Ranibizumab w leczeniu wysiekowego AMD

— kilkuletnie obserwacje wiasne pacjentow z zachowang

dobrg ostroscig wzroku mimo obecnosci rozlegtej bony
neowaskularyzacji podsiatkowkowe]

Ranibizumab for wet AMD — several years own observations of patients with preserved good visual acuity

NAJWAZNIEJSZE

Prawidtowo prowadzona terapia
ranibizumabem moze by¢
skuteczna w zachowaniu dobrej
ostrosci wzroku u pacjentéw
z czynnikami ryzyka
pogarszajacymi rokowanie
w wysiekowym zwyrodnieniu
plamki zwigzanym z wiekiem.

HIGHLIGHTS

Properly conducted
ranibizumab therapy
for wet age-related macular
degeneration may be effective
in preservation of good visual
acuity in patients with risk
factors of visual loss.

despite of extensive subretinal neovascularization
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STRESZCZENIE

W codziennej praktyce klinicznej wyniki leczenia zwyrodnienia plamki zwig-
zanego z wiekiem w wieloletniej obserwacji — szczegélnie u pacjentéw z czyn-
nikami ryzyka utraty widzenia, takimi jak duza powierzchnia blony neowa-
skularyzacji podsiatkéwkowej — moga sie rézni¢ od wynikéw uzyskanych
w badaniach klinicznych. W artykule przedstawiono 3 przypadki pacjentéw,
u ktérych wieloletnia terapia ranibizumabem mimo obecnosci duzej blony
neowaskularyzacji pozwolita zachowa¢ dobra ostro$¢ wzroku. Oméwiono
przyczyny mogace wplywacé na rokowanie u pacjentéw z wysiekowa postacia
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem leczonych ranibizumabem przez
wiele lat.

Stowa kluczowe: ranibizumab, zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem, roko-
wanie

ABSTRACT

In everyday clinical practice, results of therapy for age-related macular dege-
neration in long-term observation, especially in patients with risk factors of vi-
sual loss like large area of subretinal neovascularization, may be different from
results obtained in clinical studies. In this paper clinical cases of three patients
were presented, in whom despite of large subretinal neovascularization, lon-
g-term ranibizumab therapy preserved good visual acuity. Factors influencing
prognosis in patients with wet age-related macular degeneration treated with
ranibizumab were analyzed.
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Wysiekowa posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z wie-
kiem (AMD) jest obecnie gléwna przyczyna znacznego
pogorszenia wzroku u pacjentéw powyzej 65. r.z. w krajach
rozwinietych [1]. Wprowadzenie do terapii AMD ranibi-
zumabu — czasteczki anty-VEGF, hamujacej proces an-
giogenezy — bylo przelomem w leczeniu tego schorzenia.
Wysokiej skutecznosci tego leku w leczeniu wysiekowego
AMD dowiodly badania kliniczne MARINA i ANCHOR,
ktérych rezultaty byly podstawa rejestracji klinicznej rani-
bizumabu. W badaniach rejestracyjnych lek ten podawano
pacjentom co miesiac przez 2 lata [2, 3]. W praktyce kli-
nicznej najczesciej stosowany jest inny schemat podawania
tego leku, nazwany schematem na zadanie (PRN), opraco-
wany w badaniu PRONTO. Podaje si¢ w nim poczatkowo
3 dawki leku co miesigc, a nastepnie — gdy pojawi si¢ jedna
z wymienionych zmian: spadek ostro$ci wzroku o co naj-
mniej 1 rzad na tablicy Snellena (5 liter na tablicy ETDRS)
przy obecnosci plynu w obrebie plamki, wzrost grubosci
siatkéwki o ponad 100 um w obrazie OCT, powstanie no-
wej porcji blony neowaskularyzacji klasycznej, pojawienie
sie nowej wybroczyny w plamce oraz obecnos¢ przetrwa-
tego ptynu w plamce miesiac po ostatniej iniekcji. Badanie
PRONTO wykazalo, iz ten schemat leczenia pozwala przy
mniejszej liczbie wstrzyknie¢ uzyska¢ podobne rezultaty
pod wzgledem poziomu ostro$ci wzroku jak przy podawa-
niu comiesiecznym [4, 5]. Pézniejsze doniesienia wykazaly
jednak, ze wyniki leczenia w systemie co miesigc i wyniki
leczenia na zadanie réznia sie na niekorzy$¢ tego ostatnie-
go. Badanie CATT wykazalo, iz po 2 latach terapii pacjenci
leczeni w schemacie na zadanie maja gorsza ostro$¢ wzro-
ku, nawet jesli przez pierwszy rok leczenia podawano im
lek co miesiac [6]. Obecnie dostepne sa réwniez liczne do-
niesienia na temat efektéw leczenia ranibizumabem w diuz-
szej obserwacji [7-10]. Badania te jednoznacznie dowodza,
ze po okresie stabilnosci ostrosci wzroku w pierwszym roku
leczenia dochodzi do jej spadku w kolejnych latach i nie uda-
je sie utrzymac poczatkowo uzyskanej poprawy. Najwieksze
pogorszenie obserwowano u pacjentéw z wyjsciowo naj-
lepszymi ostro$ciami wzroku [9]. Wéréd czynnikéw wply-
wajacych negatywnie na koricowy poziom ostrosci wzroku
wymienia si¢ wieksza wyjsciowa powierzchnie blony neo-
waskularyzacyjnej (SNV) [11]. Obecnie wyrdznia si¢ grupe
chorych zle odpowiadajacych na leczenie ranibizumabem,
a kluczowym czynnikiem determinujacym taka odpowiedz
jest wiekszy rozmiar zmiany plamkowej [12]. W niniejszej
pracy przedstawiono wieloletnie obserwacje przypadkéw 3
pacjentéw z wyjsciowo dobrg ostro$cia wzroku i rozlegtych
rozmiaréw blong SNV w przebiegu wysiekowego AMD,
u ktérych leczenie ranibizumabem pozwolito utrzymac
ostro§¢ wzroku na poziomie wyjéciowym.

