Doszklistkowe iniekcje ranibizumabu w terapii
cukrzycowego obrzeku plamki

Intravitreal ranibizumab injections as a treatment of diabetic macular edema

NAJWAZNIEJSZE

Iniekcje doszklistkowe
ranibizumabu stanowia obecnie
podstawowq i skuteczna terapie

u pacjentéw z cukrzycowym
obrzekiem plamki. Zmniejszaja
przepuszczalnos¢ naczyn,
redukuja grubos¢ siatkowki,

a tym samym prowadza do
stabilizacji lub poprawy ostrosci
widzenia.

HIGHLIGHTS

Intravitreal ranibizumab
injections are main and
effective therapy in patients
with diabetic macular edema.
They decrease permeability
of retinal blood vessels,
decrease retinal thickness,
leading to stabilization of visual
acuity or its improvement.
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STRESZCZENIE

Cukrzycowy obrzek plamki jest gléwna przyczyng pogorszenia widzenia u cho-
rych na cukrzyce.

Jego patogeneza wydaje si¢ wieloczynnikowa. Obecnie zastosowanie w jego
leczeniu znajduja m.in.: laseroterapia, doszklistkowa terapia anty-VEGF oraz
glikokortykosteroidoterapia.

W niniejszej pracy przedstawiono najnowsze wyniki badan dotyczacych sku-
tecznosci doszklistkowych iniekcji ranibizumabu jako terapii, ktéra zrewolu-
cjonizowata leczenie cukrzycowego obrzeku plamki.

Stowa kluczowe: cukrzycowy obrzek plamki, terapia anty-VEGE, ranibizumab

ABSTRACT

Diabetic macular edema is a main cause of visual impairment in diabetic pa-
tients. Its pathogenesis seems to be multifactorial. Several therapeutic options
have been accepted for the treatment of this disease. In this publication we pre-
sent the newest results of efficacy of intravitreal ranibizumab therapy, as a one,
that have revolutionised diabetic macular edema management.
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Cukrzycowy obrzek plamki (DME, diabetic macular ede-
ma) jest gléwna przyczyna pogorszenia widzenia u pacjen-
tow cierpiacych na cukrzyce i dotyczy ok. 6,8% tej populacji
[1]. Moze si¢ rozwina¢ w kazdej postaci retinopatii cukrzy-
cowej. Czestos¢ jego wystepowania zalezy od stopnia za-
awansowania retinopatii, czasu trwania i typu cukrzycy.
Szacuje sig, ze po 25 latach wystepowania cukrzycy typu 1
DME rozwija si¢ u ok. 29% chorych, a w cukrzycy typu 2 po
30 latach choroby rozwija sie u ok. 28% pacjentéw leczo-
nych insuling i u 14% leczonych doustnymi lekami hipo-
glikemizujgcymi [2].

Jego patogeneza jest zlozona, wieloczynnikowa. DME
powstaje przede wszystkim na skutek przerwania barie-
ry krew-siatkéwka, co z kolei prowadzi do zwiekszonej
akumulacji ptynu i lipidéw w przestrzeni zewnatrzkomor-
kowej w warstwie splotowatej zewnetrznej i wewnetrz-
nej [3]. Sugeruje sie réwniez, ze zmieniona powierzchnia
szklistkowo-plamkowa moze znaczaco si¢ przyczynia¢ do
progresji obrzeku plamki [4]. Ponadto zaburzenia w prze-
plywie krwi, niedotlenienie, niedokrwienie siatkéwki oraz
proces zapalny, z ktérym wiaze sie¢ podwyzszone stezenie
srédblonkowego czynnika wzrostu (VEGE, vascular endo-
thelial growth factor), zwiekszona produkcja kinazy C, dys-
funkcja $rédblonka, adhezja leukocytéw oraz zmniejszone
stezenie czynnika pochodzacego z nablonka barwnikowego
(PEDFE, pigment epithelium-derived factor; Serpin F1) moga
powodowac nasilenie DME [4].

