Ranibizumab w terapii wysiekowej postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem u pacjentow,
u ktorych nie udato sie uzyskac zadowalajacych efektow
leczenia afliberceptem

Ranibizumab in the treatment of exudative age-related macular degeneration in patients,
who were previously treated with aflibercept and did not achieve satisfactory results
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STRESZCZENIE

Zwyrodnienie plamki zwiazane z wiekiem nadal pozostaje gléwna przyczyna
nieodwracalnej utraty widzenia na calym $wiecie. Iniekcje doszklistkowe pre-
paratéw anty-VEGF stanowia zloty standard w leczeniu AMD. Istnieje wiele
dowodéw udokumentowanych badaniami klinicznymi na skutecznos$¢ i bez-
pieczenstwo takiego leczenia. Mimo to jest ono procesem trudnym i przewle-
ktym, a w niektérych przypadkach nie udaje sie uzyskac¢ pozadanych efektéw
ze wzgledu na opornos¢ na leki. Ta grupa pacjentéw wymaga szybkiej zmiany
terapii i konwersji jednego leku na drugi, np. zamiany afliberceptu na ranibizu-
mab, co czesto okazuje sie dobra decyzja.

Sfowa kluczowe: wysiekowa posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem,
neowaskularyzacja naczynidwkowa, aflibercept, ranibizumab, konwersja terapii

ABSTRACT

Age-related macular degeneration is a leading cause of irreversible vision loss
worldwide. Anti-vascular endothelial growth factor agents injected intravitre-
ally are approved as a gold standard treatment method. There are many evi-
dences from clinical trials about efficacy and safety of such therapy. It not only
prevents vision loss but in some cases helps to improve visual outcomes. Nev-
ertheless, in many cases it’s challenging task because there is a group of patients
who are resistant to a therapy. They may require switching from one drug to
another e.g. conversion from aflibercept to ranibizumab.

Key words: age-related macular degeneration, choroidal neovascularization, af-
libercept, ranibizumab, switching therapy
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WSTEP

Wysiekowa posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z wie-
kiem (AMD, age-related macular degeneration) jest jedna
z najwazniejszych przyczyn nieodwracalnej utraty widzenia
centralnego w populacji os6b zyjacych zaréwno w krajach
rozwinietych, jak i rozwijajacych sie. Ocenia si¢, ze wzrost
liczby os6b zapadajacych na chorobe siatkowki ma $cisty
zwiazek ze starzeniem si¢ spoleczenstw na calym $wiecie,
schorzenie to bowiem dotyka przede wszystkim osoby po
65. r.z., u ktérych obserwuje si¢ obecnie drastyczne zwiek-
szenie liczby zachorowan [1].

Do uposledzenia widzenia dochodzi na skutek rozwoju neo-
waskularyzacji siatkéwkowej i/lub naczyniéwkowej (CNV,
choroidal neovascularization) w obszarze plamki z6ltej.
Proces ten jest indukowany przez nadmierna ekspresje
srédblonkowego czynnika wzrostu (VEGE, vascular endo-
thelial growth factor). VEGE-A to bialko z rodziny VEGF
odpowiedzialne za rozwdj zwyrodnienia plamki zwigzanego
z wiekiem. W wyniku niedotlenienia dochodzi do zachwia-
nia réwnowagi miedzy czynnikami stymulujacymi a inhi-
bitorami angiogenezy. Zostaje uwolniony VEGEF-A, ktdéry
wykazuje powinowactwo do dwdch receptoréw kinazy tyro-
zynowej wystepujacych na komoérkach srédblonka VEGFR-1
i VEGER-2, a tym samym zostaje uruchomiony proces an-
giogenezy [2]. Dochodzi do proliferacji komérek srédbton-
ka, zwiekszenia przepuszczalnosci naczyn, a w konsekwencji
do powstania pod- i srédsiatkéwkowych wylewdéw, obrzeku
siatkéwki sensorycznej i wysickowego odwarstwienia siat-
kéwki centralnej. Ostatecznym etapem, ktéry prowadzi do
nieodwracalnej utraty widzenia, jest powstanie blizny widk-
nisto-naczyniowej w obszarze plamki zottej [3].

