Terapia anty-VEGF a obraz angiografii fluoresceinowe
U pacjentow z cukrzycowym obrzekiem plamki

Anti-VEGF treatment and fluorescein angiography images in patients with diabetic macular edema

NAJWAZNIEJSZE

Angiografia fluoresceinowa
nie tylko umozliwia wtasciwa
kwalifikacje do iniekgji
doszklistkowych, ale takze
utatwia podjecie decyzji
o modyfikacji leczenia
w trakcie terapii anty-VEGF
w cukrzycowym obrzeku
plamki.
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STRESZCZENIE

Angiografia fluoresceinowa umozliwia wlasciwa kwalifikacje do iniekcji do-
szklistkowych i utatwia ewentualna modyfikacje leczenia anty-VEGFE.

Celem pracy bylo przedstawienie zmian w obrazie angiografii fluoresceinowej
w przebiegu terapii anty-VEGF w cukrzycowym obrzeku plamki, zwlaszcza
w obrzeku torbielowatym.

Whioski: 1. Utrzymywanie sie cech przecieku w angiografii fluoresceinowej
w badanej grupie moze wskazywaé na zwigkszone ryzyko nawrotu obrzeku
i konieczno$¢ kontynuowania terapii. 2. Terapia doszklistkowa anty-VEGF
moze dziala¢ korzystnie réwniez w innych postaciach obrzeku plamki w prze-
biegu retinopatii cukrzycowej. 3. Monoterapia anty-VEGF w cukrzycowym
obrzeku plamki nie zawsze zapobiega rozwojowi retinopatii proliferacyjnej
i nie wyklucza konieczno$ci wykonania panfotokoagulacji laserowej przy po-
jawieniu sie cech neowaskularyzacji.

Stowa kluczowe: terapia anty-VEGEF, cukrzycowy obrzek plamki, angiografia flu-
oresceinowa

ABSTRACT

Fluorescein angiography enables the appropriate qualification of patients for
intravitreal injections, and simplifies decisions connected with treatment
modifications during the anti-VEGF therapy. The aim of this paper is to pres-
ent changes of fluorescein angiography images in the course of the anti-VEGF
therapy in patients with DME, and in particular those with diffuse macular
edema.

Conclusions: 1. Persisted leakage in fluorescein angiography images in pa-
tients with DME treated with intravitreal anti-VEGF injections may indicate
increased risk of recurrence and the need for further treatment. 2. Anti-VEGF
therapy proved to be effective not only in patients with diffuse DME, but also
in other types of macular edema due to diabetic retinopathy. 3. Anti-VEGF
monotherapy in DME does not always prevent progress of retinopathy to pro-
liferative stage, and it does not eliminate the need for laser panphotocoagula-
tion when NV develops.
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Terapia anty-VEGF a obraz angiografii fluoresceinowej u pacjentow z cukrzycowym obrzekiem plamki

K. Mozolewska-Piotrowska, B. Nowacka, W. Lubiriski

WSTEP

Obrzek plamki to najczestsza przyczyna znacznego pogor-
szenia widzenia u pacjentéw z cukrzycy. Jednym z gléw-
nych czynnikéw odpowiedzialnych za gromadzenie sie
plynu w obszarze plamkowymi i powstanie obrzeku jest
wewnatrzgalkowy wzrost stezenia Srédblonkowego czyn-
nika wzrostu naczyniowego (VEGEF, vascular endothelial
growth factor). Wyniki licznych badan potwierdzaja lepsze
rezultaty terapii anty-VEGF (zaréwno w monoterapii, jak
i w terapii faczonej) w stosunku do dotychczas stosowanej
laseroterapii w zakresie poprawy ostro$ci wzroku u pacjen-
téw z pogorszeniem widzenia w przebiegu cukrzycowego
obrzeku plamki (DME, diabetic macular oedemay). Diagno-
zujac DME i kwalifikujac pacjenta do terapii anty-VEGF na
podstawie badania optycznej tomografii koherencyjnej

(OCT, optical coherence tomography), nalezy pamietac,

iz obrzek plamki w przebiegu retinopatii cukrzycowej nie

odznacza sie jednolitym obrazem w angiografii fluoresce-
inowej (AF). Na podstawie obrazéw AF mozemy wyrdznic¢
obrzeki:

+ ogniskowy (lokalne rozszczelnienie bariery krew—siat-
kéwka w obrebie mikrotetniakéw) z zajeciem lub bez
zajecia centrum dotka $rodkowego

+ rozlany (uogélnione rozszczelnienie bariery krew—siat-
kéwka)

+ niedokrwienny (z poszerzeniem strefy beznaczyniowej
dolka) (ryc. 1A-D)

+ 7z obecnoscia nieprawidlowosci granicy szklistkowo-
-siatkéwkowej, w tym np. rzadko wystepujacymi
w plamce ogniskami neowaskularyzacji (ryc. 2A-D).

Angiografia wykonywana juz w trakcie prowadzenia terapii
umozliwia, niezaleznie od badania OCT, ocene szczelno$ci
bariery krew—siatkéwka juz w stadium przedklinicznym,
co moze znacznie utatwia podjecie decyzji o czestotliwo-
$ci wykonywania iniekeji anty-VEGF oraz ewentualnym
uzupelnieniu ich innymi metodami leczenia [1-3].

