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Central retinal vein occlusion — current treatment strategies
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Leczeniem pierwszego rzutu
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Anti-VEGF therapy seems to be
now the first choice in retinal
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STRESZCZENIE

Jedna z gtéwnych przyczyn obnizenia ostrosci wzroku w krajach wysoko roz-
winietych jest zakrzep zyly srodkowej siatkéwki oka. Mimo wielu metod lecze-
nia powiklan tej jednostki chorobowej w przeszlosci, obecnie jedynie kilka jest
powszechnie stosowanych. W randomizowanych, wieloosrodkowych bada-
niach klinicznych potwierdzono skuteczno$¢ m.in.: lekéw anty-VEGF (VEGE,
vascular endothelial growth factor), glikokortykosteroidoterapii oraz lasero-
terapii. W ciagu ostatnich kilku lat to leki anty-VEGF wydaja si¢ terapig pierw-
szego rzutu w leczeniu zakrzepu.

Stowa kluczowe: zakrzep zyly $rodkowej siatkéwki, ranibizumab, aflibercept, be-
wacyzumab, deksametazon, obrzek plamki z6ltej

ABSTRACT

Retinal vein occlusion is one of the main reasons of low visual acuity in high-
-developed countries. There was a lot of methods of treatment of the disease
in the past, nevertheless, nowadays only a few are commonly used. In random-
ized, multi-centered research anti-VEGF treatment, steroid and laser photoco-
agulation effectiveness were proven. Anti-VEGF therapy seems to be the first
choice drug in the last few years.

Key words: central retinal vein occlusion, ranibizumab, aflibercept, bevacizumab,
dexamethasone, macular edema
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WSTEP

Zakrzep zyly srodkowej siatkéwki (CRVO, central retinal
vein occlusion) jest jednym z gléwnych czynnikéw utra-
ty widzenia oraz znacznego pogorszenia ostro$ci wzroku
w krajach wysoko rozwinietych [1].

Najczestszg przyczyne zamkniecia zyly srodkowej siat-
kéwki stanowi miazdzyca naczyn. Do innych naleza: wiek
(50% przypadkéw to pacjenci po 65. r.z.), nadci$nienie tet-
nicze (wystepuje u 64% pacjentéw po 50. r.z.), hiperlipi-
demia, cukrzyca, zwiekszone ci$nienie wewnatrzgalkowe,
choroby mieloproliferacyjne, nabyte i wrodzone stany nad-
krzepliwosci, a takze zespol Behceta, sarkoidoza, zespét
Wegenera, zesp6l Goodpasture’a, antykoncepcja hormo-
nalna czy przewlekfa niewydolno$¢ nerek [2].

Ze wzgledu na lokalizacje anatomiczng chorobe dzieli sie
na zakrzep pnia zyly srodkowej siatkdwki (moze by¢ nie-
dokrwienny oraz nieniedokrwienny) oraz zakrzep gatazki
zyly $rodkowej siatkéwki (BRVO, branch retinal vein occlu-
sion). Badaniem z wyboru do réznicowania jest angiografia
fluoresceinowa [3, 4].

Podstawowe objawy choroby to: nagly spadek ostrosci wi-
dzenia, metamorfopsje i mroczki w polu widzenia. W ba-
daniu oftalmoskopowym obserwuje si¢ poszerzenie i kre-
tos¢ zyl w odcinkach dystalnych do miejsca zamkniecia
i zwezenia proksymalne, wybroczyny, obrzek siatkéwki
oraz ogniska waty.

Rokowanie zalezy od poziomu zamknigcia naczynia, ale na
0g6t jest dobre. W ciagu 6 miesiecy ok. 50% pacjentéw wy-
twarza krazenie oboczne w obszarze zajetym zakrzepem
i ostros¢ wzroku poprawia sie do ok. 0,5. State, znaczne
pogorszenie ostrosci widzenia zwykle ma zwiazek z rozwo-
jem przewlektego obrzeku plamki oraz wtdérnej do zakrze-
pu neowaskularyzacji w obszarze zaburzonej perfuzji.

AKTUALNE METODY LECZENIA POWIKLAN ZWIAZANYCH
Z ZAKRZEPEM ZYLY SRODKOWE) SIATKOWKI

Do najczestszych powiklan CRVO i BRVO naleza: obrzek
plamki z6ttej (blisko potowa pacjentéw), neowaskularyza-
¢gja siatkowki (25% pacjentéw), proliferacje siatkéwki w po-
staci blon przedsiatkéwkowych (20% pacjentéw), w wyniku
ktérych moze dojs¢ do odwarstwienia siatkéwki, oraz ja-
skra neowaskularna [5].

W ich leczeniu stosuje sie nastepujace metody: fotokoagu-
lacje laserowa, iniekcje doszklistkowe glikokortykostero-
idoéw, a ostatnio terapie doszklistkowa preparatami anty-
-VEGE [1-12].

