucentis, Genentech / Novartis), έλα ηκήκα αληηζψκαηνο κε 

κνξηαθφ βάξνο 48 kDa, ην νπνίν δεζκεχεη φιεο ηηο ηζνκνξθέο ηνπ VEGF. Κιηληθέο 

κειέηεο έδεημαλ φηη ε ρνξήγεζε ranibizumab πξνζθέξεη φρη κφλν ζηαζεξνπνίεζε ηεο 

φξαζεο αιιά θαη γηα πξψηε θνξά βειηίσζε ζηελ φξαζε.
114

 Η κειέηε ANCHOR 

ζπλέθξηλε ηε ρνξήγεζε 0,3 mg κε 0,5 mg ranibizumab ελδνυαινεηδηθά αλά κήλα, κε 

θσηνδπλακηθή ζεξαπεία ζε αζζελείο κε θπξίσο θιαζζηθή λεναγγείσζε ρνξηνεηδνχο. 

Οη ζπκκεηέρνληεο έιαβαλ  ελέζεηο θάζε κήλα, γηα 24 κήλεο, ελψ ε θσηνδπλακηθή 

ζεξαπεία έγηλε θάζε 3 κήλεο επί ελδείμεσλ. Σηελ νκάδα ranibizumab 0,5mg ην 89,9% 

ησλ αζζελψλ εκθάληζε ζηαζεξνπνίεζε ηεο φξαζεο πάλσ απφ δχν ρξφληα ζε 

ζχγθξηζε κε ην 65,7% ζηελ νκάδα ηεο θσηνδπλακηθήο ζεξαπείαο. Οη αζζελείο πνπ 

ιακβάλνπλ 0,5 mg ranibizumab εκθάληζαλ κηα κέζε αχμεζε ζηελ φξαζεο πεξίπνπ 2 

γξακκέο (10 γξάκκαηα), ζε ζχγθξηζε κε ζρεδφλ 2 γξακκέο κείσζε φξαζεο ζηελ 

νκάδα κε θσηνδπλακηθή ζεξαπεία.
114,115

 Παξφκνηα απνηειέζκαηα παξνπζηάζηεθαλ 

θαη απφ ηελ κειέηε MARINA, ε νπνία ζπλέθξηλε ην ίδην ζρήκα ranibizumab (0,3 ή 

0,5 mg κεληαίαο ελδνυαινεηδηθήο ρνξήγεζεο) έλαληη εηθνληθνχ θαξκάθνπ γηα 

ειάρηζηα θιαζζηθή ή θξχθηα ρνξηνεηδηθή λεναγγείσζε. Οη αζζελείο είραλ φινη 

ελδείμεηο επηδείλσζεο ηεο λφζνπ θαηά ηελ έληαμε ζηελ κειέηε θαη εληάρζεθαλ ζε κία 

απφ ηηο νκάδεο κε ηπραίν ηξφπν. Σε 2 ρξφληα, ην 90% ησλ αζζελψλ ππφ 0,5 mg 

ranibizumab είρε ζηαζεξνπνίεζε φξαζεο, ζε ζχγθξηζε κε ην 53% ηεο νκάδαο ηνπ 

εηθνληθνχ θαξκάθνπ. Η κέζε κεηαβνιή φξαζεο ήηαλ κηα αχμεζή ηεο ιίγν 

πεξηζζφηεξν απφ 1 γξακκή φξαζεο κε ranibizumab, ζε ζχγθξηζε κε 3 γξακκέο 

κείσζεο κε ην εηθνληθφ θάξκαθν. Βειηίσζε ηεο φξαζεο θαηά 15 γξάκκαηα ή 

πεξηζζφηεξν εκθαλίζηεθε ζην 33% ησλ νθζαικψλ ζηελ νκάδα ησλ αζζελψλ πνπ 
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ππεβιήζεζαλ ζε 0.5mg ελδνυαινεηδηθήο ρνξήγεζεο ranibizumab.  Σνβαξέο 

αλεπηζχκεηεο εθδειψζεηο, φπσο ελδνθζαικίηηδα, ήηαλ ζπάληεο.
116 

 

Bevacizumab (Avastin) 

Τν Bevacizumab είλαη έλα πιήξνπο κήθνπο εμαλζξσπηζκέλν κνλνθισληθφ αληίζσκα 

κε κνξηαθφ βάξνο 149-kDa πνπ δεζκεχεηαη απφ φιεο ηηο ηζνκνξθέο ηνπ αγγεηαθνχ 

ελδνζειηαθνχ απμεηηθνχ παξάγνληα (VEGF) απνηξέπνληαο έηζη ηελ αγγεηνγέλεζε. 

Έρεη εγθξηζεί γηα ελδνθιέβηα ρνξήγεζε θαη ρξεζηκνπνηείηαη ζήκεξα κε off-label 

ρνξήγεζε γηα ελδνυαινεηδηθέο ελέζεηο γηα λεναγγεηαθή ΗΔΩ. Τν θάξκαθν απηφ 

κεηψλεη ηελ αγγεηνγέλεζε θαη ηελ αγγεηαθή δηαπεξαηφηεηα γξήγνξα κεηά ηελ 

ελδνυαινεηδηθή ρνξήγεζε. Μειέηεο έρνπλ δείμεη άκεζε επίδξαζε ζηελ λεναγγείσζε 

θαη ηελ νπηηθή νμχηεηα ηνπ αζζελνχο. Οη αζζελείο πνπ αληηκεησπίδνληαη κε 

Bevacizumab επηδεηθλχνπλ φρη κφλν ζηαζεξνπνίεζε, αιιά θαη βειηίσζε ζηελ νπηηθή 

νμχηεηά ηνπο.
105,113

  

Τν Bevacizumab δεκηνπξγήζεθε αξρηθά γηα ηελ αληηκεηψπηζε ησλ παζνινγηθψλ 

αγγεηνγελέζεσλ ζηνπο φγθνπο θαη εγθξίζεθε απφ ην FDA  γηα ηε ζεξαπεία ηνπ 

κεηαζηαηηθνχ θαξθίλνπ ηνπ παρένο εληέξνπ. Η αζθάιεηα ηεο επαλαιακβαλφκελεο 

ρνξήγεζεο bevacizumab κπνξεί λα ζπλαρζεί απφ ηηο θιηληθέο κειέηεο κε 

ζπζηεκαηηθή ρνξήγεζε.
117

 Λφγσ παξφκνηνπ βαζηθνχ κνηίβνπ ζχλδεζήο ηνπ κε ηνλ 

VEGF, ην bevacizumab κπνξεί λα είλαη εμίζνπ απνηειεζκαηηθφ κε ην ranibizumab 

ζηε ζεξαπεία ηεο λεναγγεηαθήο AMD θαη ζε άιιεο αζζέλεηεο κε ελδνθζάικηα 

λεναγγείσζε. Λφγσ ηνπ ζεκαληηθά κεγαιχηεξνπ κνξηαθνχ βάξνπο, ε ηνπηθή θαη 

ζπζηεκαηηθή θάζαξζε ηνπ bevacizumab κπνξεί λα θαζπζηεξήζεη ζε ζρέζε κε ην 

ranibizumab.  
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Σηελ κειέηε SANA (ζπζηεκαηηθή Avastin γηα λεναγγεηαθή AMD), έγηλαλ ζε 15 

αζζελείο εγρχζεηο ησλ 5 mg/kg bevacizumab ζε δηαζηήκαηα 2 εβδνκάδσλ κε 

απνηέιεζκα ζεκαληηθή βειηίσζε ηεο φξαζεο, ηεο εηθφλαο ηνπ OCT θαη ησλ 

αγγεηνγξαθηθψλ επξεκάησλ, απνηειέζκαηα απφ βξαρππξφζεζκε παξαθνινχζεζε 12 

εβδνκάδσλ. Ωο ζπζηεκαηηθή αλεπηζχκεηε ελέξγεηα αλαθέξζεθε ε ήπηα αχμεζε ηεο 

ζπζηνιηθήο πίεζεο, ε νπνία θέξεηαη λα αληηκεησπίζηεθε κε αληη-ππεξηαζηθά 

θάξκαθα.
118

 Σε κία πξψηε κειέηε πεξηζηαηηθνχ ζην νπνίν έγηλε ελδνυαινεηδηθή 

έγρπζε bevacizumab, αλαθέξζεθε έλαο αζζελήο κε ππνηξνπηάδνπζα CNV ζηα 

πιαίζηα ΗΔΩ, ν  νπνίνο είρε πξνεγνπκέλσο ιάβεη ζεξαπεία κε pegaptanib θαη κε 

PDT ζε ζπλδπαζκφ κε ηξηακθηλνιφλε. Ο αζζελήο απηφο εκθάληζε βειηίσζε ηεο 

φξαζεο κέζα ζε 1 εβδνκάδα, παξάιιεια κε ππνζηξνθή ηνπ ππνακθηβιεζηξνεηδηθνχ 

πγξνχ θαη κείσζε ηνπ θεληξηθνχ πάρνπο ηνπ ακθηβιεζηξνεηδνχο κεηά απφ κηα κφλν 

έλεζε 1,0 mg bevacizumab.
119

 Η ελδνυαινεηδηθή ρνξήγεζε ρξεζηκνπνηήζεθε απφ 

ηνπο Avery et al.
120

 ζε έλαλ πιεζπζκφ αζζελψλ πνπ δελ αληαπνθξίλνληαλ ζε άιιεο 

ζεξαπείεο. Δλδνυαινεηδηθή έγρπζε bevacizumab δφζεθε ζε κεληαία δηαζηήκαηα γηα 

φζν ππήξραλ ζεκεία δξαζηεξηφηεηαο ηεο ρνξηνεηδηθήο λεναγγείσζεο δειαδή νίδεκα 

ηνπ ακθηβιεζηξνεηδνχο, ππακθηβιεζηξνεηδηθφ πγξφ θαη απνθφιιεζε κειαγρξφνπ 

επηζειίνπ. Γελ αλαθέξζεθαλ ζεκαληηθέο νθζαικηθέο ή ζπζηεκαηηθέο παξελέξγεηεο. 

Παξά ην γεγνλφο φηη 78% ησλ νθζαικψλ πνπ ζπκπεξηιήθζεζαλ είραλ ππνβιεζεί 

πξηλ ζε αλαπνηειεζκαηηθέο παξεκβάζεηο ρξεζηκνπνηψληαο PDT θαη/ή pegabtanib, 

παξαηεξήζεθε κηα ηαρεία κείσζε ηνπ πάρνπο ηνπ ακθηβιεζηξνεηδνχο, πνπ ζπρλά 

ζπλδεφηαλ κε ηε βειηίσζε ηεο φξαζεο. Η κέζε νπηηθή νμχηεηα βειηηψζεθε απφ 

20/200 ζε 20/125 ζε δχν κήλεο.  