CEL PRACY

Celem pracy jest przedstawienie zmian w obrazie angio-
grafii fluoresceinowej w przebiegu terapii anty-VEGF u pa-
cjentéw z rozlanym cukrzycowym obrzekiem plamki.

MATERIAL | METODY

Terapie doszklistkowa anty-VEGF wprowadzono u 16
pacjentéw (16 oczu) z uregulowana cukrzyca typu 2 i po-
gorszeniem widzenia z powodu rozlanego obrzeku plamki
w przebiegu retinopatii cukrzycowej, trwajacego nie dluzej
niz 6 miesiecy, i z najlepsza skorygowana ostroscig wzroku
> 0,1. Srednie stezenie HbA,_w badanej grupie wynosito
7,5%. Nie kwalifikowano do iniekcji pacjentéw z makulo-
patia niedokrwienng oraz nieprawidlowo$ciami na granicy
szklistkowo-siatkdwkowe;j.

Ranibizumab w dawce 0,5 mg podawano w iniekcjach
co 4 tygodnie (3-5 dawek) do momentu uzyskania po-
prawy morfologicznej siatkéwki w plamce (brak obrzeku
w OCT) lub poprawy albo stabilizacji funkcjonalnej (sta-
bilna ostro$¢ wzroku). Leczenie kontynuowano nastepnie
wedlug schematu PRN (pro re nata) do 12 miesiecy, przy

Cukrzycowy obrzek plamki z obecnoscig przydotkowej neowaskularyzacji w przebiegu
retinopatii proliferacyjnej z zamknieciem proliferacji po terapii anty-VEGF.
A. Obraz dna oka przed terapia. B. Obraz angiografii fluoresceinowej przed terapia -
faza wczesna. C. Obraz angiografii fluoresceinowej przed terapia — faza pézna.
D. Obraz dna oka po terapii.
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Cukrzycowy obrzek plamki z obecnoscia poszerzenia strefy beznaczyniowej
dotka w przebiequ retinopatii proliferacyjnej z poprawa ukrwienia w angiografii

fluoresceinowej po terapii anty-VEGF.

A. Obraz dna oka przed terapig. B. Obraz angiografii fluoresceinowej przed terapia
(widoczne poszerzenie strefy beznaczyniowej i przydotkowe pola pozbawione
przeptywu wtosniczkowego). C. Obraz dna oka po terapii anty-VEGF.

D. Obraz angiografii fluoresceinowej po terapii (widoczna prawidtowa strefa
beznaczyniowa i zmniejszenie obszaréw niedokrwienia w strefie okofodotkowej).

czym podstawg kwalifikacji do kolejnych iniekcji byla oce-
na aktywnosci obrzeku plamki w badaniu OCT.
Angiografie fluoresceinowa z uwzglednieniem zdjeé¢ ob-
wodow siatkéwki wykonywano przed rozpoczeciem le-
czenia, a nastepnie po 3, 6 i 12 miesigcach terapii. Wizyty
kontrolne z badaniem BCVA (best corrected visual acuity)
oraz OCT i kwalifikacja do kolejnej iniekcji odbywaly sie
co 4 tygodnie.

WYNIKI 1 OMOWIENIE

U pacjentéw z cukrzycowym obrzekiem plamki leczonych

doszklistkowymi iniekcjami anty-VEGF stwierdzono w AF

trzy rodzaje odpowiedzi na zastosowana terapie:

+ brak przecieku

+ ograniczony przeciek z naczyfn przydotkowych od-
powiadajacy centralnemu torbielowatemu obrzekowi
plamki

« rozlany obrzek plamki (ryc. 3A-C).

Rézne rodzaje odpowiedzi na terapie anty-VEGF widoczne w badaniu angiografii fluoresceinowej u pacjentéw z rozlanym cukrzycowym
obrzekiem plamki bez niedokrwienia leczonych doszklistkowo anty-VEGF.

A. Bez widocznych cech przecieku lub gromadzenia sie barwnika. B. Niewielki, resztkowy pierscien przecieku z gromadzeniem sie

barwnika wokdt dotka srodkowego. C. Rozlany przeciek z gromadzeniem sie barwnika w catym obszarze plamkowym.

..
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Pomimo dobrych wynikéw morfologicznych, w postaci
zmniejszenia grubosci centralnej siatkéwki, oraz funkcjo-
nalnych, w postaci poprawy ostrosci wzroku, ustapienie
cech przecieku w badaniu AF uzyskano jedynie w 1/5 le-
czonych oczu, a w ponad 50% przypadkéw zaburzenia ba-
riery krew—siatkéwka widoczne w AF utrzymywaly sie bez
zmian nawet po roku terapii doszklistkowej anty-VEGE.
U 1/4 badanych obrzek plamki zmienit sie z rozlanego
w ograniczony torbielowaty, zajmujacy jedynie niewielki
pierscien wokét strefy dotka §rodkowego.

