Skutecznos¢ ranibizumabu w poszczegolnych
jednostkach chorobowych w praktyce klinicznej

— opis przypadkow

Effectiveness of ranibizumab in specific diseases in clinical practice — case Studies

NAJWAZNIEJSZE

Stosowanie preparatow
anty-VEGF (np. ranibizumabu)
w leczeniu schorzen siatkéwki

w wielu przypadkach
zatrzymuje postep choroby
i zapobiega utracie widzenia,
a tym samym stanowi
odpowiedZ na wyzwania
wspétczesnej okulistyki.

HIGHLIGHTS

Treatment of retinal disorders
based on anti-VEGF injections
(e.g. with ranibizumab)
frequently stops the progress
of the disease and can
prevent visual loss, which is
a challenging task for modern
ophthalmology.

Aneta Lewicka-Chomont, Wesam Taslaq,
Kamila Nester-Ostrowska, Karolina Przytuta, Agnieszka Wilk

Kliniczny Wojewddzki Szpital nr 1im. Fryderyka Chopina w Rzeszowie

STRESZCZENIE

Zwyrodnienie plamki zwiazane z wiekiem, cukrzycowy obrzek plamki czy za-
krzep zyly siatkéwki to gléwne schorzenia siatkéwki, ktére bez watpienia po-
garszaja widzenie i maja ogromny wplyw na jakos$¢ zycia pacjentéw. Przetom
w leczeniu powyzszych jednostek chorobowych stanowi wprowadzenie na
rynek medyczny preparatéw anty-VEGF w postaci iniekeji doszklistkowych.
Osiagniecie sukcesu terapeutycznego i zapobieganie catkowitej utracie widze-
nia wiaze si¢ z konieczno$cia postawienia szybkiej diagnozy i wdrozenia tera-
pii. Dzieki terapii opartej na doszklistkowych iniekcjach ranibizumabu jeste-
$my w stanie zahamowac proces chorobowy i wplyna¢ na poprawe czynnosci
siatkéwki oraz ostro$ci widzenia. Daje to pacjentom nadzieje na powré6t do
codziennej aktywnosci i samodzielnego funkcjonowania.

Stowa kluczowe: zwyrodnienie plamki zwiazane z wiekiem, cukrzycowy obrzek
plamki, niedroznos$¢ galezi zyly srodkowej siatkéwki, obrzek plamki, ranibizu-
mab

ABSTRACT

Age-related macular degeneration, diabetic macular edema and retinal vein
occlusion are main retinal diseases leading to vision impairment and having
undoubtedly strong influence on patients’ quality of life. Treatment based on
intravitreal injections of ranibizumab is a breakthrough therapy in ophthalmo-
logy. Access to early diagnosis and treatment can help achieve a therapeutic
success and even prevent complete vision loss. Thanks to availability of intra-
vitreal injections we are able to stop the progress of the disease and restore pa-
tients’ visual acuity. This gives patients hope to maintain they everyday activity.

Keywords: age-related macular degeneration, diabetic macular edema, branch
retinal vein occlusion, macular edema, ranibizumab
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WSTEP

Rozpowszechnienie preparatéw anty-VEGF w praktyce
klinicznej w ostatnich latach niesie ze soba nadzieje dla
pacjentéw dotknietych chorobami siatkéwki, takimi jak:
zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (AMD, age-re-
lated macular degeneration), retinopatia cukrzycowa (DR,
diabetic retinopathy) oraz zamkniecie naczynia zylnego
siatkowki (RVO, retinal vein occlusion), nalezacymi do wio-
dacych przyczyn $lepoty na $wiecie (ok. 6%) [1]. W Polsce
na wymienione choroby cierpi ponad 1,4 mln osé6b, z czego
45 tys. nieodwracalnie utracito widzenie. Przewiduje sie, ze
w 2020 r. bedzie ich ok. 2 razy wiecej [2]. Choroby plamki
(AMD, DR, RVO) prowadza do znacznego uposledzenia
widzenia na skutek neowaskularyzacji siatkéwkowej i/lub
naczyniéwkowej (CNV, choroidal neovascularization), kt6-
ra powstaje w wyniku dzialania §rédblonkowego czynnika
wzrostu (VEGE, vascular endothelial growth factor). Tera-
pia ranibizumabem jest standardem w leczeniu wysiekowe-
go AMD oraz obrzeku plamki w przebiegu DR czy RVO.
Ranibizumab to fragment humanizowanego przeciwcialta
monoklonalnego (Fab, fragment antigen binding), charak-
teryzujacy sie duzym powinowactwem do wszystkich izo-
form VEGE-A. Produkuje sie go z komoérek Escherichia
coli dzieki technologii rekombinowanego DNA. Lek, pod
nazwa handlowa Lucentis®, zostal wprowadzony na rynek
na podstawie badan klinicznych MARINA i ANCHOR.
Hamuje on kaskade angiogenezy i zatrzymuje wzrost neo-
waskularyzacji podsiatkéwkowej.