Σηε ζπλέρεηα πνιιέο αλαδξνκηθέο θαη πξννπηηθέο κειέηεο ελδνυαινεηδηθήο έγρπζεο 

bevacizumab (δνζνινγηθφ εχξνο 1,0-2,5 mg) έρνπλ αλαθεξζεί ζηελ 
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απνηειεζκαηηθφηεηά ηνπ γηα ηε λεναγγεηαθή AMD θαη ηα ρακειά πνζνζηά 

επηπινθψλ.
121-129

  

Οη κειέηεο απηέο αλαθέξνπλ θιηληθά ζεκαληηθή βειηίσζε ηεο κέζεο νπηηθήο 

νμχηεηαο, κείσζε δηαξξνήο ζηελ αγγεηνγξαθία θαη ειάηησζε ηνπ θεληξηθνχ πάρνπο 

ηνπ ακθηβιεζηξνεηδνχο (CRT), θαη ππνζηξνθή ηνπ νηδήκαηνο ζε πνζνζηφ κέρξη 90% 

ησλ αζζελψλ πνπ έιαβαλ bevacizumab. Οη ζπζηεκαηηθέο θαη νθζαικηθέο 

αλεπηζχκεηεο ελέξγεηεο ήηαλ ζπάληεο. Οη πην ζπρλέο νθζαικηθέο αλεπηζχκεηεο 

ελέξγεηεο ήηαλ ελδνθζαικίηηδα, ξαγνεηδίηηδα, ππνσρξηθή αηκνξξαγία, θαη νη ξήμεηο 

ηνπ κειαγρξφνπ επηζειίνπ. Σε κηα αλαδξνκηθή αμηνιφγεζε ηεο αζθάιεηαο ηεο 

ελδνυαινεηδηθήο έγρπζεο bevacizumab πνπ ζπκπεξηέιαβε 1173 αζζελείο, 18 (1,5%) 

αλαθέξζεθαλ ζπζηεκαηηθέο αλεπηζχκεηεο ελέξγεηεο, κεηαμχ ησλ νπνίσλ πέληε (0,4%) 

ζάλαηνη, ελψ ζηηο νθζαικηθέο αλεπηζχκεηεο ελέξγεηεο πεξηιακβάλνληαλ ε αηκνξξαγία 

επηπεθπθφηα [838 πεξηπηψζεηο (19% ηνπ 4303 ελέζεηο)] θαη ε απμεκέλε ελδνθζάικηα 

πίεζε (ΔΟΠ), ε ελδνθζαικίηηδα, θαη ε απνθφιιεζε ακθηβιεζηξνεηδνχο [επηά 

πεξηπηψζεηο (0,16%) ην θαζέλα].
130 

Σχκθσλα κε ηελ κειέηε ABC (Bevacizumab for Neovascular Age-Related Macular 

Degeneration), κεηά απφ έλα έηνο ππήξμε κηα ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αχμεζε θαηά 15 

θαη πιένλ γξάκκαηα ζην 33% ησλ αζζελψλ ζε ζχγθξηζε κε ην 3%  ζε αζζελείο πνπ 

έιαβαλ PDT κε βεξηεπνξθίλε ή pegaptanib θαη ζηηο νκάδεο ηεο εηθνληθήο ζεξαπείαο. 

Γχν απφ ηνπο 65 αζζελείο πνπ έιαβαλ ζεξαπεία κε ελδνυαινεηδηθή bevacizumab 

εκθάληζαλ ελδνθζάικηα θιεγκνλή (ηξίηηδα, ηξηδνθπθιίηηδα, παιίηηδα). Σπζηεκαηηθέο 

αλεπηζχκεηεο ελέξγεηεο επίζεο παξνπζηάζηεθαλ ζην 4,6% ησλ αζζελψλ (1 θνιπηθή 

καξκαξπγή θαη 2 έκθξαγκα ηνπ κπνθαξδίνπ).
131 
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Απνηειεζκαηηθόηεηα αζθάιεηα θαη δηαθνξεηηθά δνζνινγηθά ζρήκαηα.  

Δθηφο απφ ηελ απνηειεζκαηηθφηεηα θαη ηελ αζθάιεηα ησλ αληί-VEGF αληηζσκάησλ 

ζε κεληαία ελδνυαινεηδηθή ρνξήγεζε, ε απνηειεζκαηηθφηεηα θαη ε αζθάιεηά ηνπο ζε 

ζρήκαηα κε πην αξαηή δνζνινγία έρεη εμεηαζηεί ζε δηάθνξεο κειέηεο. Ο ιφγνο γηα 

απηφ είλαη ε κείσζε ηνπ θφζηνπο ζε ζρέζε κε ηε κεληαία ζεξαπεία θαη ε κείσζε ησλ 

πηζαλψλ επηπινθψλ απφ ηηο ελδνυαινεηδηθέο εγρχζεηο. Αξαηφηεξα δνζνινγηθά 

ζρήκαηα πεξηειάκβαλαλ ηελ αλά ηξίκελν έγρπζε θαη ηε ρνξήγεζε φηαλ ππάξρεη 

έλδεημε ππνηξνπήο  (as per needed, PRN ζρήκα). Σηηο πεξηζζφηεξεο κειέηεο 

αθνινπζείηαη κεληαία ρνξήγεζε γηα θάπνην δηάζηεκα θαη κεηά κεληαία επαλεμέηαζε 

ηνπ αζζελνχο θαη ρνξήγεζε φηαλ ππάξρεη έλδεημε ππνηξνπήο  (PRN ζρήκα) ή 

ελαιιαθηηθά αθνινπζείηαη PRN ζρήκα απφ ηελ αξρή ηεο ζεξαπείαο.  

Η πξψηε απφθιηζε απφ ηε κεληαία ζεξαπεία πνπ δνθηκάζηεθε ήηαλ ζηελ κειέηε 

PIER (Efficacy and safety of ranibizumab in subjects with subfoveal CNV with or 

without classic CNV secondary to AMD) κε ηε κνξθή ζηαζεξψλ ηξηκεληαίσλ 

εγρχζεσλ  κεηά απφ ηξεηο κεληαίεο αξρηθέο δφζεηο.
132

  Τα απνηειέζκαηα γηα ηηο δχν 

δφζεηο ranibizumab ζηε κειέηε PIER (0,3 θαη 0,5 mg) έδεημαλ κηα αξρηθή κέζε 

βειηίσζε ζηελ BCVA θαηά ηε θάζε έλαξμεο κε κεληαία δφζε, αιιά κεηά απφ 3 

κήλεο θαηά ηε θάζε ζπληήξεζεο κε ηξηκεληαία δνζνινγία, ππήξμε κηα ζηαδηαθή 

κείσζε ζηε κέζε ηηκή BCVA θάησ απφ ηελ αξρηθή γηα ηηο δχν δφζεηο ζηνπο 12 

κήλεο, ε νπνία παξέκεηλε νπζηαζηηθά ακεηάβιεηε ζηνπο 24 κήλεο.
133

 Σηελ κειέηε 

EXCITE, επίζεο ην κεληαίν ζρήκα έδεημε θαιχηεξα απνηειέζκαηα απφ ην ηξηκεληαίν, 

κε απνηέιεζκα ζηελ θιηληθή πξάμε ην ηξηκεληαίν ζρήκα λα κελ ρξεζηκνπνηείηαη.
134 

Η κειέηε CATT (Comparisons of Age-related macular degeneration Treatments 

Trials) είλαη κηα πξφζθαηε κειέηε ζχγθξηζεο ηνπ bevacizumab κε ην ranibizumab 
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πνπ δηεμήρζε απφ ην National Eye Institute of the National Institute of Health, ε 

νπνία αζρνιήζεθε θαη κε ην δνζνινγηθφ ζρήκα. Η κειέηε CATT απνηειείην απφ 

ηέζζεξα ζθέιε ζεξαπείαο: bevacizumab θαη ranibizumab κε PRN δνζνινγηθφ ζρήκα 

θαη κεληαία αμηνιφγεζε, θαη bevacizumab θαη ranibizumab κε ζηαζεξή κεληαία 

ρνξήγεζε γηα 1 ρξφλν. Κξηηήξηα πξαγκαηνπνίεζεο ελδνυαινεηδηθήο έγρπζεο ζηελ 

νκάδα PRN ήηαλ ε κείσζε ηεο νπηηθήο νμχηεηαο ή ζεκάδηα ελεξγνχο λεναγγείσζεο 

ζην OCT, ηελ θιηληθή εμέηαζε ή ηελ θινπξναγγεηνγξαθία. Σε 1 ρξφλν, ε ζεξαπεία κε 

bevacizumab βξέζεθε λα κελ είλαη θαηψηεξε ηνπ ranibizumab ζην ζθέινο ηεο  

κεληαίαο ζεξαπείαο θαζψο θαη ζην ζθέινο PRN. Τν κέζν θφζηνο γηα 1 ρξφλν, φκσο, 

ηεο ζεξαπείαο κε bevacizumab θαη ηεο ζεξαπείαο κε ranibizumab ήηαλ ζεκαληηθά 

δηαθνξεηηθφ: ζηελ νκάδα κε κεληαία ζεξαπεία ranibizumab ην θφζηνο αλήιζε ζηα  

23400 USD, ζηελ νκάδα κε PRN ζεξαπεία ranibizumab ζηα  13800 USD. Αληίζηνηρα 

ε κεληαία ζεξαπεία  bevacizumab θφζηηζε 595 USD θαη ε PRN ζεξαπεία 

bevacizumab 385 USD. 
135 

Τα απνηειέζκαηα ηεο κειέηεο CATT ππνζηεξίδνπλ ηε 

ρξήζε ηνπ bevacizumab ζηε ζεξαπεία ηεο λεναγγεηαθήο AMD θαη ηνλίδνπλ ην 

ζεκαληηθφ νηθνλνκηθφ φθεινο ηνπ bevacizumab ζε ζρέζε κε ην ranibizumab, ην 

πξψην εθ ησλ νπνίσλ, σζηφζν, δελ είλαη εγθεθξηκέλν απφ ηνλ FDA γηα ελδνθζάικηα 

ρξήζε. Σηελ επέθηαζε ηεο κειέηεο κε 24 κήλεο παξαθνινχζεζε ησλ αζζελψλ, 

δηαπηζηψζεθε φηη ην PRN ζρήκα πξνζέθεξε ζην ηέινο ηεο παξαθνινχζεζεο 

κηθξφηεξν φθεινο ζηελ φξαζε ησλ αζζελψλ ζε ζρέζε κε ην κεληαίν ζρήκα θαη ε 

δηαθνξά ήηαλ πνιχ κηθξή αιιά ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή, κε ππνδεέζηεξν ην PRN 

ζρήκα bevacizumab ζε ζρέζε κε ηα ππφινηπα.
136
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Δηθόλα 22: Γηάγξακκα αιιαγήο ζηελ νπηηθή νμχηεηα ζπλαξηήζεη ηνπ ρξφλνπ ζηηο νκάδεο 