Definicja cukrzycowego obrzeku plamki obejmuje obec-
nos$¢ surowiczego plynu i wysiekéw twardych na obsza-
rze 1 DD od centrum plamki. Z kolei definicja klinicznie
znamiennego obrzeku plamki (CSMO, clinically signifi-
cant macular oedema) precyzuje stopiefl zaawansowania
zmian. Wedlug Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study (ETDRS) CSMO definiuje sie jako obrzek siatkow-
ki na obszarze do 500 um od centrum doteczka, wysieki
twarde zlokalizowane w odleglosci do 500 pm od centrum
doteczka z towarzyszgcym pogrubieniem przyleglej siat-
kéwki, ktére moze przekraczaé granice 500 pum, a takze
obrzek siatkéwki, ktéry zajmuje obszar min. 1 DD, jesli
ktérakolwiek jego cze$¢ lezy w odleglosci do 1 DD od cen-
trum doteczka.

Dodatkowo, ze wzgledu na zajmowany obszar wyrézniamy
ogniskowy, rozlany, torbielowaty lub mieszany DME.
Obecnie wykorzystywanych jest kilka metod w terapii
CSMO. Nalezy tu wspomnie¢ o laseroterapii siatkow-
ki, doszklistkowej glikokortykosteroidoterapii lub terapii
anty-VEGF oraz terapiach ztozonych. Ich nadrzednym ce-
lem jest stabilizacja lub poprawa ostrosci wzroku.

Przez dlugi czas wedlug ETDRS zlotym standardem le-
czenia CSMO byta laseroterapia siatkéwki, ktéra — jak
wykazano — zabezpieczala przed pogorszeniem widze-
nia [5]. Jednakze obserwacje dlugookresowe wykazaly, ze
w wigkszo$ci przypadkéw terapia ta nie poprawia widzenia,
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a u duzej czesci chorych dochodzi do stopniowego pogar-
szania sie ostro$ci wzroku na skutek szerzenia sie blizn [1].
Dodatkowo jej zastosowanie jest ograniczone z powodu
powstawania centralnych i paracentralnych mroczkdéw, po-
gorszenia widzenia barw i poczucia kontrastu oraz ryzyka
wtdrnej neowaskularyzacji.

Glikokortykosteroidoterapia znalazta miejsce w leczeniu
CSMO ze wzgledu na dzialanie przeciwzapalne i zmniej-
szajace przepuszczalno$¢ naczyn. Obecnie stosuje si¢ do-
szklistkowo triamcynolon, fluocynolon i deksametazon.
Warto zaznaczy¢, ze zaden z nich nie uzyskal w Polsce re-
jestracji do leczenia DME, a w licznych badaniach potwier-
dzono ich niekorzystny wplyw na ci$nienie $rodgatkowe
i rozwdj za¢my.

W ostatnich latach terapia anty-VEGF stala si¢ leczeniem
pierwszego rzutu w DME. Podstawa wprowadzenia tej te-
rapii byto stwierdzenie podwyzszonych stezen czynnikéw
wazoaktywnych, w tym VEGE, u pacjentéw z progresja
zmian cukrzycowych. Postuluje sie, ze VEGF-A, a szcze-
golnie izoforma VEGF-165, odgrywa znaczaca role w pa-
tofizjologii DME [4].

Dodatkowo hipoksja oraz hiperglikemia prowadza do
wzmozonej ekspresji VEGE, nasilajac przepuszczalno$¢ na-
czyn siatkdwkowych [4].