Wysiekowa posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego
z wiekiem jest uznawana za gléwna przyczyne slepoty
u 0séb po 50. r.z. Charakteryzuje sie obecno$cia neowa-
skularyzacji naczyniéwkowej (CNV), ktéra poczatkowo
umiejscawia sie pod nabtonkiem barwnikowym siatkéwki
(RPE, retinal pigment epithelium). W przebiegu choro-
by nowo tworzace si¢ naczynia proliferuja przez RPE do
przestrzeni podsiatkéwkowej oraz srédsiatkéwkowej i pro-
wadzg do powstania podsiatkéwkowych i $rédsiatkdw-
kowych wylewéw krwi, obrzeku siatkéwki sensorycznej,
wysiekowego odwarstwienia siatkéwki centralnej, a osta-
tecznie — blizny widknisto-naczyniowej w okolicy plam-
ki [3]. Cukrzycowy obrzek plamki (DME, diabetic macular
edema) rozwijajacy sie w przebiegu retinopatii cukrzyco-
wej jest gtéwna przyczyng pogorszenia widzenia u chorych
na cukrzyce (zwlaszcza typu 2) i moze wystapi¢ na kazdym
etapie retinopatii cukrzycowej. Powstaje na skutek uszko-
dzenia bariery krew-siatkéwka i gromadzenia sie plynu
w przestrzeni zewnatrzkomoérkowej w warstwach sploto-
watych zewnetrznej i wewnetrznej [4]. Istotnym czynni-
kiem odpowiedzialnym za uszkodzenie bariery krew-siat-
kéwka jest srodblonkowy naczyniowy czynniki wzrostu
(VEGE), ktéry ma dziatanie silnie prozapalne i zwiekszaja-
ce przepuszczalno$¢ naczyn. Diugotrwaly obrzek siatkowki
stwarza duze ryzyko utraty funkcji siatkéwki [5].

Zakrzep zyly siatkéwki (RVO) to druga po retinopatii cu-
krzycowej przyczyna obnizenia ostrosci wzroku zwigzana
z chorobami siatkéwki o podlozu naczyniowym. Dotyka
ok. 16 mln ludzi na calym $wiecie. Najczesciej dochodzi do
zakrzepu galezi zyly $rodkowej siatkéwki (BRVO, branch
retinal vein occlusion) — w blisko 70% przypadkéw, pozo-
stala cze$¢ stanowia pacjenci z zakrzepem pnia zyly srod-
kowej siatkowki (CRVO, central retinal vein occlusion) — ok.
30% [6]. CRVO wiaze sie z ryzykiem trwalego pogorszenia
widzenia. Najczesciej przyjmuje posta¢ bez niedokrwienia
(blisko 75% chorych), cho¢ czasem dochodzi do progresji
w forme niedokrwienna, co zwieksza ryzyko wystapienia
powiklan. Zamkniecie naczynia zylnego stymuluje proce-
sy zapalne, uwalniajg si¢ mediatory zapalne (interleukiny
i cytokiny) oraz VEGE, ktéry zwigksza przepuszczalno$é
komérek srédblonka naczyn, i pojawiaja sie przesieki.
W wyniku ekspozycji $rédblonka naczyniowego na dzia-
tanie cytokin wzmaga sie stres oksydacyjny i dochodzi do
apoptozy komorek, co w efekcie nasila niedokrwienie oraz
prowadzi do nieprawidtowego nowotwdrstwa naczyniowe-
go. W przypadku niedroznos$ci naczyn zylnych siatkéwki
dochodzi przewaznie do zakrzepu galezi zyly srodkowej
siatkéwki (najczesciej galezi skroniowej gérnej), a domi-
nujaca przyczyne uposledzenia ostrosci widzenia stanowi
przewlekly obrzek plamki [7].