ηεο κειέηεο CATT 

Αζθάιεηα ζε ζρέζε κε ζπζηεκαηηθέο επηπινθέο 

Οη πηζαλέο ζπζηεκαηηθέο επηπινθέο ησλ δχν θαξκάθσλ ζε ζρέζε ηδηαηηέξσο κε 

ζξνκβνεκβνιηθά επεηζφδηα έρνπλ απαζρνιήζεη αξθεηά ηελ βηβιηνγξαθία, θαη 

κάιηζηα ηδηαηηέξσο γηα ην bevacizumab ην νπνίν ζεσξείηαη φηη πεξλάεη πεξηζζφηεξν 

ζηε ζπζηεκαηηθή θπθινθνξία απφ ην ranibizumab. Σηελ κειέηε CATT, παξφιν πνπ 

ν ζρεδηαζκφο ηεο κειέηεο δελ είρε αξθεηή ηζρχ γηα λα εθηηκήζεη ηελ αζθάιεηα ησλ 

θαξκάθσλ, ζπλνιηθά, ηα πνζνζηά ησλ αλεπηζχκεησλ ελεξγεηψλ ήηαλ παξφκνηα 

κεηαμχ φισλ ησλ νκάδσλ.
135,136 

 Σε πξφζθαηε κεηά-αλάιπζε απφ ηελ Cochrane 

Database ζπκπεξηειήθζεζαλ ζπλνιηθά 12 ζπγθξηηηθέο κειέηεο κε 6410 

ζπκκεηέρνληεο κε ζθνπφ ηε δηεξεχλεζε ηεο αζθάιεηαο ησλ δχν αληηζσκάησλ 

ζπγθξηηηθά κεηαμχ ηνπο ζε ελδνυαινεηδηθή ρνξήγεζε.
137

 Η κεηά-αλάιπζε έιαβε 

ππφςελ ηηο ζπζηεκαηηθέο επηπινθέο θαη θπξίσο ηα ζξνκβνεκβνιηθά επεηζφδηα. Η 
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κειέηε απηή δελ εληφπηζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο δηαθνξέο ζηνπο ζαλάηνπο θαη ζε 

ζεκαληηθέο ζπζηεκαηηθέο επηπινθέο κεηαμχ ησλ δχν νκάδσλ ζπκπεξαίλνληαο έηζη 

φηη αθφκα θαη αλ ππάξρνπλ δηαθνξέο ππέξ ηνπ ranibizumab, φπσο άιιεο κειέηεο 

ζπκπεξαίλνπλ, νη δηαθνξέο απηέο είλαη πνιχ κηθξέο. 
 

 

Aflibercept  

Τν Aflibercept (επίζεο γλσζηφ σο VEGF-Trap) (Eylea, Regeneron, Tarrytown, NY, 

USA) είλαη κηα αλζξψπηλε αλαζπλδπαζκέλε πξσηεΐλε ζχληεμεο ε νπνία απνηειείηαη 

απφ εμσθπηηαξηθέο πεξηνρέο ηνπ ππνδνρέα VEGF 1 θαη 2 (VEGFR-1 θαη -2) 

ζπληεγκέλεο κε ην Fc ηκήκα ηεο IgG1. Δλψλεηαη κε ηνλ VEGF-A, ηνλ VEGF-B, θαη 

ηνλ placental growth factor (PlGF). Έρεη πςειφηεξε ζπγγέλεηα γηα ηνλ VEGF ζε 

ζχγθξηζε κε άιια αληη-VEGFs, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ θαη ησλ bevacizumab θαη 

ranibizumab.
138,139

  

Σηελ κειέηε CLEAR-IT 2 (Clinical Evaluation of Antiangiogenesis in the Retina 

Intravitreal Trial 2) έγηλε κεληαία έλεζε 0,5mg ή 2mg aflibercept γηα ηνπο ηξεηο 

πξψηνπο κήλεο θαη ζηελ ζπλέρεηα ρνξήγεζε PRN απφ ηνλ 4ν έσο ηνλ 12
ν
 κήλα. Σε 

φιεο ηεο νκάδεο ππήξμε κία κέζε αχμεζε ηεο νπηηθήο νμχηεηαο θαηά 5,7 γξάκκαηα 

ηελ 12
ε
 εβδνκάδα θαη θαηά 5,3 γξάκκαηα ηελ 52

ε
 εβδνκάδα 52. Η βειηίσζε ήηαλ 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή. Σηηο νθζαικηθέο αλεπηζχκεηεο ελέξγεηεο ηνπ aflibercept 

πεξηιακβάλνληαη ε αηκνξξαγία ηνπ επηπεθπθφηα, ε αηκνξξαγία ηνπ 

ακθηβιεζηξνεηδνχο, ε ππνθεηκεληθή απψιεηα φξαζεο, ε απνθφιιεζε ηνπ παινεηδνχο 

ζψκαηνο θαη ν πφλνο.
138,140,141
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Οη κειέηεο VIEW 1 θαη VIEW 2 (Intravitreal Aflibercept (VEGF Trap-Eye) in Wet 

Age-Related Macular Degeneration) είλαη δχν παξάιιειεο θιηληθέο δνθηκέο πνπ 

ζπλέθξηλαλ ηελ απνηειεζκαηηθφηεηα θαη ηελ αζθάιεηα ηνπ aflibercept θαη 

ranibizumab γηα ηε ζεξαπεία ηεο λεναγγεηαθήο AMD. Σηηο δχν κειέηεο 

ζπκπεξηειήθζεζαλ έλα ζχλνιν απφ 2419 αζζελείο κε ελεξγφ ππνβνζξηθή ή 

παξαβνζξηθή CNV κε δηαξξνέο ζηελ πεξηνρή ηνπ βνζξίνπ. Η κειέηε VIEW 1, 

πξαγκαηνπνηήζεθε ζε 154 ηνπνζεζίεο ζηηο Ηλσκέλεο Πνιηηείεο θαη ηνλ Καλαδά θαη ε 

VIEW 2, ζε 172 ηνπνζεζίεο ζηελ Δπξψπε, ηε Μέζε Αλαηνιή, ηελ Αζία θαη ηε 

Λαηηληθή Ακεξηθή. Οη δχν κειέηεο έδεημαλ φηη ην aflibercept ρνξεγνχκελν 

ελδνυαινεηδηθά θάζε 2 κήλεο κεηά απφ 3 ζπλερφκελεο κεληαίεο ελέζεηο είλαη 

ηζνδχλακν ζε απνηειεζκαηηθφηεηα θαη αζθάιεηα κε κεληαία έγρπζε ranibizumab.
142 

1.2.7.4 ΢πκπέξαζκα 

Καηά ζπλέπεηα ε ρξήζε ησλ αληη-αγγεηνγελεηηθψλ παξαγφλησλ απνδεηθλχεηαη φηη 

είλαη κηα κεγάιε πξφνδνο ζηελ ζεξαπεία ηεο ΗΔΩ. Οη θπξίαξρνη παξάγνληεο πνπ 

ρξεζηκνπνηνχληαη ζήκεξα είλαη ην ranibizumab θαη ιηγφηεξν ην bevacizumab, ελψ ην 

aflibercept θεξδίδεη έδαθνο ζηελ θιηληθή πξάμε. Έσο ηψξα δελ ππάξρεη θνηλά 

απνδεθηή απνδεδεηγκέλε ππεξνρή θάπνηνπ απφ ηνπο παξάγνληεο απηνχο ζηελ θιηληθή 

απνηειεζκαηηθφηεηα θαη ηελ αζθάιεηα. Κχξην κεηνλέθηεκα ηεο ζεξαπείαο κε αληη-

αγγεηνγελεηηθνχο παξάγνληεο είλαη ε αλάγθε γηα ζπρλέο επαλαιήςεηο ησλ 

ελδνυαινεηδηθψλ ελέζεσλ πνπ απμάλεη ηνλ θίλδπλν γηα ζνβαξέο επηπινθέο φπσο 

ελδνθζαικίηηδα, ζρεκαηηζκφο θαηαξξάθηε, ξαγνεηδίηηδα θιπ. Φπζηθά παξακέλνπλ νη 

ελδνηαζκνί φζνλ αθνξά ηε ζπζηεκαηηθή αζθάιεηα, θαη ηνπ πηζαλνχ κε 

απνδεδεηγκέλα απμεκέλνπ θηλδχλνπ ζξνκβνεκβνιηθψλ επεηζνδίσλ. Δπηπιένλ, νη 

ζπρλέο ελέζεηο έρνπλ απμήζεη ζεκαληηθά ην θφζηνο ηεο ζεξαπείαο θαη ηελ νηθνλνκηθή 

επηβάξπλζε γηα ηε δεκφζηα πγεία. 
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1.3 ΢θνπόο ηεο κειέηεο 

Δλφςεη ηνπ γεγνλφηνο φηη νη αληη-αγγεηνγελεηηθνί παξάγνληεο έρνπλ εληππσζηαθά 

απνηειέζκαηα θαη φηη ε θσηνδπλακηθή ζεξαπεία έρεη επίζεο δεηρζεί φηη είλαη 

απνηειεζκαηηθή ζηελ δηαθνπή ηεο εμέιημεο ηεο λεναγγεηαθήο βιάβεο ρσξίο λα 

βιάπηεη ηελ φξαζε, ν ζπλδπαζκφο ησλ δχν ζεξαπεηψλ είλαη πηζαλφλ λα αμηνπνηεί ηα 

πιενλεθηήκαηα θαη ησλ δχν. Ο ζηφρνο ηνπ ζπλδπαζκνχ είλαη λα επσθειεζνχλ νη 

αζζελείο απφ ηελ επεξγεηηθή επίδξαζε ησλ δχν ζεξαπεηψλ θαη επίζεο λα κεηψζεη ηελ 

αλάγθε γηα ζπρλέο ελδνυαινεηδηθέο ελέζεηο. 

Ο ζθνπφο ηεο κειέηεο καο είλαη λα ζπγθξίλεη ηελ απνηειεζκαηηθφηεηα ηεο ζεξαπείαο 

κε ελδνυαινεηδηθέο ελέζεηο bevacizumab κε ην ζπλδπαζκφ απηψλ κε θσηνδπλακηθή 

ζεξαπεία κε βεξηεπνξθίλε γηα ηελ αληηκεηψπηζε ηεο λεναγγεηαθήο ΗΔΩ. 

 

2. Δηδηθό κέξνο  

2.1 Μεζνδνινγία: 

2.1.1 ΢ρεδηαζκόο κειέηεο: 

 

Η κειέηε απηή είλαη κηα πξννπηηθή παξεκβαηηθή ηπραηνπνηεκέλε ζπγθξηηηθή κειέηε 

δχν νκάδσλ αζζελψλ . Οη δχν νκάδεο ζπγθξνηήζεθαλ απφ αζζελείο πνπ πξνζήιζαλ 

γηα αληηκεηψπηζε ζε έλα νθζαικνινγηθφ θέληξν ζην νπνίν πξαγκαηνπνηήζεθε ε 

έληαμε ζηελ κειέηε, νη εμεηάζεηο θαη ε ζεξαπεία ησλ αζζελψλ απηψλ.  
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Η πξψηε νκάδα ζπκπεξηέιαβε ηνπο αζζελείο  νη νπνίνη ππεβιήζεζαλ ζε ζεξαπεία 

πνπ μεθίλεζε κε ελδνυαινεηδηθή έγρπζε bevacizumab ( Avastin , Genentech Α.Δ. 