Terapia wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zwigzane-
go z wiekiem opiera sie¢ na blokowaniu czynnikéw wzrostu
$rédblonka naczyniowego. Ze wzgledu na przewlekly cha-
rakter choroby jej leczenie jest najczesciej wielomiesieczne,
a nawet wieloletnie. W takiej sytuacji konieczna jest $cista
wspolpraca miedzy pacjentem a lekarzem okulista. Pacjent
musi by¢ $wiadomy istoty choroby, co wigze sie z comie-
siecznym zglaszaniem sie na kontrole i poddawaniem regu-
larnym badaniom.

Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food
and Drug Administration) zaakceptowala i dopuscita
do stosowania w leczeniu neowaskularnej postaci zwy-
rodnienia plamki zwiazanego z wiekiem trzy preparaty
anty-VEGF w postaci powtarzalnych iniekcji doszklist-
kowych: pegaptanib (w 2004 r.), ranibizumab (w 2006 r.)
i aflibercept (w 2011 r.). Natomiast bewacyzumab, ktéry
nie zostal zatwierdzony przez FDA w leczeniu wysigko-
wej postaci AMD, stosowany jest w tych przypadkach
off-label. Obecnie zloty standard, a zarazem najczestsze
postepowanie w leczeniu mokrej postaci AMD stano-
wia iniekcje doszklistkowe ranibizumabu i afliberceptu
[4, 5].
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Aflibercept jest bialkiem fuzyjnym zbudowanym z fragmen-
téw domen zewnatrzkomoérkowych receptoréw VEGEFR-1
i VEGFR-2 oraz z fragmentu ludzkiej immunoglobuliny
IgG. Rekomendowany schemat leczenia polega na iniekgji
doszklistkowej 2 mg afliberceptu co 4 tygodnie przez pierw-
sze 3 miesigce, a nastepnie kontynuacji iniekcji w odstepach
8-tygodniowych w pierwszym roku leczenia [6].
Ranibizumab stanowi fragment humanizowanego prze-
ciwciala monoklonalnego. Leczenie rozpoczyna sie od
jednej iniekeji 0,5 mg ranibizumabu na miesigc do czasu
uzyskania maksymalnej ostroéci wzroku i/lub braku cech
aktywnos$ci choroby, tj. braku zmian w ostrosci wzroku
oraz innych objawéw przedmiotowych choroby podczas
kontynuowania leczenia. Na poczatkowym etapie pacjent
otrzymuje co najmniej trzy comiesieczne iniekcje. Przy do-
brej odpowiedzi i zadowalajacych efektach ocenianych na
podstawie badan klinicznych, parametréw anatomicznych
oraz badan obrazowych, tj. optycznej koherentnej tomo-
grafii (OCT, optical coherence tomography) lub angiografii
fluoresceinowej (AF, fluorescein angiography), lekarz moze
wydluzac¢ przerwy pomiedzy kolejnymi badaniami i ustala¢
schemat leczenia [7].

W badaniach klinicznych ANCHOR i MARINA udowod-
niono skutecznos¢ i bezpieczernistwo stosowania ranibizu-
mabu, a takze jego przewage nad terapia fotodynamiczna
z wykorzystaniem werteporfiny w leczeniu wysiekowej po-
staci AMD (badanie ANCHOR). Tym samym wykazano,
ze comiesieczne iniekcje doszklistkowe nie tylko uchronity
chorych przed utrata ostrosci widzenia (VA, visual acuity),
ale takze przyczynily sie do jej poprawy [8—10].

OPIS PRZYPADKOW

PRZYPADEK 1.