PRZYPADEK 1.

Pacjent (71 lat) w styczniu 2009 r. zglosit sie z powodu me-
tamorfopsji w oku lewym trwajacych od 4 dni. Wczes$niej
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leczony byt iniekcjami ranibizumabu w OP z powodu wy-
sickowego AMD. Skorygowana ostro$¢ wzroku OL w dniu
przyjecia wynosita 0,8 (w OP — 0,7), w badaniu dna oka
stwierdzono uniesienie siatkéwki w plamce z obecno$cia
wybroczyn. W badaniu optycznej koherentnej tomogra-
fii (OCT) zaobserwowano widoczne uniesienie nabton-
ka barwnikowego (PED) przez kompleks blony SNV oraz
rozlegly obszar plynu pod siatkéwka sensoryczna (SRF)
w kwadrancie dolnoskroniowym dotka (ryc. 1). W an-
giografii fluoresceinowej (AF) wykryto rozlegly obszar
narastania fluorescencji i dyfuzji barwnika w tym rejo-
nie. Rozpoznano wysiekowa posta¢ AMD i rozpoczeto
leczenie iniekcjami ranibizumabu doszklistkowo w OL
wedlug schematu PRN. Wykonano tacznie 9 iniekcji ra-
nibizumabu w okresie od stycznia 2009 r. do lipca 2013
r. Lek podawano w przypadku wzrostu aktywnosci btony
SNV widocznego w badaniu OCT (ryc. 2). Od lipca 2013
r. pacjent nie wymaga iniekcji, a jedynie stalej kontro-
li ostrosci wzroku, dna oka i OCT. W ostatnim badaniu
OCT z lutego 2015 r. nie wykryto cech aktywnos$ci bto-
ny SNV (ryc. 3), Vos = 0,8. Ryciny 4, 5, 6 (zdjecie barw-
ne dna oka lewego oraz wczesna i pézna faza angiografii
fluoresceinowej) ukazuja aktualna rozleglos¢ btony SNV
oraz cechy jej aktywno$ci w obszarze dystalnym.

1

Przypadek 1. Obraz OCT przy przyjeciu.

Przypadek 1. Obraz OCT. Ptyn Srédsiatkowkowy — wskazanie
do kolejnej iniekji ranibizumabu.
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Przypadek 1. Obraz OCT. Ptaskie uniesienie nabtonka
barwnikowego bez obecnosci ptynu $rdd- i podsiatkéwkowego
— stan obecny.