South San Francisco , CA)  

Η δεχηεξε νκάδα ζπκπεξηέιαβε ηνπο αζζελείο νη νπνίνη ππεβιήζεζαλ ζε ζεξαπεία 

πνπ μεθίλεζε κε ζπλδπαζκφ ρακειήο ελέξγεηαο  θσηνδπλακηθή ζεξαπεία (300mW, 

25mJ) κε βεξηεπνξθίλε ( Visudyne , Novartis AG , Βαζηιεία , Διβεηία ) 

αθνινπζνχκελε απφ ελδνυαινεηδηθή έγρπζε bevacizumab 1.25mg κία ψξα αξγφηεξα.  

Γηαδνρηθέο ελέζεηο bevacizumab 1.25mg πξαγκαηνπνηήζεθαλ ζηνπο αζζελείο θαη ησλ 

δχν νκάδσλ ζε δηαζηήκαηα 4 εβδνκάδσλ φηαλ ρξεηαδφηαλ ζχκθσλα κε ηελ θιηληθή 

εμέηαζε (PRN ζρήκα). 

 

 

Δηθόλα 23: Τν εκπνξηθφ ζθεχαζκα ηεο βεξηεπνξθίλεο 
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2.1.2 Αζζελείο- νκάδεο: 

Δθαηφ δηαδνρηθνί αζζελείο (35 άλδξεο θαη 65 γπλαίθεο) κε εμηδξσκαηηθνχ ηχπνπ  

ΗΔΩ ζε 1 ή θαη ζηα δχν κάηηα εηζήρζεζαλ ζηελ κειέηε. Έλαο νθζαικφο θάζε 

αζζελνχο ζπκπεξηιήθζεθε ζηε κειέηε. Αλ θαη νη δχν νθζαικνί πιεξνχζαλ ηα 

θξηηήξηα έληαμεο, ν δεμηφο νθζαικφο ζπκπεξηιήθζεθε.  

 

Κξηηήξηα έληαμεο ζηελ κειέηε: 

 ελεξγφο δηαξξνή ηεθκεξησκέλε απφ ηε θινπνξναγγεηνγξαθία  

 ελδνακθηβιεζηξνεηδηθή ή ππνακθηβιεζηξνεηδηθή χπαξμε πγξνχ ζηελ νπηηθή 

ηνκνγξαθία ζπλνρήο (OCT ),  

 ε κεγαιχηεξε γξακκηθή δηάζηαζε ηεο αιινίσζεο ίζε κε 4 ζειαίεο 

δηακέηξνπο,  

 δηνξζσκέλε νπηηθή νμχηεηα (CDVA) 20/400 ή πεξηζζφηεξν , (ETDRS) , θαη  

 χπαξμε εμέιημεο ηεο λφζνπ ζχκθσλα κε ηελ πνξεία ηεο νπηηθήο νμχηεηαο.  

 Όινη νη νθζαικνί πνπ πεξηειήθζεζαλ δελ είραλ ιάβεη πξνεγνχκελε ζεξαπεία  

 

Κξηηήξηα απνθιεηζκνχ: 

 Αζζελείο κε άιιεο νθζαικηθέο παζήζεηο φπσο γιαχθσκα, δηαβεηηθή 

ακθηβιεζηξνεηδνπάζεηα, ελδνυαινεηδηθή αηκνξξαγία , ηζηνξηθφ ξαγνεηδίηηδαο 

θαη νθζαικηθή ρεηξνπξγηθή επέκβαζε εληφο ηξηψλ κελψλ πξηλ απφ ηελ πξψηε 

εμέηαζε, απνθιείζηεθαλ απφ ηε κειέηε.  



56 

 

 Δπίζεο, απνθιείζηεθαλ νη αζζελείο κε εηθφλεο ρακειήο πνηφηεηαο ζηελ 

θινπνξναγγεηνγξαθία θαη ην OCT ιφγσ ζνιεξνηήησλ ζηελ νπηηθή νδφ φπσο 

ππθλφ θαηαξξάθηε, θαη αζζελείο πνπ επξφθεηην λα ππνβιεζνχλ ζε νθζαικηθή 

ρεηξνπξγηθή επέκβαζε εληφο ηνπ επφκελνπ έηνπο. 

 

Οη αζζελείο ελεκεξψζεθαλ γηα ηελ off-label ρξήζε ηνπ bevacizumab, θαζψο θαη γηα 

ηνπο πηζαλνχο θηλδχλνπο θαη ηα νθέιε ηεο ζεξαπείαο. Έγγξαθε ζπγθαηάζεζε ειήθζε 

πξηλ απφ ηελ έλαξμε ηεο ζεξαπείαο. 

 

2.1.3 Δθηίκεζε αζζελώλ: 

Οη αζζελείο πνπ ζπκπεξηειήθζεζαλ ζηελ κειέηε πξνήιζαλ απφ ηνπο αζζελείο πνπ 

πξνζέξρνληαλ ζην νθζαικνινγηθφ θέληξν γηα εθηίκεζε ιφγσ κείσζεο ηεο φξαζεο. 

Όινη νη αζζελείο ππνβιήζεθαλ ζε πιήξε νθζαικηθή εμέηαζε πξηλ απφ ηελ έληαμε 

ζηε κειέηε, ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο ιεπηνκεξνχο ιήςεο νθζαικηθνχ θαη γεληθνχ 

ηαηξηθνχ ηζηνξηθνχ, ηεο κέηξεζεο νπηηθήο νμχηεηαο, ηεο κέηξεζε ηεο ελδνθζάικηαο 

πίεζεο θαη εμέηαζεο κε ζρηζκνεηδή ιπρλία.  

Η θινπνξναγγεηνγξαθία δηεμήρζε πξνθεηκέλνπ λα αληρλεπζεί ε παξνπζία ελεξγνχ 

ρνξηνεηδηθήο λεναγγείσζεο θαη λα πξνζδηνξηζηεί ε ζέζε θαη ν ππνηχπνο ησλ 

αιινηψζεσλ. Γηα ηελ πξαγκαηνπνίεζε ηεο θινπνξναγγεηνγξαθίαο νη αζζελείο 

ξσηήζεθαλ αλ έρνπλ ηζηνξηθφ αιιεξγίαο ζε ζθηαγξαθηθφ ή άιιε ζρεηηθή πάζεζε. 

Έλαο αζζελήο αλέθεξε αιιεξγία θαη απνθιείζζεθε απφ ηε κειέηε ιφγσ κε 

δπλαηφηεηαο πξαγκαηνπνίεζεο ηεο θινπνξναγγεηνγξαθίαο.  
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Η νπηηθή ηνκνγξαθία ζπλνρήο ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ηελ επηβεβαίσζε ηεο παξνπζίαο 

ππνακθηβιεζηξνεηδηθνχ ή ελδνακθηβιεζηξνεηδηθνχ πγξνχ θαη γηα λα θαηαγξάςεη ην 

θεληξηθφ πάρνο ηεο σρξάο (CFT). Πξφζζεηεο εμεηάζεηο, φπσο νπηηθά πεδία 

δηεμήρζεζαλ φπνηε ζεσξήζεθαλ απαξαίηεηεο. Η θαηαλνκή ησλ αζζελψλ ζηηο νκάδεο 

ζεξαπείαο δηεμήρζε κε ηε ρξήζε ελφο ζπζηήκαηνο ηπραηνπνίεζεο. 

 

2.1.4 Μεζνδνινγία ζεξαπείαο: 

Σηνπο αζζελείο πνπ έιαβαλ ζεξαπεία κε bevacizumab (νκάδα κνλνζεξαπείαο) 

ρνξεγήζεθαλ ελδνυαινεηδηθέο ελέζεηο ησλ 1,25 mg Bevacizumab (0.05 ml 

δηαιχκαηνο πνπ παξαζθεπάδεηαη απφ θηαιίδην Avastin 100 mg/4 ml, θάζε θηαιίδην 

ρξεζηκνπνηήζεθε γηα κία κφλν έλεζε) κέζσ ηεο pars plana ζχκθσλα κε ηηο ζπλήζεηο 

δηαδηθαζίεο. Οη αζζελείο πνπ ζπκπεξηειήθζεζαλ ζηελ νκάδα ζπλδπαζκέλεο 

ζεξαπείαο ππνβιήζεθαλ ζε κία ζπλεδξία ρακειήο ξνήο PDT (25 J/cm ²) κε 

βεξηεπνξθίλε ζχκθσλα κε ηηο ζπληζηψκελεο δηαδηθαζίεο θαη κία ψξα αξγφηεξα ζε 

ελδνυαινεηδηθή έλεζε bevacizumab 1.25mg. Οη αζζελείο αμηνινγήζεθαλ ζε κεληαία 

βάζε θαη νη ελδνυαινεηδηθέο ελέζεηο bevacizumab ρνξεγήζεθαλ εθ λένπ ζε θάζε 

επίζθεςε, αλ ηνπιάρηζηνλ έλα απφ ηα αθφινπζα ιεηηνπξγηθά θαη αλαηνκηθά θξηηήξηα 

πιεξνχληαλ: (1) αχμεζε ≥ 100 κm ζην θεληξηθφ πάρνο σρξάο ζην OCT, (2) κείσζε 

ηεο βέιηηζηα δηνξζνχκελεο νπηηθήο νμχηεηαο (CDVA) >5 γξάκκαηα , (3) ε παξνπζία 

ππνακθηβιεζηξνεηδηθνχ ή ελδνακθηβιεζηξνεηδηθνχ πγξνχ ζην OCT θαη (4) 

παξνπζία λέαο αηκνξξαγίαο ζηελ βηνκηθξνζθφπεζε. 
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Δηθόλα 24: Σρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε θσηνδπλακηθήο ζεξαπείαο (PDT) 

 

 

2.1.5 Μεζνδνινγία αλάιπζεο απνηειεζκάηωλ: 

Γεδνκέλα ζπιιέρζεθαλ 1 , 3 , 6 , 9 θαη 12 κήλεο κεηά ηελ έλαξμε ηεο ζεξαπείαο. Οη 

παξάκεηξνη πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη γηα ηε ζηαηηζηηθή αλάιπζε ήηαλ ν αξηζκφο ησλ 

επαλαιήςεσλ ελδνυαινεηδηθήο έγρπζεο ζην ηέινο ηεο πεξηφδνπ παξαθνινχζεζεο, ε 

αιιαγή ζηελ CDVA ζε θάζε νκάδα θαη ην CFT. 