W zwiazku z powyzszym wprowadzenie do terapii DME
preparatéw anty-VEGF pozwala na leczenie przyczynowe
DME. Udowodniono, ze zablokowanie VEGF prowadzi do
zmniejszenia przepuszczalnos$ci naczyn siatkéwkowych.
Obecnie jednym z preparatéw zarejestrowanych i stosowa-
nych w leczeniu DME w Polsce jest ranibizumab (Lucentis;
Genentech Inc., South San Francisco, CA). Ranibizumab to
fragment ludzkiego przeciwciala monoklonalnego, ktéry
blokuje liczne izoformy VEGF-A. Po podaniu doszklistko-
wym jest bardzo szybko eliminowany z krazenia i minimal-
nie wplywa na stan ogélny pacjenta [6, 7].

Liczne badania prowadzone w ostatnich latach, m.in.
DRCR.net Protocol I [8], RIDE and RISE [9, 10], READ-
-2 [11], RESOLVE [12], RESTORE [13], potwierdzily wyz-
szo$¢ terapii ranibizumabem nad placebo, doszklistkowa
glikokortykosteroidoterapig czy laseroterapia, biorac pod
uwage poprawe ostrosci wzroku i zmniejszenie grubosci
siatkéwki (CRT, central retinal thickness).

Obecnie prowadzone badania nie tylko potwierdzaja wcze-
$niejsze wnioski, lecz takze dostarczaja nowych informacji
na temat leczenia DME.

Faza II badania RIDE and RISE przyniosla odpowiedZ na
pytanie, czy doszklistkowe iniekcje ranibizumabu maja
wplyw na redukcje wysiekéw twardych. Udowodniono,
ze iniekcje ranibizumabu zaréwno w dawce 0,3 mg, jak
i 0,5 mg zwiekszaja odsetek pacjentéw, u ktérych doszto
do ich wchlonigcia, odpowiednio z 22,1% do 61,3% oraz
z 23,6% do 62% w 24-miesiecznej obserwacji. Tymczasem
w §lepej prébie redukcje wysiekdw zaobserwowano tylko
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u 36,3% chorych (z 20,9%). Réznica jest zatem istotna staty-
stycznie (p < 0,0001) [14].

Zwraca sie tez uwage, ze o ile do zmniejszenia obrzeku
i poprawy ostrosci wzroku po pierwszej doszklistkowej
iniekgji leku dochodzi juz po 7 dniach [9], o tyle na wchlo-
niecie wysiekéw twardych nalezy poczeka¢ co najmniej
6 miesiecy [14].

Ponadto wykazano, przeciwnie niz dotychczas sadzono, ze
w czasie ustepowania DME nie zwigksza sie liczba ani po-
wierzchnia twardych wysigkdw, tym samym nie uwaza sie
obecnosci twardych wysiekéw za zly czynnik rokowniczy
dotyczacy poprawy ostro$ci wzroku.

Dodatkowo w badaniu RIDE and RISE OLE (open-label
extension) udowodniono zasadno$¢ i skuteczno$é stoso-
wania iniekcji wedtug schematu PRN (pro re nata — we-
dlug potrzeb). Efekty anatomiczne oraz poprawa ostro$ci
wzroku (BCVA, best-corrected visual acuity) uzyskane po
36 miesigcach intensywnej terapii comiesiecznymi iniek-
cjami zostaly utrzymane w calym okresie obserwacji, przy
czym $redni czas do reiniekcji wynosil 3 miesigce [15]. Ba-
danie to potwierdzilo wcze$niejsze hipotezy, ze mozliwe sa
rzadsze kontrole pacjentéw oraz iniekcje PRN przy zacho-
waniu jako$ci leczenia.

Podobnie faza III badania RELIGHT wykazala poprawe
i stabilizacje ostro$ci wzroku przy zastosowaniu iniekcji
wedlug schematu PRN. Po 3 comiesiecznych iniekcjach
0,5 mg ranibizumabu oraz kolejnych PRN podawanych co
2 miesigce $rednia ostro$¢ wzroku poprawita si¢ o 6,6 litery
po 6 miesiacach, 4,8 litery po 12 miesigcach i 6,5 litery po
18 miesigcach, a odsetek chorych, u ktérych ostro$¢ wzro-

1a

Inamienny klinicznie cukrzycowy obrzek plamki w optycznej
tomografii koherencyjnej (0CT).

ku poprawila sie odpowiednio o > 10 i > 15 liter, wynosit
odpowiednio 24,8% i 13,8% po 12 miesiacach oraz 34,9%
i19,3% po 18 miesiacach [16].