4

Przypadek 1. Wezesna faza angiografii fluoresceinowe;.

Przypadek 1. PéZna faza angiografii fluoresceinowej.

PRZYPADEK 2.

Pacjent (65 lat) zglosit sie w pazdzierniku 2010 r. z powodu
metamorfopsji w OP trwajacych od kilku tygodni, aw OL —
pogorszenia wzroku oraz metamorfopsji od ok. 6 miesiecy.
Pacjent dotychczas nie byt leczony okulistycznie. Przy przy-
jeciu skorygowana ostro$¢ wzroku OP wynosita 0,5, nato-
miast OL — 0,2. W badaniu dna oka prawego wykryto unie-
sienie siatkowki oraz wybroczyny $rédsiatkéwkowe, w OL
za$ — cechy zwl6knienia w centrum plamki. Badanie OCT
OP wykazalo plaskie uniesienie nabtonka barwnikowego
(przez kompleks SNV) w centrum dotka, przechodzace
w wysokie PED w cze$ci skroniowodolnej zmiany, z obec-
noscia plynu pod siatkéwka sensoryczna (ryc. 7). Wiaczono
leczenie ranibizumabem w schemacie PRN. Po 3 iniekcjach
w odstepach comiesiecznych nastapila poprawa ostrosci
wzroku do 1,0. W obrazie OCT zaobserwowano splaszcze-
nie PED i catkowity brak ptynu SRF (ryc. 8). Kolejne inie-
kcje, podawane w przypadkach pojawienia si¢ cech aktyw-
nosci blony SNV (ryc. 9), w facznej liczbie 9 (do lutego 2015
r.), pozwolily na utrzymanie ostro$ci wzroku na poziomie
1,0 (ryc. 10). Obecny stan plamki obrazuje rycina 11.

Przypadek 2. Obraz OCT przy przyjeciu.
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Przypadek 2. Obraz OCT po 3 iniekcjach ranibizumabu.

Przypadek 2. Obraz OCT. Ptyn Srédsiatkowkowy — wskazanie
do kolejnej iniekgji ranibizumabu.

Przypadek 2. Obraz OCT - stan obecny. Ptaskie uniesienie
nabtonka barwnikowego w czesci skroniowej dotka z zanikami
nabtonka barwnikowego i niewielkim obszarem obrzeku
siatkdwki.
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Przypadek 2. Zdjecie barwne dna oka lewego — stan obecny.

PRZYPADEK 3.

Pacjent (72 lata) w listopadzie 2010 r. zglosit sie z powodu
metamorfopsji w oku prawym trwajacych od 10 dni. Wcze-
$niej byt leczony z powodu wysiegkowego AMD w OL
(PDT, a nastepnie 7 iniekcji ranibizumabu). Przy przyje-
ciu skorygowana ostro§¢ wzroku OP wynosila 1,0, a OL
— 0,1. W badaniu dna OP zaobserwowano ptaskie unie-
sienie nabtonka barwnikowego w centrum plamki, w OL
— zwldknienie siatkéwki. W obrazie OCT stwierdzono
kopulaste uniesienie nabtonka barwnikowego siatkéwki
(RPE) — z obecnoscia plynu pod siatkéwka sensoryczna
w centrum plamki (ryc. 12). Wlaczono leczenie ranibi-
zumabem w schemacie PRN. Po 3 dawkach inicjujacych
uzyskano splaszczenie PED i calkowite ustapienie plynu
SRF (ryc. 13), ostro$¢ wzroku pozostata na poziomie 1,0.
Nastepnie leczenie kontynuowano podobnie jak w po-
przednich przypadkach, podajac lek wéwczas, gdy w ob-
razie OCT stwierdzano zmiany $wiadczace o wzroscie
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Przypadek 3. Obraz OCT przy przyjeciu — kopulaste uniesienie
nabfonka barwnikowego siatkdwki z obecnosci ptynu
pod siatkdwka sensoryczna.
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aktywno$ci zmiany. W trakcie wieloletniego leczenia od-
notowano progresje zmian w kierunku skroniowym, z po-
wstaniem w tej okolicy wysokiego PED (ryc. 14). Stan obec-
ny plamki obrazuja rycina 15 — obraz OCT oraz rycina 16
- zdjecie dna oka. Lacznie pacjent otrzymal 10 iniekcji ra-
nibizumabu. Ostros¢ wzroku nadal wynosi 1,0.