 

΢ηαηηζηηθή αλάιπζε: 

Η θαλνληθφηεηα ηεο θαηαλνκήο ησλ παξακέηξσλ CDVA θαη CFT θξίζεθε κε ην 

Kolmogorov-Smirnov test for normality. Η CDVA θαη ην CFT ζπγθξίζεθε κεηαμχ 

ησλ νκάδσλ πξηλ ηελ ζεξαπεία θαη ζηελ ιήμε απηήο κε ηε βνήζεηα ηεο δνθηκαζίαο t-
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test. Δπίζεο κέζα ζε θάζε νκάδα έγηλαλ ζπγθξίζεηο ηεο CDVA πξηλ θαη κεηά ηε 

ζεξαπεία κε ηε ρξήζε ηνπ t-test γηα ζπδεπγκέλα δείγκαηα (paired samples t-test). Τα 

πνζνζηά ησλ αζζελψλ ζε θάζε νκάδα κε βειηίσζε ηεο φξαζεο ή κε ζηαζεξή φξαζε 

πξηλ θαη κεηά ηε ζεξαπεία ζπγθξίζεθαλ κε ηελ δνθηκαζία ρ
2
. Ωο ζηαζεξή ή 

βειηησκέλε φξαζε νξίζηεθε ε απψιεηα κηθξφηεξε απφ 15 γξάκκαηα/3 γξακκέο, ή 

θέξδνο ζε νπηηθή νμχηεηα. Ο αξηζκφο ησλ ελέζεσλ πνπ πξαγκαηνπνηήζεθε ζε θάζε 

νκάδα ζπγθξίζεθε κεηαμχ ησλ νκάδσλ. Δπίζεο πξαγκαηνπνηήζεθε αλάιπζε 

παιηλδξφκεζεο γηα ηελ αλαγλψξηζε πξνγλσζηηθψλ παξαγφλησλ κε παξάκεηξν 

έθβαζεο ηελ αιιαγή ζηελ νπηηθή νμχηεηα πξηλ θαη κεηά ην έλα έηνο ζεξαπείαο.  

 

2.2. Απνηειέζκαηα: 

 

Χαξαθηεξηζηηθά νκάδωλ- δεκνγξαθηθά: 

Απφ ηνπο 100 αζζελείο πνπ πεξηιακβάλνληαλ ζηε κειέηε , 5 απέηπραλ λα 

αθνινπζήζνπλ ην πξφγξακκα ησλ επηζθέςεσλ θαη δελ ζπκπεξηιήθζεθαλ ζηελ ηειηθή 

αλάιπζε. Η κέζε ειηθία ησλ 95 αζζελψλ (29 άλδξεο θαη 66 γπλαίθεο) πνπ 

πεξηιήθζεθαλ ήηαλ 74 έηε (ηππηθή απφθιηζε [SD]: 9,4, εχξνο : 47-96). Γελ ππήξραλ 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο δηαθνξέο ζηηο παξακέηξνπο ησλ αζζελψλ θαηά ηελ πξψηε 

επίζθεςε πξηλ ηελ έλαξμε ηεο ζεξαπείαο κεηαμχ ησλ νκάδσλ. Τα δεκνγξαθηθά 

ζηνηρεία ησλ αζζελψλ θαη νη παξάκεηξνη πνπ αμηνινγήζεθαλ θαηά ηελ έλαξμε ηεο 

κειέηεο πεξηιακβάλνληαη ζηνλ πίλαθα 1. 

 



60 

 

Πίλαθαο 1:  

 Σχλνιν 

αζζελψλ 

(n=95) 

bevacizumab 

κνλνζεξαπεία 

(n= 46) 

Σπλδπαζκέλε 

ζεξαπεία PDT- 

bevacizumab 

(n= 49) 

P value γηα 

ηελ 

ζχγθξηζε 

ησλ 

νκάδσλ 

 Sex 

n(%) 

Άληξεο 29 (31) 16 (35)  13 (27)  

Γπλαίθεο   66 (69) 30 (65) 36 (73) 

 mean (SD) 

ειηθία, έηε 74(9.4) 74(10.3) 73(8.5) 0.543 

CDVA (LogMAR) 0.73(0.32) 0.71(0.32) 0.74(0.32) 0.691 

CFT 451.23(116.39) 441.11(122.59) 460.73(110.68) 0.414 

SD=standard deviation, CDVA=corrected distance visual acuity, CFT=central foveal 

thickness 

 

΢ύγθξηζε παξακέηξωλ ζηνλ 12
ν
 κήλα: 

Ο αξηζκφο ησλ επαλαιήςεσλ ησλ ελέζεσλ ζηελ νκάδα ζπλδπαζκέλεο ζεξαπείαο ησλ 

αζζελψλ ήηαλ ζεκαληηθά κηθξφηεξνο απφ φ,ηη ζηελ νκάδα κνλνζεξαπείαο κε 

bevacizumab. Οη αζζελείο πνπ έιαβαλ ζπλδπαζκέλε ζεξαπεία ππεβιήζεζαλ ζε 4,45 

ελέζεηο θαηά κέζν φξν (ηππηθφ ζθάικα [SE] 0.152) θαη αζζελείο πνπ έιαβαλ 

κνλνζεξαπεία ζε 6,96 ελέζεηο θαηά κέζν φξν ( SE 0,295 , p < 0,001) . Κακία απφ ηηο 

άιιεο παξακέηξνπο (CDVA , CFT , θαη ην θέξδνο ζηελ νπηηθή νμχηεηα) δελ είραλ 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή δηαθνξά ζηνλ 12ν κήλα (Πίλαθαο 2). 
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Πίλαθαο 2:  

Μέζεο ηηκέο (SE) bevacizumab 

κνλνζεξαπεία 

(n= 46) 

Σπλδπαζκέλε 

ζεξαπεία PDT- 

bevacizumab 

(n= 49) 

P value γηα ηελ 

ζχγθξηζε ησλ 

νκάδσλ 

Δπαλαιήςεηο 

ελέζεσλ 

6.96 (0.29) 4.45 (0.15) <0.001 

CDVA (LogMAR) 0.54(0.04) 0.57(0.04) 0.584 

CFT 286.00(8.55) 290.84(13.75) 0.768 

Κέξδνο φξαζεο 

(γξάκκαηα 

ETDRS) 

8.64(2.11) 8.37(1.77) 0.922 

SE=standard error, CDVA=corrected distance visual acuity, CFT=central 

foveal thickness 

 

 

 

Μεηαβνιέο νπηηθήο νμύηεηαο ζηηο νκάδεο: 

Όζνλ αθνξά ηηο αιιαγέο ζηελ νπηηθή νμχηεηα , ζηελ νκάδα κνλνζεξαπείαο 43 

αζζελείο (93,5 %) είραλ κηα ζηαζεξή ή βειηησκέλε φξαζε (απψιεηα κηθξφηεξε απφ 

15 γξάκκαηα/3 γξακκέο , ή θέξδνο ζε νπηηθή νμχηεηα) . Δίθνζη αζζελείο (43,5 %) 

θέξδηζαλ 15 ή πεξηζζφηεξα γξάκκαηα νπηηθή νμχηεηα (≥ 3 γξακκέο) θαη 6 αζζελείο 

(13 %) θέξδηζαλ 30 ή πεξηζζφηεξα γξάκκαηα ( ≥ 6 γξακκέο) νπηηθή νμχηεηα. Σηελ 

νκάδα ζπλδπαζκέλεο ζεξαπείαο 44 αζζελείο (89,8 %) είραλ κηα ζηαζεξή ή 

βειηησκέλε φξαζε (απψιεηα κηθξφηεξε απφ 15 γξάκκαηα/3 γξακκέο, ή θέξδνο ζε 

νπηηθή νμχηεηα). Δίθνζη έλαο αζζελείο ( 42,8 %) θέξδηζαλ 15 ή πεξηζζφηεξα 

γξάκκαηα (≥ 3 γξακκέο) θαη 5 αζζελείο ( 10 %) θέξδηζαλ 30 ή πεξηζζφηεξα 
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γξάκκαηα ( ≥ 6 γξακκέο). Καλέλα απφ ηα πνζνζηά δελ είρε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή 

δηαθνξά κεηαμχ ησλ νκάδσλ ( p> 0,05 ζε φιεο ηηο αληίζηνηρεο ζπγθξίζεηο, δνθηκαζία 

ρ ηεηξάγσλν) . Σε ακθφηεξεο ηηο νκάδεο ε νπηηθή νμχηεηα είρε ζεκαληηθή βειηίσζε 

ζε ζρέζε κε ηελ αξρηθή ήδε απφ ηνλ πξψην κήλα κεηά ηελ έλαξμε ζεξαπείαο (Σρήκα 

1 ) . Σηε κφλε νκάδα κνλνζεξαπείαο , ε CDVA θαηά ην κήλα 12 ήηαλ 0,54 logMAR 

(SE 0.04) θαη πξηλ απφ ηε ζεξαπεία ήηαλ 0,71 logMAR (SE 0,05 , p < 0,001 , paired t-

test) . Σηελ νκάδα ηεο ζπλδπαζκέλεο ζεξαπείαο ε CDVA θαηά ην κήλα 12 ήηαλ 0,57 

logMAR (SE 0.04) θαη πξηλ απφ ηε ζεξαπεία ήηαλ 0.74 logMAR ( SE 0,05 , p<0,001, 

paired t-test) . 

 

Δηθόλα 25: Μεηαβνιή νπηηθήο νμχηεηαο ζηηο δχν νκάδεο ζπλαξηήζεη ηνπ ρξφλνπ 
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΢ύγθξηζε θεληξηθνύ πάρνπο ωρξάο θειίδαο:  

Τν θεληξηθφ πάρνο ηεο σρξάο θειίδαο θαηά ην κήλα 12 ήηαλ ζεκαληηθά ρακειφηεξν 

ζε ακθφηεξεο ηηο νκάδεο ζε ζχγθξηζε κε ην πάρνο πξν ηεο ελάξμεσο ηεο ζεξαπείαο. 

Σηελ νκάδα κνλνζεξαπείαο ην πάρνο πξν ηεο ζεξαπείαο ήηαλ 441.11κm ( SE 18.08 ) 

θαη ζηνπο 12 κήλεο παξαθνινχζεζεο ήηαλ 286.00 κm ( SE 8,55 , p < 0,001 ) . Σηελ 

νκάδα ζπλδπαζκέλεο ζεξαπείαο ην πάρνο πξν ηεο ζεξαπείαο ήηαλ 460.73 κm ( SE 

15.81 ) , θαη ζηνπο 12 κήλεο παξαθνινχζεζεο ήηαλ 290,84 κm ( SE 13.75 , p < 0,001 

, paired samples t-test ) . 