CEL

Celem pracy jest prezentacja przypadkéw pacjentéw: z wy-
sickowa postacia AMD, obrzekiem plamki w przebiegu
retinopatii cukrzycowej oraz zamknieciem galezi zyly $rod-
kowej siatkowki, leczonych iniekcjami doszklistkowymi ra-
nibizumabu w dawce 0,5 mg.

OPIS PRZYPADKOW

Przypadek 1.

85-letni mezczyzna zglosil sie do przyklinicznej poradni
siatkdwkowej z powodu trwajacego od kilku tygodni po-
gorszenia widzenia w lewym oku. Na prawe oko pacjent nie
widzi od kilku lat, nie byto ono dotad leczone. U pacjenta
wykonano badanie okulistyczne, w ktérym stwierdzono:
ostro$¢ wzroku do dali BCVA (best corrected visual acuity)
OP - Lp.z30 cm, OL - 0,4 s.c. Ci$nienie wewnatrzgatkowe
IOP (intraocular pressure) OP — 15 mmHg, OL — 21 mmHg.
Badanie testem Amslera oka lewego nieprawidlowe. W bio-
mikroskopii odcinka przedniego stwierdzono pseudoso-
czewkowos¢ oka prawego oraz zmetnienie poczatkowe so-
czewki wlasnej oka lewego. W przeprowadzonym badaniu
oftalmoskopowym zaobserwowano blizne plamki oka pra-
wego oraz zmiany zwyrodnieniowe w przebiegu wysiekowej
postaci AMD oka lewego. Badanie OCT (optical coherence
tomography) wykazalo zmiany w oku lewym, tj. obszar unie-
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sienia siatkdwki sensorycznej z hiporefleksyjna przestrzenia
(obecnos¢ ptynu podsiatkéwkowego), zwiekszona grubosé
siatkowki centralnej (CRT, central retinal thickness) OL 303
pum (ryc. 1). W badaniu angiografii fluoresceinowej oka le-
wego (FA, fluorescein angiography) stwierdzono hiperflu-
orescencje.

Obraz OCT przed podaniem pierwszej dawki ranibizumabu,

(RTOL 303 pm, BCVAOL - 0,4 s.c.

Na podstawie uzyskanych wynikéw badan rozpoznano
ukryta wysiekowa posta¢ AMD. Chorego zakwalifikowano
w poczatkowej fazie do leczenia 3 nasycajacymi dawkami
ranibizumabu z zachowaniem 4-tygodniowych odstepéw.
Lacznie pacjent otrzymat do tej pory 4 dawki leku. Po za-
stosowanym leczeniu zaobserwowano wycofanie sie aktyw-
nosci CNV. W wyniku terapii uzyskano ostro$¢ wzroku OL
- 0,8 s.c., a pozytywny efekt leczenia zostal potwierdzony
badaniem OCT - CRT dla oka lewego wynosilo 221 pum
(ryc. 2). Chory pozostaje pod stala obserwacja poradni,
aw trakcie wizyt (odbywajacych sie co 4-6 tygodni) podda-
wany jest badaniom kontrolnym (VA i OCT).

Przypadek 2.

82-letnia kobieta zglosita sie do kliniki z powodu trwaja-
cego od kilku miesiecy pogorszenia widzenia w obojgu
oczach. Od ok. 20 lat pacjentka jest leczona na cukrzyce
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typu 2 i stosuje insulinoterapie. Mimo rozpoznanej choroby
pozostawala osobg aktywnie spedzajaca czas i odbywajaca
liczne podréze. Niestety ostatnio zaczela dotkliwie odczu-
wacé pogorszenie ostro$ci widzenia, co przyczynilo sie do
ograniczenia wyjazdéw i trudnos$ci w codziennym funkcjo-
nowaniu. W przyklinicznej poradni siatkéwkowej rozpo-
znano retinopatie cukrzycowa przedproliferacyjng oka pra-
wego i retinopatie cukrzycowa proliferacyjna oka lewego.
W poczatkowo zastosowanym leczeniu wdrozono laserote-
rapie siatkowki lewego oka oraz zakwalifikowano pacjentke
do operacji zaémy tego oka. W badaniu przedmiotowym
ostro$¢ wzroku do dali wynosita BCVA OP - 0,1-0,2 s.c.,
OL - 0,1 s.c. W badaniu OCT uwidoczniono cukrzycowy
obrzek plamki Zo6ltej w obojgu oczach oraz zwiekszong
grubos¢ siatkéwki centralnej (CRT) OP 458 pm (ryc. 3).
Ciénienie wewnatrzgatkowe (IOP) pozostawalo w grani-
cach normy, OP — 14 mmHg, OL — 12 mmHg.