Przypadek 3. Obraz OCT po 3 iniekcjach ranibizumabu.

Przypadek 3. Obraz OCT. Powstanie wysokiego odwarstwienia
nabtonka barwnikowego od strony skroniowej
w trakcie obserwacji.

15

16

Przypadek 3. Zdjecie barwne dna oka lewego — stan obecny.

OMOWIENIE

Codzienna praktyka kliniczna pokazuje, iz leczenie wysie-
kowej postaci AMD moze u wielu pacjentéw trwac wiele
lat. W praktyce w dluzszym okresie z wielu wzgledéw nie
jest mozliwe uzyskanie podobnych rezultatéw leczenia jak
w badaniach Kklinicznych. Wiaze sie to m.in. z mniejsza
liczba wstrzyknie¢ wykonanych w rzeczywistosci u pacjen-
téw z AMD w poréwnaniu z warunkami badan klinicz-
nych, mimo stosowania schematu PRN, a takze z brakiem
selekcji chorych. W badaniu LUMINOUS, oceniajacym
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia ranibizumabem
w ,$wiecie rzeczywistym’, wykazano, ze srednia liczba
iniekcji w ciagu roku — w zaleznosci od kraju, w ktérym
przeprowadzono analize danych — waha si¢ miedzy 4,3
a 5,5 [13], a w badaniu COMPASS, przeprowadzonym
w Niemczech, wyniosta ona 4,5 [14]. To mniej iniekgji niz
w badaniu PRONTO (5,6 iniekeji) i wyraznie mniej niz
podawano w badaniu CATT (6,9 iniekcji), w ktorym wy-
kazano, iz system PRN pozwala na $rednia poprawe nie-
co gorsza niz comiesieczne podawanie leku (poprawa
o0 8,8 litery vs 6,7 litery na tablicy ETDRS) [6]. Kriiger i wsp.
podaja na podstawie 4-letnich obserwacji 855 pacjentéw
leczonych ranibizumabem, iz po 2 latach leczenia $rednia
ostro$¢ wzroku pacjentéw znaczaco spada. Autorzy ciuzna-
li, Ze pacjentéw mozna podzieli¢ na nieodpowiadajacych na
leczenie (15%), dobrze odpowiadajacych, niewymagajacych
czestych iniekeji (21%) oraz — najliczniejszych — regularnie
odpowiadajacych (64%), wymagajacych stalego, wielolet-
niego leczenia [15]. Badanie COMPASS wykazalo, iz lep-
sze wyniki czynnos$ciowe uzyskali chorzy, ktérzy otrzymali
w 15-miesiecznej obserwacjimaksymalnie 4 daweki leku, niz
ci, ktérzy otrzymali ich wiecej [14]. Pacjentéw tych mozna
zatem zaliczy¢ do grupy dobrze odpowiadajacej na leczenie.
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U pacjentéw, u ktérych odnotowuje sie wieksza aktywnos¢
choroby, wymagajacych wigkszej liczby iniekeji, zwykle
stwierdza sie posta¢ ukrytg lub minimalnie klasyczng blony
neowaskularyzacji podsiatkéwkowej. Po 12 miesigcach le-
czenia u tych pacjentéw nie zarejestrowano jednak gorszych
wynikéw ostro$ci wzroku niz u pacjentéw niewymagaja-
cych tak duzej liczby iniekgji [16]. Mozna z tego wniosko-
wad, iz sam fakt przedtuzonej aktywnosci blony SNV nie ma
niekorzystnego wplywu na rokowanie, jesli tylko udaje sie
utrzymac prawidtowa morfologie plamki (bez plynu $réd-
i podsiatkéwkowego, wtdknienia i zaniku siatkéwki), co wy-
daje si¢ latwiejsze u pacjentéw z ukryta postacia blony SNV.
Pacjenci z dobra wyjsciowa ostro$cia wzroku to zwykle
osoby, u ktorych schorzenie zostalo wczesnie wykryte
i ktore zostaly poddane leczeniu anty-VEGF krétko po
rozpoznaniu. Zwykle stwierdza sie u nich niewielkich roz-
miaréw poczatkowe blony SNV. Czesto sa to osoby z juz
zaatakowanym drugim okiem, §wiadome typowych obja-
wow choroby we wczesnym stadium i wczesnie zglasza-
jace si¢ do lekarza. Tak bylo réwniez u zaprezentowanych
3 chorych. We wszystkich tych przypadkach zwraca jed-
nak uwage rozleglo$¢ zmian plamkowych juz w momen-
cie rozpoczecia leczenia i jednoczes$nie zachowana dobra
czynno$¢ wzrokowa. U wszystkich opisanych pacjentéw
badanie OCT wykazalo obecnos¢ btony SNV pod nablon-
kiem barwnikowym, a wiec btony o typie ukrytym. Rozle-
gte blony SNV stanowia powazny problem terapeutyczny.
Duza powierzchnia blony SNV wyjsciowo jest czynnikiem
pogarszajacym rokowanie. Utrzymanie u takich pacjen-
tow ostrosci wzroku na poziomie wyjsciowym jest trudne
w $wietle doniesient badarii na duzych grupach chorych.
Wiele dostepnych obecnie publikacji dotyczy analizy czyn-
nikéw wplywajacych negatywnie na koncowy poziom
ostro$ci wzroku, stwierdzanych w momencie rozpoczecia
terapii. Wérdéd czynnikéw majacych istotny negatywny
wplyw wymienia sie [11]:
+ starszy wiek
+ gorsza wyjsciowa ostros¢ wzroku
+ wieksza wyjéciowa powierzchnie btony neowaskulary-
zacyjnej
+ posta¢ przewazajaca lub minimalna klasyczna btony
SNV
+ obecnos¢ zaniku nabtonka barwnikowego
+ wieksza wyjsciowa grubos¢ siatkéwki w plamce
+ uniesienie nablonka barwnikowego.