85-letnia kobieta zglosifa si¢ do naszej kliniki z powodu
pogorszenia widzenia w oku lewym (OL) z towarzysza-
cymi metamorfopsjami trwajacymi od kilku tygodni. Pa-
cjentka od kilku lat byfa leczona okulistycznie z powodu
jaskry pierwotnej otwartego kata OPL. W wywiadzie zgla-
szala chorobe niedokrwienna serca i nadci$nienie tetni-
cze. W badaniu stwierdzono skorygowana ostro$¢ wzro-
ku do dali (BCVA, best corrected visual acuity) OP - 0,8,
OL - 0,1. Badanie testem Amslera OL nieprawidtowe.
Ciénienie wewnatrzgalkowe (IOP, intraocular pressure)
OP - 16 mmHg, OL - 13 mmHg. W badaniu dna OP
nie stwierdzono odstepstw od normy, natomiast w OL
obecne bylo uniesienie siatkéwki w obszarze plamki
z6ltej z pojedynczymi krwotoczkami. Badanie OCT OL
uwidocznito hiporefleksyjna przestrzen, ktéra odpowia-
dala obecnosci plynu pod siatkéwka sensoryczna, oraz
zwiekszenie grubosci siatkéwki centralnej (CRT, cen-
tral retinal thickness) OL — 394 pm (ryc. 1). W badaniu
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AF wykazano obszar narastajacej fluorescencji (ryc. 2—4).
Na tej podstawie rozpoznano wysiekowa posta¢c AMD
i zakwalifikowano pacjentke do leczenia trzema nasycaja-
cymi dawkami afliberceptu. Pierwsza iniekcje wykonano
w styczniu, a druga w lutym 2015 r. Przed podaniem trze-
ciej dawki nasycajacej BCVA OL nadal utrzymywata si¢ na
poziomie 0,1, a pacjentka nie odczuwata zadnej poprawy.
Z tego powodu zastosowano wczesng konwersje terapii
i zdecydowano o zmianie leku na ranibizumab. Ze wzgledu
na incydent zatorowy (zatorowos$¢ plucna), ktory pacjent-
ka przeszta pod koniec kwietnia 2015 r., podjeto decyzje
o tymczasowej dyskwalifikacji z dalszego leczenia. W trak-
cie kolejnych comiesiecznych kontroli zaobserwowano
stopniowe pogarszanie sie widzenia, zwiekszenie grubosci
siatkowki centralnej i gromadzenie si¢ plynu pod siatkow-
ka. We wrzesniu 2015 r. ze wzgledu na ostro$¢ widzenia
OL - Lp. z 4 m oraz CRT — 314 pum przy dobrym ogélnym
stanie zdrowia pacjentka ponownie zostata zakwalifikowa-
na do leczenia preparatem ranibizumabu. Juz po pierwszej
iniekcji BCVA OL wynosifa 0,1, a po drugiej — 0,4-0,5.
W badaniu OCT brak przestrzeni ptynowej, CRT wynosita
201 pm (ryc. 5).

Obraz OCT przed pierwsza iniekcja afliberceptu. Obecno$¢ ptynu
podsiatkdwkowego.

2

Kolorowe zdjecie dna oka.

3

Wczesna faza angiografii fluoresceinowej.

4

Pézna faza angiografii fluoresceinowej.

Obraz OCT po iniekcjach ranibizumabu. CRT - 201 pm.

PRZYPADEK 2.

67-letni mezczyzna zglosil si¢ do naszej kliniki z powodu
pogarszajacego sie widzenia w OP, ktére bylo jego lepiej wi-
dzacym okiem. W przeszlosci dwukrotnie zostal poddany
operacji witrektomii OL z powodu odwarstwienia siatkéwki
(2006 r. — podanie oleju silikonowego) oraz usunieciu oleju
i bony przedsiatkéwkowej (2009 r.). Do tej pory byt leczony
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okulistycznie w innych osrodkach iniekcjami doszklistkowy-
mi bewacyzumabu, ranibizumabu i ostatnio trzema dawka-
mi nasycajacymi afliberceptu OP (2014 r.). Wedlug pacjenta
nie udalo sie uzyska¢ poprawy ostro$ci widzenia. W badaniu
okulistycznym przeprowadzonym w naszym o$rodku odno-
towano skorygowang VA OP — 0,4, OL — L.p.z 1,5 m. IOP OP
wynosito 15 mmHg, OL — 11 mmHg. Natomiast na podsta-
wie badania oftalmoskopowego dna oka stwierdzono w OP
uniesione ognisko wysiekowe, a w OL — zanik w obszarze
plamki z61tej. Na podstawie prezentowanych objawéw, obra-
z6w badain OCT, CRT - 388 pm (torbiele $rodsiatkdwkowe
z plynem) oraz AF (narastanie hiperfluorescencji) rozpozna-
no wysiekowa posta¢ AMD (ryc. 6-8). Pacjenta zakwalifiko-
wano do terapii doszklistkowymi iniekcjami 0,5 mg ranibi-
zumabu. Poczatkowo otrzymal on trzy iniekcje nasycajace
w okresie od kwietnia do czerwca 2015 r. Terapie kontynu-
owano na podstawie schematu na zadanie (PRN) zgodnie
z badaniem PrONTO. Chory otrzymatl kolejne dawki, gdy
stwierdzono u niego pogorszenie ostrosci widzenia lub obec-
nos¢ ptynu w obrebie plamki (w badaniu OCT CRT wynosita
377 pm) (ryc. 9). Lacznie pacjentowi podano w naszym
osrodku sze$¢ iniekgji ranibizumabu. Uzyskano wycofanie
sie aktywnosci neowaskularyzacji, poprawe VA OP - 0,8 s.c.,
aw badaniu OCT CRT wynosila 166 um (ryc. 10).