Obraz OCT przed podaniem ranibizumabu,
CRT OP 458 pm, BCVA OP - 0,1-0,2 s.c.

Z powodu rozpoznanej makulopatii cukrzycowej obrzeko-
wej chora zakwalifikowano na pierwszym etapie do lecze-
nia oka prawego ze wzgledu na poczatkowo lepsze rokowa-
nie. Otrzymata ona 3 doszklistkowe iniekcje ranibizumabu.
Zaobserwowano zniesienie obrzeku w obszarze plamki
z6ltej, co potwierdzily wyniki badann OCT — CRT wynosita
189 pm (ryc. 4) — oraz poprawa ostrosci widzenia do dali
BCVA OP - 0,3 s.c. Dzieki wdrozonej terapii pacjentka mo-
gla kontynuowa¢ dawng codzienng aktywnos¢.

Przypadek 3.

63-letni mezczyzna trafit do kliniki z powodu naglego po-
gorszenia widzenia w prawym oku. W wywiadzie pacjent
podawal nieuregulowane nadci$nienie tetnicze oraz hiper-
cholesterolemie obecne od kilku lat. W badaniu oku-
listycznym stwierdzono ostro$¢ wzroku do dali BCVA
OP - Lp.z3m, OL - 1,0 s.c. oraz ci$nienie wewnatrzgatko-
we na poziomie OP — 18 mmHg, OL - 23 mmHg. Badanie
przedniego odcinka galki ocznej prawej nie wykazato cech
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Obraz OCT po zastosowanym leczeniu ranibizumabem,
CRT OP 189 pm, BCVA OP - 0,3 s.c.

e

neowaskularyzacji. W badaniu dna oka prawego tarcza
nerwu II bez obrzeku, naczynia zylne poszerzone, liczne
wybroczyny siatkéwkowe i klebki waty. W oku lewym (za-
réwno w odcinku przednim, jak i tylnym) nie wykazano od-
chylert od normy. W badaniu OCT oka prawego stwierdzo-
no torbielowaty obrzek plamki, CRT OP 387 um (ryc. 5).

Pacjent zostal zakwalifikowany do leczenia doszklistkowy-
mi iniekcjami ranibizumabu do oka prawego. Juz po pierw-
szej iniekcji jego ostro§¢ wzroku osiggnela poziom BCVA
OP - 0,5 s.c. Obrzek sie cofnal, a na dnie oka pozostata
niewielka ilo§¢ wybroczyn srédsiatkéwkowych. Lacznie
pacjent otrzymat 4 iniekcje ranibizumabu. Ostro$¢ wzroku
podczas ostatniej wizyty kontrolnej utrzymala si¢ na po-
ziomie BCVA - 0,5 s.c, a w badaniu OCT zaobserwowano
redukcje CTR 0 170 pm (ryc. 6). Pacjent pozostaje pod stala
obserwacja przyklinicznej poradni siatkéwkowe;j.

OMOWIENIE

Stosowany w naszym o$rodku schemat leczenia ranibi-
zumabem opiera si¢ na podaniu 3 dawek wysycajacych
w odstepach 4-tygodniowych. Kolejne dawki przypomina-
jace pacjent otrzymuje w zaleznosci od stanu klinicznego

Obraz OCT po 4 iniekcjach ranibizumabu, CRT OP 217 pm,
BCVA -0,5s.c.

oraz morfologicznego siatkéwki. We wszystkich przedsta-
wionych przez nas przypadkach udato sie uzyskac poprawe

czynnodci siatkowki z zadowalajacymi trwalymi efektami
czynno$ciowymi i morfologicznymi. U pacjentéw leczo-
nych ranibizumabem odnotowaliSmy poprawe ostrosci
widzenia oraz redukcje CRT. W postaci wysiekowej AMD
dynamika zmian czesto w krétkim czasie doprowadza do
znacznego ubytku widzenia. W zwigzku z tym bardzo waz-
ne staje sie wczesne wykrycie schorzenia, tj. w fazie, w kt6-
rej nie doszlo jeszcze do wytworzenia blizny w plamce.
Duze znaczenie maja tu $wiadomos¢ i edukacja pacjenta
oraz stale systematyczne kontrole. W chwili obecnej zlo-
tym standardem leczenia postaci wysigkowej AMD jest do-
szklistkowa iniekcja antagonistéw srédblonkowego czynni-
ka wzrostu naczyn (anty-VEGF). Terapia trwa miesigcami,
a nawet latami.