 

 

Πξνγλωζηηθνί παξάγνληεο γηα ηελ κεηαβνιή ηεο νπηηθήο νμύηεηαο: 

Η αλάιπζε παιηλδξφκεζεο έδεημε φηη ζηελ νκάδα κνλνζεξαπείαο ζεκαληηθνί 

πξνγλσζηηθνί παξάγνληεο γηα ηελ αιιαγή ηεο νπηηθήο νμχηεηαο (θέξδνο ζε 

γξάκκαηα) ήηαλ ε αξρηθή CDVA (ζπληειεζηήο παιηλδξφκεζεο -32.372 , p < 0,001) , 

ε ειηθία ησλ αζζελψλ (ζπληειεζηήο παιηλδξφκεζεο -2.88 , ξ = 0,040) , ην αξρηθφ 

CFT (ζπληειεζηήο παιηλδξφκεζεο -0.31 , ξ = 0.012), θαη ν αξηζκφο ησλ ελέζεσλ 

(ζπληειεζηήο παιηλδξφκεζεο -2.08 , ξ = 0.005). Σηελ νκάδα ζπλδπαζκέλεο 

ζεξαπείαο ζεκαληηθφο πξνγλσζηηθφο παξάγνληαο ήηαλ ε αξρηθή CDVA (ζπληειεζηήο 

παιηλδξφκεζεο 23,02 , ξ < 0,001) θαη ε ειηθία (ζπληειεζηήο παιηλδξφκεζεο -0.65, ξ 

= 0.001) . 
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Φινπξναγγεηγξαθίεο θαη OCT αζζελώλ πξηλ θαη κεηά ηελ ζεξαπεία. 

Αζζελήο#1:  

 

F/A πξν ηεο ζεξαπείαο αλνκνηνγελήο δηαξξνή 

 

OCT-ICG  πξν ηεο ζεξαπείαο (άλσ) απνθφιιεζε ηνπ ΜΔ θαη ελδνακ/θφ πγξφ 

 . 

 . 
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θαη 2 κήλεο κεηά απφ ζπλδεδηαζκέλε ζεξαπεία PDT-LF θαη 2 Anti-VEGF 

 

Αζζελήο #2 

Φινπξναγγεηνγξαθία ηεο  αζζελνχο πξν ηεο έλαξμεο ηεο ζεξαπείαο: δηαξξνή ηεο 

ρξσζηηθήο ιφγσ CNV 

    

 . 

 .  . 
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OCT πξν ηεο ζεξαπείαο: απνθφιιεζε ηνπ ΜΔ ελδνακθ/θφ θαη ππακθ/θφ πγξφ 

 

OCT 1 κήλα κεηά ηελ έλαξμε PDT-LF θαη Anti-VEGF 

 .  . 

 . 



67 

 

 

OCT 3 κήλεο κεηά ηελ έλαξμε 1PDT+3 anti-VEGF 

 

 

 

 

 . 

 . 
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Αζζελήο #3 

 

OCT πξν ηεο ζεξαπείαο (άλσ) θαη 1 κήλα κεηά (θάησ) κφλν Anti-VEGF 

 

 

 

 . 

 . 
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Αζζελήο #4 

 

OCT πξν ηεο ζεξαπείαο (άλσ) θαη 2 κήλεο κεηά (θάησ) κφλν κε 2 anti-VEGF 

 

 

 

 

 . 

 . 
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Αζζελήο#5 ICG+OCT πξν ζεξαπείαο  

 

1 κήλα κεηά απφ PDT-LF + Anti-VEGF 

 

 . 

 . 

 . 
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3 κήλεο κεηά απφ PDT+2 anti-VEGF 

 

 

Αζζελήο#6  πξν ζεξαπείαο θινπνξναγγεηνγξαθία θαη ICG 

 

 . 
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1 κήλα κεηά απφ ζεξαπεία PDT+1 Anti-VEGF 
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3 κήλεο κεηά απφ ζεξαπεία PDT+3 Anti-VEGF 

 

 

6 κήλεο κεηά απφ ζεξαπεία PDT+3 anti-VEGF 
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9 κήλεο κεηά απφ ηε ζεξαπεία PDT+ 3 anti-VEGF 

 

12 κήλεο κεηά απφ ηε ζεξαπεία PDT+3 anti-VEGF 

 

 

 

 

  . 
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Αζζελήο #7 πξν ζεξαπείαο 

 

1 κήλα κεηά απφ 1 anti-VEGF 

 

2 κήλεο κεηά απφ 2 anti-VEGF 

 

 

 

 . 

 . 

 . 
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4 κήλεο κεηά απφ 3 anti-VEGF 

 

2.3 ΢πδήηεζε: 

Η κειέηε καο ζρεδηάζηεθε γηα λα δηεξεπλήζεη ηα θιηληθά απνηειέζκαηα ηεο 

κνλνζεξαπείαο κε ελδνυαινεηδηθή έλεζε bevacizumab ζε ζχγθξηζε κε ηε ζεξαπεία 

κε ελδνυαινεηδηθή έλεζε bevacizumab ζε ζπλδπαζκφ κε ρακειήο ελέξγεηαο PDT κε 

βεξηεπνξθίλε. Σχκθσλα κε ηα απνηειέζκαηα απνδεηθλχεηαη φηη ηφζν ε ζπλδπαζκέλε 

ζεξαπεία κε PDT θαη bevacizumab, θαη ην bevacizumab σο κνλνζεξαπεία είραλ σο 

απνηέιεζκα ζεκαληηθή βειηίσζε ζηελ νπηηθή νμχηεηα ησλ αζζελψλ. Δθηφο απφ ηε 

ιεηηνπξγηθή βειηίσζε, θαη νη δχν νκάδεο έδεημαλ ζεκαληηθή κείσζε ζην θεληξηθφ 

πάρνο ηεο σρξάο θειίδαο θαηά ηελ επίζθεςε ζηνλ 12ν κήλα . Η ζπλδπαζκέλε 

ζεξαπεία θαη ε κνλνζεξαπεία είραλ ζεηηθά απνηειέζκαηα, αλαηνκηθά θαη ιεηηνπξγηθά 

ζηε κειέηε καο . 

Σχκθσλα κε ηα απνηειέζκαηα κεηαμχ ησλ νκάδσλ ηεο ζπλδπαζκέλεο ζεξαπείαο θαη 

ηεο κνλνζεξαπείαο  δελ ππήξρε δηαθνξά ζηελ ηειηθή νπηηθή νμχηεηα. Δπίζεο, θαη 

ζηηο δχν νκάδεο παξφκνηα πνζνζηά ησλ αζζελψλ είραλ ζηαζεξνπνίεζε ηεο νπηηθήο 

νμχηεηαο, θαη ζεκαληηθή αχμεζε ηεο νπηηθήο νμχηεηαο. Σηελ νκάδα κνλνζεξαπείαο ε 

αξρηθή νπηηθή νμχηεηα,  ν αξηζκφο ησλ επαλαιήςεσλ ελέζεσλ, ε ειηθία ησλ αζζελψλ 

θαη ην αξρηθφ πάρνο σρξάο ήηαλ ζεκαληηθνί πξνγλσζηηθνί παξάγνληεο γηα ηελ ηειηθή 

 . 
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νπηηθή νμχηεηα. Απφ ηελ άιιε πιεπξά , ζηελ νκάδα ζπλδπαζκέλεο ζεξαπείαο ν 

κνλαδηθφο πξνγλσζηηθφο παξάγνληαο ήηαλ ε αξρηθή νπηηθή νμχηεηα. Μπνξνχκε λα 

ππνζέζνπκε φηη ε PDT εμηζνξξφπεζε ηελ επίδξαζε ησλ ππφινηπσλ παξακέηξσλ ζην 

ηειηθφ απνηέιεζκα . 

Όζνλ αθνξά ηνλ αξηζκφ ησλ επαλαιήςεσλ ελέζεσλ, είλαη ζαθέο φηη ζηελ νκάδα 

ζπλδπαζκέλεο ζεξαπείαο ν αξηζκφο ησλ επαλαιήςεσλ ήηαλ ζεκαληηθά ρακειφηεξνο. 

Καηά ζπλέπεηα , ν θίλδπλνο πηζαλψλ επηπινθψλ πνπ ζρεηίδνληαη κε ελδνυαινεηδηθέο 

ελέζεηο κεηψλεηαη. Δπηπιένλ ν θίλδπλνο γηα ηηο πηζαλέο ζπζηεκαηηθέο επηπινθέο 

(ζξνκβνεκβνιηθά ζπκβάκαηα) ησλ αληη-VEGF παξαγφλησλ πηζαλψλ ζα είλαη 

ρακειφηεξνο εθφζνλ νη ελέζεηο ζα είλαη ιηγφηεξεο. 

Τα απνηειέζκαηα ηεο κειέηεο καο ππνζηεξίδνπλ ηελ ηδέα φηη ν ζπλδπαζκφο ηεο 

ρακειήο ελέξγεηαο PDT κε ελδνυαινεηδηθέο εγρχζεηο bevacizumab εθκεηαιιεχεηαη 

ηα νθέιε θαη ησλ δχν κεζφδσλ ζεξαπείαο κε ιηγφηεξεο επαλαιήςεηο ηεο ζεξαπείαο . 

Οη Tozer et al κειέηεζαλ αλαδξνκηθά 149 κάηηα κεξηθψο κε αληαπνθξηλφκελα ή 

πιήξσο κε αληαπνθξηλφκελα ζηε κνλνζεξαπεία κε anti-VEGF. Σε απηνχο ηνπο 

αζζελείο έγηλε κία ελδνυαινεηδηθή έγρπζε 1.25 mg ή 2.5 mg bevacizumab (Avastin; 

Genentech, Inc) ή 0.5 mg ή 1.0 mg ranibizumab πνπ αθνινπζήζεθε εληφο ησλ 

επφκελσλ 7 εκεξψλ απφ half-fluence PDT (300 mW, 25 J for 83 sec) κε verteporfin 

(Visudyne; Novartis AG, Basel, Switzerland). Τα απνηειέζκαηα έδεημαλ ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθή βειηίσζε ζηελ νπηηθή νμχηεηα ζε logMAR ζηνπο 1 θαη 3 κήλεο θαη 

ζεκαληηθή κείσζε ηνπ θεληξηθνχ πάρνπο ηνπ ακθηβιεζηξνεηδνχο ζηνπο 1,3 θαη 6 

κήλεο. Ο αξηζκφο ησλ επηζθέςεσλ πνπ θαηέδεημαλ θαζφινπ ππακθηβιεζηξνεηδηθφ 

πγξφ απμήζεθε απφ 0.5% ζε 45% απφ ηελ έλαξμε ηεο ζπλδπαζκέλεο ζεξαπείαο θαη 

ην κεζνδηάζηεκα κεηαμχ ησλ ζεξαπεηψλ απμήζεθε απφ κία θνξά θάζε 1.6 κήλεο ζην 
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ρξφλν πξν ηεο έλαξμεο ηεο ζπλδπζκέλεο ζεξαπείαο ζε κία θνξά αλά 2.7 κήλεο 

((P≤0.05) κε ηε ζπλδπαζκέλε ζεξαπεία. 