Wedlug Korb i wsp. zwigkszony rozmiar blony SNV jest
czynnikiem determinujacym zla odpowiedZ na ranibizu-
mab, a wiec taka, ktora definiuje sie jako spadek ostrosci
wzroku i przetrwaly ptyn pod- i $rédsiatkéwkowy po 6-mie-
siecznym leczeniu. Stan ten autorzy stwierdzili az u 35% pa-
cjentéw [12]. W badaniu CATT spadek ostro$ci znacznego
stopnia (wiecej niz 3 rzedy na tablicy Snellena) po 2 latach le-
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czenia stwierdzono u 5,9% pacjentéw. W 83,7% przypadkow

byt on zwigzany z powstaniem blizny w plamce, uszkodze-

niami w obrebie nablonka barwnikowego lub zanikiem siat-

kéwkowym, a czynnik ryzyka rozwoju powyzszych zmian

stanowita gléwnie obecnos¢ ptynu srédsiatkéwkowego i hi-

perrefleksyjnego materialu pod siatkéwka sensoryczna [17].

Wedlug Daniela i wsp. po 2 latach leczenia u 45% pacjen-

tow stwierdza sie rozwdj blizny, co wiaze si¢ z obnizeniem

ostrosci wzroku. Czynnikami, ktére sprzyjaja tworzeniu sie

blizny, sa [18]:

+ postac klasyczna btony SNV

» zwiekszona grubo$¢ siatkéwki sensorycznej w dotku
centralnym (powyzej 212 pm)

« zwiekszona grubos¢ tkanki pod siatkéwka sensoryczng

+ zwiekszona ilos¢ ptynu podsiatkéwkowego

+ obecno$¢ materiatu hiperrefleksyjnego pod siatkéwka
sensoryczna

+ zwiekszona powierzchnia blony SNV.