Do ciekawych wnioskéw doprowadzito badanie READ-3,
ktérego celem byla ocena wplywu zmienionej powierzchni
szklistkowo-plamkowej na przebieg terapii ranibizumabem.
Do badania wlaczono 26 oséb z trakcja szklistkowo-plam-
kowa (VMA+) oraz 98 0séb bez obecnosci trakcji (VMA-).
W terapii stosowano iniekcje ranibizumabu w dawce
0,5 mg lub 2 mg. Okazalo sie, ze pacjenci z DME i towa-
rzyszacymi trakcjami maja lepsze rokowania co do popra-
wy ostro$ci widzenia niz pacjenci bez ich wspolistnienia.
Po 6 miesigcach obserwacji $rednia poprawa wynosita
11,31 + 6,67 litery w grupie VM A+ oraz 6,86 + 7,58 w gru-
pie VMA-. Z kolei $rednia CRT zmniejszyla si¢ o 173,81
+ 132,31 w grupie VMA+ oraz 161,84 + 131,34 w grupie
VMA- [17].

Réwniez badanie REVEAL potwierdzilo wyzszos$¢ stoso-
wania ranibizumabu w monoterapii oraz w leczeniu sko-
jarzonym z laseroterapia nad sama laseroterapia. Srednia
BCVA wzrosla o 5,7 litery w 12-miesiecznej obserwacji. Po
zakonczeniu okresu obserwacji u wiekszej liczby chorych
zanotowano poprawe o > 15 liter w przypadku monotera-
pii ranibizumabem (18,8%) i terapii skojarzonej ranibizu-
mabem z laseroterapia (17,8%) w poréwnaniu z sama la-
seroterapia (7,8%). Znaczace rdznice zaobserwowano takze
w pomiarze CRT. Srednia CRT zmniejszyta sie kolejno
0 134,6 um, 171,8 um i 0 57,2 pm [18]. Réwniez w naszej
praktyce klinicznej doszklistkowe iniekcje ranibizumabu
przyniosty korzystny efekt morfologiczny (ryc. 1-4).

1b

Stan po 3 iniekcjach Lucentisu do ciafa szklistego obrazujacy
catkowite ustapienie obrzeku.
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DME. Stan przed leczeniem (po lewej) i po 2 iniekcjach Lucentisu do ciata szklistego

(po prawej).

DME. Stan przed leczeniem (po lewej) i po 3 iniekcjach Lucentisu do ciata szklistego

(po prawej).

Stan przed leczeniem (po lewej) i po 3 iniekcjach Lucentisu do ciata szklistego
(po prawej).

Podsumowujac, wszystkie powyzsze badania dowiodly
skutecznosci doszklistkowych iniekcji ranibizumabu w te-
rapii DME. Na uwage zastuguje fakt, ze uzyskana poprawa
$redniej BCVA oraz $redniej CRT jest stabilna w dalszych
okresach obserwacji.

Warto réwniez podkresli¢, ze zadna z nowoczesnych te-
rapii nie przyniesie oczekiwanych rezultatéw, jezeli stan

metaboliczny pacjenta nie bedzie wyréwnany. Tylko $cista
kontrola glikemii, ci$nienia tetniczego oraz stezenia lipidow
w polaczeniu z terapia okulistyczna moze uchronic¢ chorego
przed trwalym pogorszeniem ostro$ci wzroku.

Wszystkie zamieszczone zdjecia pochodza z materialéw
wlasnych Autoréw.
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