Οη Costagliola et al έθαλαλ κία πξννπηηθή κειέηε ζε 89 αζζελείο κε θιαζζηθή ή 

θπξίσο θιαζζηθή ππνβνζξηθή ρνξηνεηδηθή λεναγγείσζε επί εδάθνπο εμηδξσκαηηθήο 

ειηθηαθήο εθθχιηζεο ηεο σρξάο θειίδαο, πνπ δελ είραλ ππνβιεζεί ζε θακία ζεξαπεία. 

Οη αζζελείο ηαμηλνκήζεθαλ ηπραία ζε δχν νκάδεο εθ ησλ νπνίσλ απηνί ηεο πξψηεο 

ππεβιήζεζαλ ζε ελδνυαινεηδηθέο εγρχζεηο bevacizumab, ελψ απηνί ηεο δεχηεξεο 

ππεβιήζεζαλ ζε ζπλδπαζκφ low fluence PDT(300 mW/cm
2
, 83 s, 25 J/cm

2
) κε 

verteporfin θαη bevacizumab. Οη νθζαικνί ρσξίο ππνηξνπή ππεβιήζεζαλ ζε 2.8 

(νκάδα 1) έλαληη 1.4 (νκάδα 2) εγρχζεηο bevacizumab, ελψ νη νθζαικνί κε 

ππεβιήζεζαλ θαηά κέζν φξν ζε 3.2 (νκάδα 1) έλαληη 2.2 (νκάδα 2) εγρχζεηο 

bevacizumab. Η δηαθνξά ηνπ ξπζκνχ επαλέγρπζεο κεηαμχ ησλ δχν νκάδσλ ήηαλ 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή (p=0.03, ANOVA test). Η δηαθνξά ζηελ νπηηθή νμχηεηα δελ 

ήηαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή κεηαμχ ησλ δχν νκάδσλ (p=0.31). Έηζη ινηπφλ απηή ε 

κέιέηε απέδεημε φηη ν ζπλδπαζκφο ελδνυαινεηδηθψλ εγρχζεσλ bevacizumab κε low 

fluence PDT γηα ηε ζεξαπεία θιαζζηθήο ή θπξίσο θιαζζηθήο λεναγγείσζεο ζηα 

πιαίζηα ΗΔΩ ιεηηνπξγεί κε ζπλεξγηζηηθφ ηξφπν γηα ηε ζεκαληηθή ειάηησζε ηνπ 

ξπζκνχ επαλεγρχζεσλ κε bevacizumab. 

 

Σπκπεξαζκαηηθά, ε παξνχζα κειέηε απνδεηθλχεη ηελ παξφκνηα απνηειεζκαηηθφηεηα 

θαη αζθάιεηα ηεο ζπλδπαζκέλεο ζεξαπείαο ηεο PDT κε bevacizumab ζε ζχγθξηζε κε 

ηε κνλνζεξαπεία κε bevacizumab γηα ηε αληηκεηψπηζε ηεο λεναγγεηαθήο ΗΔΩ. 

Δπηπιένλ, ν κεησκέλνο αξηζκφο επαλαιήςεσλ ησλ ελέζεσλ κεηψλεη ζεσξεηηθά ηελ 

πηζαλφηεηα γηα φιεο ηηο επηπινθέο πνπ ζρεηίδνληαη κε ελδνυαινεηδηθέο ελέζεηο. 
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Prospective Comparison of Low-Fluence
Photodynamic Therapy Combined with Intravitreal
Bevacizumab versus Bevacizumab Monotherapy for

Choroidal Neovascularization in Age-Related Macular
Degeneration
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Ioannis G. Pallikaris2, Panagiotis Theodossiadis3, and Miltiadis K. Tsilimbaris2
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ABSTRACT

Purpose: To evaluate combination treatment with reduced-fluence photodynamic therapy (RDPDT) with
Verteporfin and intravitreal bevacizumab, compared to bevacizumab alone, for choroidal neovascularization
(CNV) in age-related macular degeneration. Methods: This was a prospective, randomized comparative study
comprising 95 patients with CNV. 49 patients received RDPDT (25 J/cm2) followed by intravitreal bevacizumab
1.25 mg one hour later, while 46 received intravitreal bevacizumab alone. Patients were followed for 12 months
at four-week intervals with visual acuity (VA) assessment and Optical Coherence Tomography (OCT) of the
macula. Bevacizumab re-injections were performed as needed. Results: On average, patients were re-injected
4.45 times in the combination group and 6.96 times in the bavacizumab group (p50.001). At 12 months, VA
improved by 8.64 letters in the bevacizumab group and by 8.37 letters in the combination group (p = 0.922).
Conclusion: Adding a reduced-fluence PDT arm in combination with bevacizumab offers similar results to those
of intravitreal bevacizumab alone with significantly reduced number of injection repetitions.

Keywords: Age-related macular degeneration, bevacizumab, choroidal neovascularization, photodynamic
therapy, verteporfin

INTRODUCTION

Neovascular age-related macular degeneration
(AMD) is one of the leading causes of vision loss in
the developed world.1 Several therapeutic strategies
have been proposed in the past with the main purpose
of halting the progression of the disease and mini-
mizing further vision loss. Since laser thermal photo-
coagulation started use for neovascular tissue, the
treatment armamentarium has been enriched with
photodynamic therapy with verteporfin for the photo-
chemical destruction of neovasculature, and

intravitreal administrations of triamcinolone and
pegaptanib sodium. All of these treatments target
halting the progression of vision loss.2

With the recent advent of intravitreal anti-neovas-
cular antibodies’ administration, the rationale for the
management of patients with AMD has changed,
given that the vision loss caused by this disease can
not only be stopped, but also reversed to a certain
point.3 Two antibodies have been proposed: ranibizu-
mab, which is approved by the FDA for intravitreal
administration, and bevacizumab.4,5 The main draw-
back of treatment with anti-neovascular agents is the
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need for frequent repetitions of intravitreal injections,
which increases the risk for severe complications such
as endophthalmitis.6–10 In addition, frequent injec-
tions increase significantly the cost of the treatment
and subsequently the economic burden for the public
health-providing system.5

In view of the fact that antineovascular agents have
impressive results and that previously suggested
photodynamic therapy has also been shown to be
effective in stopping the progression of neovascular
degeneration, a combination of treatments has been
proposed in the literature.11–14 The goal of this
combination is to take advantage of the beneficial
effect of combined treatments and also reduce the
need for frequent intravitreal injections.

The purpose of our study is to compare the efficacy
of intravitreal injections of bevacizumab with the
combination of those with photodynamic therapy
with verteporfin.

METHODS

This was a single-center, prospective, interventional,
randomized comparative study comprising two
groups of patients. In one group, treatment was
initiated with intravitreal injection of bevacizumab
(Avastin, Genentech Inc., South San Francisco, CA)
and in the other group treatment was initiated with a
same-day combination of low-fluence PDT with
verteporfin (Visudyne, Novartis AG, Basel,
Switzerland), followed by intravitreal bevacizumab
1.25 mg one hour later. Consecutive injections of
bevacizumab 1.25 mg were performed in patients of
both groups in four-week intervals when needed
according to the clinical examination.

One hundred consecutive patients (35 males and 65
females) with predominantly classic and occult CNV
due to AMD in one or both eyes were enrolled. One
eye of each subject was included in the study. If both
eyes met inclusion criteria, the right eye was enrolled
for randomization. Inclusion criteria were active
leakage documented by fluorescein angiography,
intraretinal or subretinal fluid in optical coherence
tomography (OCT), largest linear dimension of the
lesion equal to four disk areas, corrected distance
visual acuity (CDVA) of 20/400 or more, (measured
using the Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
chart [ETDRS]), and a presumed evidence of disease
progression, defined as a self-reported or documented
deterioration of best-corrected VA. All eyes included
were treatment naive. Patients with other ocular
pathologies such as glaucoma, diabetic retinopathy,
intravitreal hemorrhage, history of uveitis, and ocular
surgery within three months prior to initial assess-
ment were excluded from the study. We also excluded
patients whose fluorescein angiography and OCT
images were of inadequate quality due to significant

optical media opacities, such as dense cataract, and
subjects who would presumably need ophthalmic
surgery within the following year.

The study was approved by the Postgraduate
Committee of the University of Crete Medical School
and by the Ethics Committee of OMMA Eye Institute.
The off-label use of bevacizumab as well as its
potential risks and benefits were discussed with
each subject; written informed consent was obtained
before enrollment.

All subjects underwent a complete ophthalmic
examination before treatment, including detailed
ophthalmic and general medical history assessment,
visual acuity and intraocular pressure measurement,
and slit lamp examination. Fluorescein angiography
was performed in order to detect the presence of
active choroidal neovascularization and identify the
location and subtype of the lesions. Optical coherence
tomography was used to verify the presence of
subretinal or intraretinal fluid and to record the
central foveal thickness (CFT). Additional examin-
ations, such as visual fields testing, were performed
when necessary. Allocation of patients to treatment
groups was performed using a randomization scheme
of permuted blocks with varying block size.

The subjects allocated to the group treated with
bevacizumab monotherapy were administered intra-
vitreal injections of 1.25 mg Bevacizumab (0.05 ml
solution prepared from Avastin 100 mg/4 ml vial;
each vial was used for a single injection) through
the pars plana according to standard procedures.
Patients allocated in the combination treatment group
underwent one session of low-fluence PDT (25 J/cm2)
with verteporfin according to recommended standard
procedures and, one hour later, intravitreal injection
of bevacizumab 1.25 mg. Patients were assessed in a
monthly basis and intravitreal bevacizumab was re-
administered at each visit if at least one of the
following functional and anatomic criteria was ful-
filled: (1) a! 100-mm increase in CFT; (2) decrease in
CDVA of 45 letters; (3) presence of subretinal fluid
and/or intraretinal in OCT; and (4) presence of new
hemorrhage in biomicroscopy.

Data were collected 1, 3, 6, 9, and 12 months after
initiation of treatments. The parameters used for
statistical analysis were number of reinjections at the
end of the follow-up period and CDVA and CFT.

Differences of numeric parameters between groups
were assessed using the independent samples t-test.
Preoperative to postoperative mean changes were
assessed using the paired-samples t test in each
treatment group separately. Comparison of percent-
ages between groups was performed with the chi
square test. Multiple linear regression was used to
assess age, preoperative CDVA, preoperative CFT,
and number of reinjections as possible predictors of
the postoperative CDVA in each treatment group
separately. Forward and backward stepwise selection
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procedures were applied to determine the statistically
significant predictors. A 5% significance level was
selected. Statistical analysis was performed using
PASW Statistics 18 software (SPSS Inc., Chicago, IL).