Terapia anty-VEGF jest obecnie szczegdlnie popularna
w leczeniu pozakrzepowego obrzeku plamki zéttej, jed-
nakze jest réwniez skuteczna w leczeniu jaskry neowasku-
larnej czy neowaskularyzacji nasiatkéwkowych. VEGF to
gléwny mediator naczyniowego przecieku i obrzeku w ob-

rebie plamki. Stezenie tego czynnika w ciele szklistym oka
jest u pacjentéw po zakrzepie znaczaco podniesione.

Ranibizumab - lek zarejestrowany w leczeniu obrzeku
plamki z6ttej po zakrzepie pnia oraz galezi zyly srodkowej
siatkéwki (CRVO, BRVO). To humanizowany fragment
przeciwciala, ktéry wiaze wszystkie izoformy VEGE-A.
Jego skuteczno$¢ potwierdzily wieloosrodkowe, randomi-
zowane badania BRAVO i CRUISE. Zarejestrowana dawka
leku to 0,5 mg/0,05 ml w pojedynczej iniekcji do komory
ciala szklistego. Terapie kontynuuje si¢ do czasu utrzyma-
nia si¢ maksymalnej ostro$ci wzroku przez 3 kolejne co-
miesieczne wizyty kontrolne. Jesli po 3 kolejnych iniekcjach
nie ma poprawy ostro$ci widzenia oraz grubo$ci central-
nej siatkéwki w optycznej koherentnej tomografii (OCT,
optical coherence tomography), to powinno sie przer-
wac leczenie. Terapie nalezy wznowi¢ w razie pogorszenia
parametréw w badaniu ostro$ci widzenia i OCT i kontynu-
owac do czasu stabilizacji stanu oka. Leczenie ranibizuma-
bem mozna taczy¢ z fotokoagulacja laserowa, w tym przy-
padku zalecane jest podanie iniekcji co najmniej 0,5 h po
laseroterapii. Ryciny 2-10 przedstawiaja efekty leczenia pa-
¢jenta ranibizumabem w przypadku BRVO (doswiadczenia
wlasne).

Aflibercept — preparat jest zarejestrowany w leczeniu
obrzeku plamki (ME, macular edema) w przebiegu za-
krzepu pnia i galazki zyly srodkowej siatkéwki. Wiaze on
wszystkie izoformy VEGF-A, VEGEF-B oraz PGF (placental
growth factor — lozyskowy czynnik wzrostu). Jego skutecz-
no$¢ zostala potwierdzona w wieloo$rodkowych bada-
niach klinicznych COPERNICUS i GALILEO. Dawka leku
to 2 mg w pojedynczej iniekcji do ciata szklistego. Terapie
kontynuuje si¢ do czasu stabilizacji widzenia i centralnej
grubosci siatkowki (CRT, central retinal thickness) w 3 ko-
lejnych badaniach. W przypadku braku poprawy po 3 iniek-
cjach leczenie nalezy zakonczy¢. Terapie powinno sie
wznowi¢ w przypadku pogorszenia parametréw klinicz-
nych po zaprzestaniu leczenia.

Bewacyzumab — preparat anty-VEGF niemajacy rejestra-
¢ji w leczeniu obrzeku plamki (stosowany na odpowie-
dzialno$¢ lekarza). Brakuje wieloo$rodkowych randomi-
zowanych badan potwierdzajacych skutecznos¢ leczenia.
Jednakze krétkoterminowe obserwacje wskazuja, ze le-
czenie iniekcjami do ciala szklistego w dawce 1,25 mg co
2 miesiace w ciagu pierwszych 6 miesiecy skutecznie obni-
za CRT w badaniu OCT.

Fotokoagulacja plamki typu grid lub ogniskowa

Dawniej zloty standard leczenia obrzeku plamki, jej sku-
teczno$¢ zostala potwierdzona w badaniu BVOS. Terapia
ogoélnodostepna i niedroga, jednakze prowadzaca do po-
wstania ubytkéw w polu widzenia. Fotokoagulacje typu
grid zaleca sie u pacjentéw z ostroscia wzroku 0,1-0,5.
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U pacjentéw z wyzsza ostroscig wzroku nie uzyskano po-
prawy widzenia. Fotokoagulacja ogniskowa jest mozliwa
w przypadku zidentyfikowania w badaniu angiografii fluo-
resceinowej ograniczonego przecieku. Wedlug wytycznych
Polskiego Towarzystwa Okulistycznego fotokoagulacja la-
serowa przynosi korzysci jedynie w przypadku BRVO, nie
zaleca sie jej w leczeniu powiklait CRVO. Na rynku od nie-
dawna sa dostepne lasery mikropulsowe, ktére redukuja
ryzyko powstania mroczkéw w polu widzenia w wyniku
terapii. Wykonywanie fotokoagulacji laserowej zaleca sie
nie wczesniej niz po 3—6 miesiacach od postawienia rozpo-
znania choroby [6-9].