6

Obraz OCT przed pierwsza iniek¢ja ranibizumabu. CRT — 388 um,
obecnosc pt lm iatkéwkowego.

7

Wezesna faza angiografii fluoresceinowej.
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Pézna faza angiografii fluoresceinowej.

Obraz OCT przed kolejng iniekcja ranibizumabu zgodnie ze
schematem PRN. CRT - 377 pum.

10

0Obraz OCT po leczeniu ranibizumabem. CRT — 166 pm.

PRZYPADEK 3.

80-letnia kobieta zglosita sie w 2014 r. do naszej kliniki za-
niepokojona pogarszajaca sie ostroscia widzenia w OL. Bylo
to jej lepiej widzace oko, na OP nie widziata juz od kilku lat
z powodu blizny powstalej w plamce z6ltej na skutek diugo
trwajacego AMD. W przeszlosci w innym o$rodku podej-
mowano prébe leczenia OP doszklistkowymi iniekcjami
bewacyzumabu. Pacjentka jest leczona z powodu cukrzy-
¢y typu 2, nadci$nienia tetniczego, choroby niedokrwien-
nej serca, migotania przedsionkéw i przewleklej choroby
nerek. W chwili przyjecia w naszej klinice stwierdzono
skorygowana ostro$¢ wzroku BCVA OP - 0,2, OL - lp.
z 20 cm. IOP OP wynosito 18 mmHg, OL - réwniez
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18 mmHg. W badaniu dna oka w OP uwidoczniono bli-
zne, a w OL — uniesienie siatkéwki oraz krwotok w okolicy
plamki zéttej nieobejmujacy doleczka (ryc. 11). W badaniu
OCT wykazano uniesienie nablonka barwnikowego siat-
kéwki (RPE, retinal pigment epithelium) i ptyn pod siatkéw-
ka sensoryczng, natomiast CRT wynosita 411 pm (ryc. 12).
W badaniu AF stwierdzono hiperfluorescencje narastaja-
ca w czasie (ryc. 13, 14). Na podstawie wynikéw badan roz-
poznano wysiekowa postaé AMD wymagajaca leczenia.
W marcu 2015 r. pacjentka otrzymala pierwsza doszklist-
kowa iniekcje afliberceptu. Kolejnego dnia w godzinach po-
rannych zglaszala pogorszenie samopoczucia, béle i zawroty
glowy oraz zaburzenia réwnowagi. Na podstawie badania
tomografii komputerowej glowy oraz konsultacji neuro-
logicznej wykluczono udar mézgu. W kwietniu 2015 r.
pacjentka zgtosila sie ponownie do kolejnej iniekcji, ale ze
wzgledu na to, ze skorygowana ostro$¢ widzenia wynosi-
ta BCVA OL - Lp. z 3 m, podjeto decyzje o zaprzestaniu
podawania afliberceptu i dalszym leczeniu ranibizumabem.
Po trzech kolejnych dawkach uzyskano poprawe ostrosci
widzenia BCVA - 0,6-0,7, a badanie OCT wykazalo usta-
pienie plynu i zmniejszenie CRT do 250 um (ryc. 15). Pa-
cjentka podlega naszej statej kontroli z oceng stanu klinicz-
nego i morfologicznego siatkéwki (badania VA, OCT).

11

Kolorowe zdjecie dna oka.

Obraz OCT przed pierwsza iniekja. Uniesienie nabtonka
barwnikowego i obecnos¢ ptynu pod siatkdwka sensoryczna.