RESULTS

From the 100 patients initially included in the study,
five failed to attend all follow-up visits and were not
included in analysis. Mean age of the 95 patients
(29 males and 66 females) included was 74 years
(standard deviation [SD]: 9.4, range: 47 to 96). There
were no statistically significant differences in baseline
parameters between groups. Patient demographics
and assessed parameters at baseline examination are
included in Table 1.

The number of reinjections in the combined treat-
ment group of patients was significantly less than in
the Bevacizumab-only group. Patients treated with a
combination of PDT and Bevacizumab injections were
reinjected 4.45 times on average (standard error [SE]
0.152), and patients treated only with intravitreal
injections were reinjected 6.96 times on average
(SE 0.295, p50.001). None of the other parameters
(CDVA, CFT, and gain in letter visual acuity) had a
statistically significant difference in the twelfth-month
visit (Table 2).

Regarding visual acuity changes, in the injection-
only treatment group 43 patients (93.5%) had a stable
or improved vision (loss of less than 15 letters/3 lines,
or gain in VA). Twenty patients (43.5%) gained 15 or
more letters of VA (!3 lines) and six patients (13%)

gained 30 or more letters (!6 lines) of VA. In the
combined treatment group, 44 patients (89.8%) had a
stable or improved vision (loss of less than 15 letters/
3 lines, or gain in VA). Twenty-one patients (42.8%)
gained 15 or more letters of VA (!3 lines) and five
patients (10%) gained 30 or more letters (!6 lines) of
VA. None of the percentages had a statistically
significant difference between groups (p40.05 in all
corresponding comparisons, Chi square test). In both
groups, visual acuity had a significant mean improve-
ment from the pretreatment as early as month one
postoperatively (Figure 1). In the bevacizumab-only
group, CDVA in month 12 was 0.54 logMAR (SE 0.04)
and prior to treatment it was 0.71 logMAR (SE 0.05,
p50.001, paired samples t-test). In the combination
treatment group, CDVA in month 12 was 0.57
logMAR (SE 0.04) and prior to treatment it was 0.74
logMAR (SE 0.05, p50.001, paired samples t-test).

Central macular thickness at month 12 was signifi-
cantly lower in both groups in comparison to the
preoperative value. In the bevacizumab-only treat-
ment group, pre-treatment value was 441.11mm (SE
18.08) and at 12 months follow-up it was 286.00mm
(SE 8.55, p50.001). In the combined treatment group,
pre-treatment thickness was 460.73 mm (SE 15.81), and
at 12 months follow-up it was 290.84mm (SE 13.75,
p50.001, paired samples t-test).

Regression analysis showed that, in the bevacizu-
mab-only treatment group, significant predictors of
the visual acuity change (gain in letters) were the pre-
treatment CDVA (regression coefficient "32.372,
p50.001), the age of the patients (regression coeffi-
cient "2.88, p = 0.040), the pre-treatment CFT

TABLE 1. Patient demographics and assessed parameters at baseline examination.

All patients
(n = 95)

Bevacizumab-
only group

(n = 46)

Combination PDT-
bevacizumab group

(n = 49)

P value for the
comparison of

two groups

Sex n (%)
Male 29 (31) 16 (35) 13 (27)
Female 66 (69) 30 (65) 36 (73)

mean (SD)
Age, years 74 (9.4) 74 (10.3) 73 (8.5) 0.543
CDVA (LogMAR) 0.73 (0.32) 0.71 (0.32) 0.74 (0.32) 0.691
CFT 451.23 (116.39) 441.11 (122.59) 460.73 (110.68) 0.414

SD = standard deviation, CDVA= corrected distance visual acuity, CFT = central foveal thickness

TABLE 2. Assessed parameters and comparisons at 12-month examination.

Mean values (SE)
Bevacizumab-only

group (n = 46)
Combination PDT- bevacizumab

group (n = 49)
P value (independent

samples t-test)

Reinjections 6.96 (0.29) 4.45 (0.15) 50.001
CDVA (LogMAR) 0.54 (0.04) 0.57 (0.04) 0.584
CFT 286.00 (8.55) 290.84 (13.75) 0.768
Gain in letters 8.64 (2.11) 8.37 (1.77) 0.922

SE = standard error, CDVA= corrected distance visual acuity, CFT = central foveal thickness
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(regression coefficient "0.31, p = 0.012), and the
number of injections (regression coefficient "2.08,
p = 0.005). In the combined treatment group, signifi-
cant predictors were the pre-treatment VA (regression
coefficient 23.02, p50.001) and the age (regression
coefficient "0.65, p = 0.001).

DISCUSSION

Photodynamic therapy with verteporfin was the
treatment of choice for the past few years, especially
for predominantly classic lesions.2 Photochemical
activation by verteporfin causes a focal toxic effect
to the vascular endothelium without damaging the
photoreceptors. Subsequently, vision is not damaged
by the treatment itself, in contrast to the previously
used laser photocoagulation of the neovascular
tissue.2 According to the TAP (treatment of AMD
with photodynamic therapy) study, the PDT reduced
the risk for moderate vision loss, and the largest
benefit was in patients with predominantly classic
lesions.15 Patients with minimally classic and occult
lesions also have a benefit regarding the risk for vision
loss in comparison to the physical course of the
disease. Improvement of vision following PDT is a
rather rare event.16

Intravitreal administration of anti-neovascular
agents is currently the most effective treatment strat-
egy for neovascular AMD.3 Bevacizumab is a full-
length monoclonal antibody that binds to all isoforms
of vascular endothelial growth factor (VEGF), thus
preventing angiogenesis.17 It is approved for intra-
venous administration and currently used off-label for
intravitreal injections for neovascular AMD. Studies
show an immediate effect on CNV leakage and
patients’ visual acuity. Treated patients exhibit not
only stabilization, but also improvement in their
visual acuity.2,17 Regarding safety, some concerns
appear for systemic safety due to a possible increased

risk of thromboembolic events.18 Risks of repeated
intravitreal injections are also evident, such as
endophthalmitis, cataract formation, uveitis, etc.6–10

Our study was designed to investigate the reinjec-
tion rate and the clinical results of monotherapy with
intravitreal bevacizumab injection in comparison with
treatment with intravitreal bevacizumab injection
combined with low-fluence PDT with verteporfin.
According to the results, it is demonstrated that both
the combination treatment of same-day PDT with
bevacizumab and the bevacizumab monotherapy
resulted in significant improvement in patients’
visual acuity. Except for the functional improvement,
both groups demonstrated a significant reduction in
central macular thickness at the 12-month visit.
Combination treatment and monotherapy both had
promising results anatomically and functionally in
our study.

Results of PDT combined with bevacizumab have
been reported in a few case series in the literature.
Dhalla et al.,19 in a retrospective series of 24 eyes,
reported the combination of PDT with intravitreal
bevacizumab within a two-week interval as an initial
regimen and also as a retreatment when needed.
Authors reported a mean improvement in visual
acuity of 2.04 Snellen lines and a decreased need for
retreatment. Costa et al.20 reported 11 patients treated
with the combination of regimens and a repeat
combination when needed. In the six-month follow-
up, a mean improvement of 0.98 ETDRS lines was
evident and there was no leakage in all eyes in
fluoroscein angiography. Ladewig et al.21 reported
three months’ results of 30 patients treated with a
single session of both treatment combinations. The
majority of the patients in this group were not
treatment-naive, but most of them also had stabilized
or slightly improved visual acuity in the 12-week
follow-up. Ahmadieh et al.22 reported a series of
14 patients treated with a single combination of PDT
with intravitreal bevacizumab and repeat injection

FIGURE 1. Change in ETDRS letters of visual acuity at each time point in comparison to baseline.
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when needed. The authors reported a mean increase
in visual acuity and decrease in CFT in the six-month
follow-up. In a retrospective study of 40 patients,
Smith et al.14 reported a mean improvement of 1.73
lines and a reduced need for retreatment with a
combination of regimens. Kaiser et al.23 reported a
retrospective analysis of 1196 patients treated with
a combination of intravitreal bevacizumab with PDT
with a two-week interval. At 12 months, mean
improvement was 1.2 lines and 82% of patients had
stable or improved vision (less than 3 lines loss of gain
in VA). Better results came from the patients who
were treatment-naive at baseline. The authors also
report a reduced rate of retreatment, either with PDT
or with bevacizumab, in comparison to that reported
in the literature for monotherapy.

In our study, a comparison between groups of
combination treatment and monotherapy demon-
strated no differences in visual acuity gain. Also, in
both groups a similar percentage of patients had
visual acuity stabilization and significant visual acuity
gain. Interestingly, in the monotherapy group, the pre-
treatment VA, the amount of retreatment, the age of
the patients, and the pre-treatment CFT were signifi-
cant predictors of the 12-month VA. On the other
hand, in the combined treatment group, the only
predictor was the pre-treatment VA. We can speculate
that PDT balanced the effect of the rest of the
parameters in the final result.

Regarding the retreatment rate, it is clear that, in
the combination treatment group, the number of
reinjections were significantly lower in the patients
that had undergone combination with PDT.
Consequently, the risk of potential injection-related
ophthalmic complications was reduced and the con-
cerns regarding the possible systemic thromboembolic
side-effects of anti-VEGF agents could be addressed
by reducing the number of reinjections.

A comparison of the combination with monother-
apy has been reported in the past by Lazik and Gabric
in a pilot trial of patients treated with one session,
either with PDT or with bevacizumab, or with their
combination.24 Patients were followed for three
months and a significant improvement in visual
acuity was found in the bevacizumab and the com-
bination group. Costagliola et al.25 reported the results
of low-fluence rate PDT combined with intravitreal
bevacizumab in comparison to intravitreal bevacizu-
mab monotherapy. The authors studied 85 patients
assigned to two treatment groups. Combination ther-
apy was performed in their group within two weeks
rather than one hour, as in our study. According to
their results, there were no statistically significant
differences in visual gain between groups, and there
was a reduced reinjection rate in the group of patients
that underwent combined treatment.

The results of this study and previous reports
demonstrate that combination treatment may take

advantage of each treatment’s benefit and also reduce
their risks. Photodynamic therapy, in contrast to older
treatments, does not have a destructive effect on
patients’ vision, but stabilizes the progression of
neovascular AMD.17 Regarding its complications, on
the other hand, PDT has been shown to cause
inflammatory-mediated increase in VEGF expres-
sion,26 and repeated sessions of PDT may adversely
affect choroidal circulation.27 Intravitreal injections of
bevacizumab offer improvement in visual acuity but,
for the stabilization of the result, repeated injections
are needed, bringing significant cost and risk. The
results of our study support the concept that a
combination of low-fluence PDT with intravitreal
bevacizumab takes advantage of both treatments’
benefits with fewer treatment repetitions.

In conclusion, the current study demonstrates the
similar efficacy and safety of the combined treatment
of PDT with bevacizumab in comparison to bevaci-
zumab monotherapy for the management of CNV
secondary to AMD. The reduced retreatment rate
theoretically reduces the risk for all potential risks
related to repeated intravitreal injections. Studies with
longer follow-up are needed to confirm these results
in the long term.
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