Panfotokoagulacja laserowa siatkowki

Jest metoda z wyboru w przypadku powstania neowasku-
laryzacji teczéwkowej oraz w kacie teczéwkowo-rogéwko-
wym. W przypadku braku mozliwosci regularnej kontroli
pacjenta po zakrzepie (najlepiej raz na miesiac) dopusz-
czalne jest wykonanie wyprzedzajacej profilaktycznej pan-
fotokoagulacji.

Laseroterapie stosuje si¢ w obszarze obwodowym siatkéw-
ki z ominieciem wybroczyn siatkéwkowych [10-13].
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Glikokortykosteroidoterapia

Glikokortykosteroidy podane do ciata szklistego dzialaja
przeciwzapalnie, zmniejszajac przepuszczalno$¢ naczyn
krwionos$nych oraz redukujac ekspresje genu VEGF i jego
$ciezke metaboliczng. Ich dziatanie jest jednak mniej wy-
biércze w pordwnaniu z lekami anty-VEGE, co wiaze sie
z potencjalnymi powikfaniami, takimi jak za¢ma czy jaskra.
Jedynym zarejestrowanym w Polsce glikokortykosteroidem
do leczenia obrzeku plamki zéltej w przebiegu zakrzepu
(zaréwno CRVO, jak i BRVO) jest OZURDEX — implant
z deksametazonem podawany do komory ciala szklistego.
Poza rejestracja stosuje sie leki takie jak triamcynolon czy
fluocynolon.

W przypadku CRVO bez niedokrwienia glikokortyko-
steroidoterapie zaleca sie, gdy ostros¢ wzroku jest < 0,5,
a CRT > 250 pm.

W badaniu GENEVA dowiedziono, ze im wczesniej zasto-
suje sie terapie glikokortykosteroidowa, tym lepsza bedzie
ostateczna ostro$¢ wzroku pacjenta.

Leczenie obrzeku plamki w przebiegu CRVO (na podst. [6]).

Obrzek plamki w przebiegu CRVO

I

bez niedokrwienia

3 iniekcje anty-VEGF co miesigc lub deksametazon

I

kontrola co miesigc przez pierwsze pot roku

I

> 6 miesiecy - reiniekcje w przypadku nawrotu
obrzeku (anty-VEGF nie czesciej niz co miesiac,
deksametazon nie czesciej niz co pét roku)

|

z niedokrwieniem

|

iniekcja anty-VEGF z fotokoagulacja
lub fotokoagulacja
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LECZENIE OBRZEKU PLAMKI W PRZEBIEGU BRVO

2

Leczenie obrzeku plamki w przebiegu BRVO (na podst. [6]).

Obrzek plamki w przebiegu BRVO

bez niedokrwienia do 3 miesiecy

z niedokrwieniem

iniekcja anty-VEGF lub deksametazonu
w potaczeniu z ewentualna laseroterapia

natychmiastowe leczenie - iniekcja anty-VEGF
lub deksametazonu z fotokoagulacja lub fotokoagulacja

Pacjent z BRVO przed leczeniem:

3 4,5

Fotografia barwna oka prawego. Angiografia fluoresceinowa oka prawego.
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Pacjent po leczeniu (zastosowano serie 3 kolejnych iniekcji ranibizumabu):

8
Fotografia barwna oka po leczeniu.

Badanie OCT miesigc po zakonczeniu terapii. Badanie 0CT 3 miesiace po zakoriczeniu terapii.

BCVA=0,5. BCVA=0,8.

PODSUMOWANIE

Mimo wielu metod leczenia powiktan zakrzepu zyly cen-
tralnej siatkéwki oka w przesztosci, obecnie stosuje sie tyl-
ko kilka z nich. W randomizowanych, wieloosrodkowych
badaniach klinicznych potwierdzono skuteczno$¢ jedynie
fotokoagulacji laserowej, iniekcji doszklistkowych glikokor-
tykosteroidéw, a ostatnio terapii doszklistkowej preparata-

mi anty-VEGE. Ze wzgledu na bezpieczenstwo stosowania ADRES DO KORESPONDENCJI
i wysoka skuteczno$¢ leczenia to preparaty anty-VEGF wy- lek. Paulina Glasner
daja sie najlepsza opcja leczenia zakrzepu. Klinika Okulistyki,

Gdarski Uniwersytet Medyczny
Zdjecia zamieszczone w artykule pochodza z materialow 80-214 Gdanisk, ul. Mariana Smoluchowskiego 17
wlasnych autoréw. e-mail: paulinaglasner@gumed.edu.pl
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