13

Angiografia fluoresceinowa — faza wczesna.

14

Angiografia fluoresceinowa — faza pézna.

Obraz OCT po leczeniu trzema dawkami ranibizumabu.
CRT - 250 pm.

OMOWIENIE

Wszystkie przedstawione przez nas przypadki z codzien-
nej praktyki klinicznej §wiadczg o przewleklym charakte-
rze wysigkowej postaci zwyrodnienia plamki zwiazanego
z wiekiem. Scista wspétpraca chorego z lekarzem okulista
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umozliwia racjonalne planowanie wizyt monitorujacych
funkcje i morfologie siatkowki, a takze kolejnych iniekcji
doszklistkowych. Niestety dynamika zmian czesto nawet
w krétkim okresie sprzyja tworzeniu sie blizny. Powszech-
nie wiadomo, ze duze znaczenie ma czas, jaki uplynal
miedzy pojawieniem si¢ objawdw, poczatkiem choro-
by a rozpoczeciem leczenia. Liczne publikacje donosza
o czynnikach prognostycznych majacych wplyw na kornco-
wa ostro$¢ widzenia po leczeniu preparatami anty-VEGE.
W badaniu CATT jako czynniki oddziatujace negatywnie
i pogarszajace rokowanie dotyczace poprawy ostrosci wi-
dzenia w chwili rozpoczecia terapii wyszczegdlniono star-
szy wiek pacjentdw, gorsza wyjéciowa ostro$¢ widzenia,
rozlegly obszar neowaskularyzacji naczyniéwkowej, postac
dominujaca lub minimalnie klasyczna bfony, zanik nabfon-
ka barwnikowego, zwiekszong grubo$¢ siatkéwki centralnej
i uniesienie nablonka barwnikowego widoczne w badaniu
OCT [11]. Warto zwrdci¢ uwage na niezalezny czynnik,
jakim jest uniesienie nabtonka barwnikowego siatkéwki.
Badania ANCHOR, CATT i MARINA podkreslaja istotny
wplyw zaburzen funkcji RPE na koncowe wartosci ostro-
$ci widzenia w odpowiedzi na terapie anty-VEGF [8, 9, 11].
Ma to miejsce w prezentowanym przez nas przypadku 3.
Ze wzgledu na naturalny przebieg zwyrodnienia plamki
zwiazanego z wiekiem u cze$ci pacjentéw nie udaje si¢ uzy-
ska¢ stabilizacji i poprawy, dochodzi bowiem do trwalego
uszkodzenia na poziomie fotoreceptoréw, komorek warstw
siatkowki i w nablonku barwnikowym. Istnieje réwniez
grupa chorych, ktéra mimo poczatkowo zadowalajacych
efektéw dzialania jednego preparatu anty-VEGF z czasem
rozwija oporno$¢ na dany lek. U przedstawionych przez

Pismiennictwo

nas pacjentéw pomimo leczenia na poczatkowym etapie
afliberceptem nie udato si¢ uzyska¢ odpowiedzi na lecze-
nie w postaci poprawy ostrosci widzenia. W przypadku 3.
doszto nawet do jej pogorszenia. Z tego wzgledu we wszyst-
kich przypadkach podjeto szybka decyzje o konwers;ji te-
rapii anty-VEGF i zastosowaniu iniekcji doszklistkowych
ranibizumabu. W rezultacie u wszystkich pacjentéw udato
sie uzyskac¢ poprawe morfologii i czynnosci plamki z6ttej.
Terapia okazala si¢ skuteczng i bezpieczna droga postepo-
wania [12, 13]. Nalezy podkresli¢, ze w kazdym przypadku
leczenie ma charakter wieloletni i wymaga zaangazowania
ze strony zaréwno lekarza, jak i pacjenta.

Wykorzystanie antyangiogennego dzialania preparatéw
anty-VEGF pozostaje zlotym standardem w wysieko-
wej postaci zwyrodnienia plamki zwiazanego z wiekiem.
Umozliwia ono pacjentom zachowanie uzytecznej ostrosci
widzenia i samodzielne funkcjonowanie.

Zdjecia zamieszczone w artykule pochodza z materiatow
wlasnych autoréw.
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