W przypadku dorostych chorych na cukrzyce z DME obej-
mujacym centrum plamki stosowanie preparatéw anty-
-VEGF poprawia ostro$¢ wzroku i jest bezpieczne, jednak
efekt ich dzialania w duzej mierze zalezy od wyjsciowej
ostrosci wzroku [8]. Wprowadzenie leczenia opartego na
zastosowaniu powtarzalnych iniekcji doszklistkowych pre-
paratami anty-VEGF w monoterapii stanowi przelom w le-
czeniu tych chordb, a takze stalo si¢ uzupelnieniem lasero-
terapii plamki, ktéra do tej pory byla zlotym standardem
w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki umiejscowionego
poza dotkiem [9]. Stosowane réwniez w ostatnich 20 latach
injekcje glikokortykosteroidéw i terapie wykorzystujace ich
dzialanie przeciwzapalne stanowia obecnie leczenie dru-
giego lub trzeciego rzutu, po iniekcjach doszklistkowych
preparatéw anty-VEGF i laseroterapii. Dzisiaj stosuje sie
deksametazon, fluocynolon oraz triamcynolon [10]. W celu
zmniejszenia liczby comiesiecznych powtarzalnych iniekcji
ranibizumabu w DME przeprowadzono badanie z uzyciem
pierwszej mikropompy PMP z wykorzystaniem technologii
MEMS (microelectromechanical systems) do podawania za-
programowanej ilosci leku bezposrednio do komory ciata
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szklistego. Obiecujace efekty moze przynies¢ w przyszlosci
wykorzystanie w leczeniu DME terapii opartej na komoér-
kach macierzystych oraz terapii genowej, jednak wymaga
to przeprowadzenia dalszych doktadnych badan w tym kie-
runku [11].

Pierwszym lekiem z grupy preparatéw anty-VEGE, zareje-
strowanym w leczeniu obrzeku plamki wtérnego do zakrze-
pu zyly srodkowej siatkéwki byt ranibizumamb (Lucentis®),
a jego skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo dziatania potwierdzi-
ly badania CRUISE i HORIZON [12]. Terapia stosowana
w praktyce klinicznej w leczeniu obrzeku plamki w prze-
biegu zakrzepu zyly srodkowej siatkdwki opiera sie réwniez
na iniekcjach doszklistkowych triamcynolonu, doszklist-
kowego implantu deksametazonu, laseroterapii typu focal,
grid lub panfotokoagulacji [13]. Jednak najlepszy wplyw na
poprawe ostro$ci widzenia oraz zmniejszenie grubosci siat-
kéwki centralnej ma stosowanie preparatéw anty-VEGE,
w tym ranibizumabu. Jednoczesnie lek jest bezpieczny i do-
brze tolerowany. Nalezy tu podkresli¢, ze ogromne znacze-
nie rokownicze ma czas, jaki uptynal od momentu wysta-
pienia choroby do zastosowania leczenia ranibizumabem,
oraz stopien niedokrwienia siatkowki, zwlaszcza w plamce
iw jej okolicy [14].

Pismiennictwo
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PODSUMOWANIE

Terapia oparta na stosowaniu preparatéw anty-VEGF w le-
czeniu takich schorzen, jak: AMD, DME i CRVO, niesie ze
soba korzysci i nadzieje dla pacjentéw z chorobami siat-
kéwki. Tym samym jest bezpieczna, efektywna i moze by¢
stosowana w powtarzalnych iniekcjach, czego dowodza
liczne randomizowane badania kliniczne oraz obserwacje
z naszej codziennej praktyki kliniczne;j.

Wszystkie zamieszczone zdjecia pochodza z materialéw
wlasnych Autoréw.
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