Wyniki AF w zakresie czesto$ci wystepowania przecieku
réznej rozlegloéci w obszarze plamkowym po 3, 6 i 12 mie-
siacach terapii doszklistkowej przedstawiono w tabeli 1.

tal growth factor), ale réwniez cytokin prozapalnych, w tym:
interleukin 6, 8, 1, czynnika martwicy nowotworu o (TNF-q,
tumor necrosis factor a) i angiotensyny II. Mimo iz to VEGE,
produkowany przez komdrki $rédbtonka naczyn siatkéw-
ki, perycyty i komdrki nablonka barwnikowego, uwazany
jest za gléwny czynnik regulujacy przepuszczalno$é¢ naczyn
siatkéwki i dodatkowo indukujacy kaskade mediatoréw za-
palenia, to nie u wszystkich leczonych terapia anty-VEGF
wystarcza do wycofania sie obrzeku. Zwtaszcza u pacjentéw
z przewleklym, dlugo utrzymujacym sie obrzekiem plamki,
w ktérym dominujg cechy przewleklego stanu zapalnego,
dolaczenie terapii glikokortykosteroidami daje zdecydowa-
nie lepsze efekty anatomiczne i czynnosciowe [1, 7, 8].

Wyniki AF w zakresie czestosci wystepowania przecieku rdznej rozlegtosci w obszarze plamkowym

Rodzaj przecieku w AF

po 3, 6i 12 miesigcach terapii doszklistkowe;.

Przed terapia %(n)

Po 3 miesiacach %(n)

Po 6 miesiacach %(n)

Po 12 miesigcach %(n)

Bez cech przecieku

Resztkowy przeciek
wokét dotka srodkowego

Rozlany przeciek

0%

0%

100% (16)

12,5% (2)

25% (4)

62,5% (10)

18,7% (3)

25% (4)

56,3% (9)

18,7% (3)

25% (4)

56,3% (9)

w obszarze plamki

AF - angiografia fluoresceinowa.

W ciagu pierwszych 6 miesiecy terapii anty-VEGF obserwo-
wano stopniowe zmniejszanie si¢ liczby pacjentéw z cechami
rozlanego obrzeku plamki w AF (ze 100% wyjéciowo do 62,5%
i56,3% odpowiednio po 3 i 6 miesiacach). Utrzymywanie sie
cech przecieku w badaniu AF u polowy pacjentéw w trakcie
terapii anty-VEGF moze wskazywac na wysokie ryzyko na-
wrotu klinicznych objawéw obrzeku w tej grupie przy prébie
zakonczenia leczenia. Jest to zgodne z wynikami dotychcza-
sowych badan dowodzacymi koniecznosci przewleklego sto-
sowania terapii anty-VEGF u pacjentéw z DME. Wydaje sie,
iz pacjenci z utrzymujacymi si¢ przeciekami w AF powinni
kontynuowa¢ regularne leczenie doszklistkowe anty-VEGF
z ewentualnym uwzglednieniem terapii taczonej z innymi
metodami [4-7].

Mechanizmy wplywajace na powstanie cukrzycowego
obrzeku plamki sa bardzo zfozone, a patogeneza tego proce-
su nie zostala w petni wyjasniona. Podstawa jest wzrost prze-
puszczalno$ci naczyn w obszarze plamkowym indukowany
przez hiperglikemie, niedotlenienie i zainicjowane przez
nie procesy zapalne. U pacjentéw z retinopatia cukrzycowa
stwierdzono wzrost nie tylko stezenia VEGF i PIGF (placen-

Po 6 miesiacach od rozpoczecia terapii anty-VEGF obraz
angiograficzny w grupie badanej pozostawat stabilny mimo
kontynuacji leczenia (56,3% z cechami rozlanego obrzeku
plamki w badaniu AF), co moze wskazywa¢ na wiekszy
udzial czynnikéw alternatywnych, np. zapalnych, w pato-
genezie obrzeku u tych pacjentéw, a badanie AF moze by¢
pomocne w stosunkowo wczesnym wyodrebnieniu grupy
chorych wymagajacych uzupelnienia leczenia anty-VEGF
o podanie glikokortykosteroidéw lub laseroterapie.

U jednego pacjenta mimo stosowania terapii anty-VEGF
doszto do progresji retinopatii do formy proliferacyjnej
(ryc. 4A, B) i konieczne byto wykonanie panfotokoagula-
¢ji. Pomimo doniesient o spowolnieniu progresji stref nie-
dokrwiennych w czasie terapii anty-VEGF nalezy przywia-
zywac szczegdlng wage do oceny calej siatkdwki pod katem
pojawienia sie ognisk neowaskularyzacji, co umozliwi roz-
poczecie panfotokoagulacji i unikniecie powiktan prowa-
dzacych do trwalego pogorszenia widzenia [3].
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Progresja retinopatii cukrzycowej do formy proliferacyjnej pomimo stosowania terapii
anty-VEGF z powodu obrzeku plamki.

A. Obraz angiografii fluoresceinowej przed rozpoczeciem terapii. B. Obraz angiografii

fluoresceinowej 15 miesiecy po rozpoczeciu leczenia anty-VEGF.
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