W przedstawionych przypadkach wyjsciowo widoczne
byly: uniesienie nabtonka barwnikowego (w 2 przypad-
kach plaskie, w jednym PED z wieksza iloscig plynu pod
nabfonkiem barwnikowym), obecnos¢ ptynu SRF oraz brak
wymienionych wyzej czynnikéw zlego rokowania. W trak-
cie leczenia pojawial si¢ plyn srédsiatkéwkowy, ale ulegal
catkowitej eliminacji po kolejnych iniekcjach ranibizuma-
bu i nie zagrazal centralnemu obszarowi plamki. Dane te
moga tlumaczy¢ dobrg koricowa ostros¢ wzroku u opisa-
nych chorych. U wszystkich przedstawionych pacjentow
mozna takze zaobserwowac wzrost w trakcie leczenia
powierzchni blony SNV, co moze wskazywac, ze leczenie
AMD w schemacie PRN nie zapewnia stalej stabilizacji pa-
tologicznego unaczynienia podsiatkéwkowego, ale raczej
zapobiega negatywnemu wplywowi wysieku pochodzace-
go z tych naczyn na fotoreceptory siatkéwki. Dobre wy-
niki czynno$ciowe, moim zdaniem, mozna uzyska¢ u pa-
cjentéw, u ktorych skutecznie i szybko likwiduje sie plyn
pod- i srédsiatkéwkowy, a jednoczesnie nie dochodzi do
powstania zwi6knienia $rédsiatkéwkowego oraz atrofii na-
blonka barwnikowego i fotoreceptoréw w centrum dotka.
U wielu pacjentéw, u ktérych aktywnos¢ blony SNV jest
niezmiennie wysoka na przestrzeni wielu lat, w praktyce
nie jesteSmy w stanie spetni¢ tych warunkéw przy zastoso-
waniu schematu PRN. Czesto lek podaje sie z opdéZnieniem,
co wynika z wielu przyczyn zaréwno po stronie chorego,
jak i placéwki prowadzacej terapie, najczesciej z powodu
nadmiernej liczby pacjentéw przypadajacych na jednego
lekarza. Leczenie przypadkéw z duza aktywnos$cia blony
SNV powinno si¢ opiera¢ na comiesiecznym podawaniu
leku, jednakze taki schemat stosowany w wieloletniej te-
rapii bylby bardzo duzym obciazeniem dla pacjenta i le-
karza. Jednocze$nie ukazuja si¢ doniesienia wskazujace, iz
takie czeste w dtugoletnim okresie iniekcje moga sprzyjac
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zanikowi nabtonka barwnikowego i fotoreceptoréw. Zanik
siatkéwkowy stwierdzano u 18% chorych uczestniczacych
w badaniu CATT po 2 latach leczenia, szczegélnie czesto
w grupie leczonej co miesiac [19], oraz u 98% chorych le-
czonych pierwotnie w badaniach ANCHOR i MARINA po
7 latach leczenia, ze stalym wzrostem obszaru zaniku, co
przekladalo sie na spadek ostros$ci wzroku [20]. Przedsta-
wione przypadki mozna zaliczy¢ do grupy tzw. dobrze od-
powiadajacych na leczenie, stad obserwowana pelna odpo-
wiedz na kolejne iniekcje ranibizumabu i stosunkowo mata
liczba iniekeji potrzebnych do stabilizacji ostrosci wzroku
(odpowiednio: u pacjenta 1. — 9 iniekcji w ciagu 4,5 roku le-
czenia, u pacjenta 2. — 9 iniekcji w okresie 4 lat i u pacjenta
3. — 10 iniekgji w okresie 4 lat). Jednocze$nie na podstawie
analizy obrazéw OCT i angiografii fluoresceinowej mozna
zauwazy¢, iz najwieksza aktywnos¢ btony SNV dotyczyla jej
czes$ci obwodowych, przy tej wielkosci zmian potozonych

Pismiennictwo

stosunkowo daleko od doteczka centralnego. Mozna wiec
domniemywac, ze sam fakt stalej progresji wielko$ci btony
SNV nie jest czynnikiem zlego rokowania, o ile zachowana
zostata prawidfowa struktura siatkéwki w centrum dotka.
Oczywiscie takie zjawisko dotyczy tylko bton ukrytych.
Nalezy jeszcze zaznaczy¢, iz pacjenci przez dluzszy czas
niewymagajacy leczenia nadal powinni by¢ czesto monito-
rowani, gdyz wedlug Rasmussena u 18% chorych, u ktérych
zaprzestano terapii, pojawila sie koniecznosc jej wznowie-
nia [9].
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