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STRESZCZENIE

Nieprawidtowoséci powierzchni styku cialo szkliste—siatkéwka w postaci ob-
jawowej prowadza do powstania trakcji obszaru plamki i formowania otworu
w plamce.

Standardem postepowania w takich przypadkach jest witrektomia. Okrypla-
zmina jako enzym proteolityczny moze by¢ zastosowana w leczeniu tych scho-
rzen, dajac mozliwo$¢ unikniecia witrektomii jako procedury chirurgicznej
w wybranych przypadkach.

Stowa kluczowe: choroby pogranicza szklistkowo-siatkéwkowego, okryplazmina,
otwdr w plamce, zespot trakcji szklistkowo-siatkdwkowych

ABSTRACT

Symptomatic diseases of vitreo-retinal interface can result in traction and ma-
cular hole. Standard treatment for these disorders is pars plana vitrectomy.
Ocriplasmine is a proteolytic enzyme that can cause resolution of the symp-
toms and replace surgical procedure in selected cases.

Key words: vitreo-retinal interface disorders, ocriplasmine, macular hole, vitreo-
macular traction syndrome
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WSTEP

Cialo szKkliste, wypelniajace wnetrze gatki ocznej pomiedzy
soczewka a powierzchnia wewnetrzng siatkéwki i majace
objetos¢ ok. 4 ml, zbudowane jest w 99% z wody. Pozosta-
te sktadniki to: znikoma ilo$¢ komérek, kwas hialuronowy
i wlokna kolagenowe typu 2. Oko po witrektomii, pozbawio-
ne ciala szklistego, nie ulega deformacji, nie jest tez bardziej
podatne na uszkodzenia. Wystepuje jedynie zwigkszone
ryzyko rozwoju za¢my jadrowej jako nastepstwo podwyz-
szenia ci$nienia parcjalnego tlenu w plynie pozostalym
w komorze ciala szklistego. Natomiast patologie w obrebie
samego ciala szklistego oraz jego polaczen z otaczajacymi
strukturami sa przyczyna wielu schorzen siatkdwki.
Zewnetrzna powierzchnia cialta szklistego zbudowana jest
z zageszczonych widkien kolagenowych i przylega do blo-
ny granicznej wewnetrznej siatkéwki, bedacej btona pod-
stawna komoérek Miillera. Fizjologiczne przyleganie jest
najsilniejsze w obszarze podstawy ciala szklistego, tarczy
nerwu wzrokowego, wzdluz naczyn krwiono$nych oraz
okotoplamkowo. Wi6kna kolagenowe ciala szklistego, wni-
kajac w blone graniczna wewnetrzna, sa z nia zespolone za
pomoca lamininy i fibronektyny [1].

noleglych do powierzchni ciata szklistego) do objawowych
trakeji szklistkowo-siatkéwkowych. Trakcje te sg przyczyna
zaburzen anatomicznego rysunku plamki, jej obrzeku i po-
wstania otworu w plamce.

Typowymi objawami zglaszanymi przez pacjenta sa: meta-
morfopsja, spadek ostro$ci wzroku i zaburzenia centralnego
pola widzenia. Do tej pory jedynym leczeniem, jakie moglo
zosta¢ zaproponowane pacjentowi, byla witrektomia.
Obecnie mozliwym do zaproponowania leczeniem w tej
grupie schorzen jest rowniez witreoliza enzymatyczna.
Witrektomia jako zabieg operacyjny moze by¢ obarczona
ryzykiem wystapienia powaznych powiktan. Mechaniczne
odlaczenie ciata szklistego moze by¢ niecatkowite, z po-
zostawieniem resztek kory ciata szklistego, ktore staja sie
zrédtem reproliferacji komoérek, i powstaniem proliferacji
wléknistokomérkowych na powierzchni siatkdwki.
Zastosowanie witreolizy enzymatycznej czesto skutkuje cat-
kowitym odlaczeniem ciala szklistego, co eliminuje — dzigki
brakowi mechanicznych manipulacji — ryzyko jatrogenne-
go uszkodzenia plamki. Okryplazmina dziala proteolitycz-
nie na kolagen, fibronektyne i laminine, przez co powoduje
uwodnienie i odlgczenie ciala szklistego od plamki. Rozluz-

Przestrzen witreoretinalna. Materiat zataczony dzieki uprzejmosci firmy Alcon.

Potencjalna przestrzern pomiedzy tylna, zewnetrzna po-
wierzchnig ciala szklistego a bfong graniczna wewnetrzna
siatkowki jest miejscem powstawania tylnego odlaczenia
ciala szklistego (PVD). Postepujace z wiekiem uwodnienie
i odlaczenie ciata szklistego wystepuje juz u ok. 50% os6b
po 40. r.z. Jest to proces fizjologicznego starzenia sie cia-
ta szklistego. Moze ono przebiega¢ bezobjawowo, ale tez
moze sie stac przyczyna trakcji szklistkowo-siatkéwkowych
i otworéw w plamce. W przypadku czesciowego, tylnego
odlaczenia ciata szklistego obserwujemy obecnos¢ przyle-
gania ciata szklistego do plamki. Stan ten jest dla pacjenta
bezobjawowy.

Przyleganie czesciowe ciata szklistego moze doprowadzi¢
(w wyniku dziatania sit przednio-tylnych i poziomych, réw-

nienie potgczen szklistkowo-siatkéwkowych zmienia trans-
port molekularny przez powierzchnie siatkéwki, zwigksza-
jac dostarczanie tlenu w glab tkanki i wtérnie zmniejszajac
stezenie cytokin i naczyniowych czynnikéw wzrostu [2].

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU

Okryplazmina (mikroplazmina) powstaje na drodze rekom-
binacji DNA w systemie ekspresji drozdzy Pichia pastoris.
Naleza one do drozdzy metanolotroficznych, tj. zdolnych
do wykorzystania metanolu jako jedynego zrédia wegla.
Drozdze ,zainfekowane” DNA kodujacym bialko mikro-
plazminy produkuja i wydzielaja enzym do otaczajacej
pozywki. Nastepnie enzym jest oczyszczany, aktywowany
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przy pomocy rekombinowanej stafylokinazy i przeksztat-
cany w stabilny produkt [3].

Po podaniu do ciata szklistego okryplazmina jest bardzo
szybko unieczynniana na drodze reakcji z inhibitorem pro-
teazy. Po 2—4 h od podania iniekcji stezenie wynosi ok. 10%
wartosci poczatkowej. Poniewaz okryplazmina jest enzy-
mem, musi by¢ przechowywana w stanie zamrozonym.

WSKAZANIA DO ZASTOSOWANIA OKRYPLAZMINY

Prawidlowa kwalifikacja pacjentéw do witreolizy enzyma-
tycznej jest mozliwa w sytuacji uwzglednienia znajomosci
roli pogranicza szklistkowo-siatkéwkowego w schorze-
niach plamki. Zwyczajowo opisywano rozwdj trakgji i ot-
woru w plamce przy uzyciu klasycznej klasyfikacji Gassa.
Wraz z rozwojem metod diagnostycznych (takich jak OCT)
w ostatnich 20 latach odkryto i zrozumiano role niepelne-
go odlaczenia szklistki (VMA) w rozwoju takich patologii
plamki, takich jak: otwér w plamce, zespdt trakeji szklist-
kowo-siatkéwkowych, obrzek plamki, neowaskularyzacja
w cukrzycowym obrzeku plamki i obrzeku plamki w prze-
biegu zakrzepu zyt siatkéwki, wysiegkowego AMD oraz ma-
kulopatii trakcyjnej w wysokiej krétkowzrocznosci. Obecnie
powstala nowa klasyfikacja patologii pogranicza szklistko-
wo-siatkéwkowego, bazujaca na obrazach OCT. Jest ona
anatomiczna (oparta na objawach widocznych w OCT),
tatwa do zapamietania, uzyteczna w codziennej praktyce,
pozwala przewidzie¢ wynik interwencji chirurgicznej [4].

Prowadzone przez Stalmansa duze, wieloo$rodkowe, rando-
mizowane badania trzeciej fazy wykazaly uwolnienie trakcji
szklistkowo-siatkéwkowych w 26,5% oczu po iniekcji okry-
plazminy w poréwnaniu z 10,1% oczu po zastosowaniu pla-
cebo (p < 0,001). Calkowite tylne odtaczenie ciata szklistego
cze$ciej wystepowalo w oczach leczonych okryplazmina
(13,4%) niz w oczach po iniekgji placebo (3,7%) (p < 0,001).

). Ofijalska

Nieoperacyjne zamkniecie otworu w plamce obserwowa-
no w 40,6% oczu po iniekcji okryplazminy w poréwnaniu
z 10,6% oczu po iniekcji placebo (p < 0,001) [5].

Dzialania niepozadane, takie jak fotopsje, mety, wylewy
podspojéwkowe czy odczucie bdlu podczas iniekgji, byly po-
dobne w obu badanych grupach. Incydenty takich powikian
jak powstanie otworu w plamce, odwarstwienie siatkowki
i spadek ostro$ci wzroku réwniez byly podobne w obu gru-
pach. Z badania wykluczono oczy z krétkowzrocznoscia,
bezsoczewkowe, z retinopatia cukrzycowa proliferacyjng
i wysigkowym AMD. Lepszy efekt terapeutyczny okrypla-
zminy wynika z dodatkowego biologicznego efektu witreoli-
tycznego w stosunku do dziatania iniekcji placebo.

Iniekcje doszklistkowe moga same w sobie indukowa¢ po-
wstanie PVD w schorzeniach plamki. W badaniach Gecka
opisano wystapienie tylnego odlaczenia ciala szklistego po
iniekcjach doszklistkowych ranibizumabu, bewacyzuma-
bu i triamcynolonu. Stwierdzono korelacje wystepowania
PVD po iniekcjach wraz z liczba iniekcji i z wiekiem pa-
cjentéw [6].

Witreoliza enzymatyczna budzi duze nadzieje w chirurgii
pediatrycznej [7], leczeniu wysiekowego AMD i cukrzyco-
wego obrzeku plamki.
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Zastosowanie nieoperacyjnych metod leczenia schorzen
spowodowanych zespolem trakcji szklistkowo-siatkow-
kowych jest nowa, obiecujaca opcja terapeutyczna. Pro-
wadzone badania kliniczne daja nadzieje na rozszerzenie
wskazan do witreolizy enzymatyczne;j.

Okryplazmina jest zarejestrowana do leczenia objawowe-
go przylegania ciata szklistego. Dotychczasowe badania
kliniczne pokazuja, ze najlepsze wyniki osiagane sg u pa-
cjentéw z objawowymi trakcjami i matymi (do 250 um) lub
$rednimi (250-400 pm) otworami w plamce.
Zastosowanie okryplazminy umozliwia terapie pacjentéw,
u ktérych interwencja chirurgiczna bylaby na tym etapie
choroby zbyt ryzykowna, i moze zastepowad przewaznie
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nieunikniong witrektomie. Nalezy pamietaé, ze wlasciwa
kwalifikacja chorych jest kluczowa dla sukcesu terapeu-
tycznego.

Metoda ta jednak moze mie¢ ograniczenia: okryplazmina
jako enzym jest stabilna, lecz podczas przechowywania
musi by¢ zamrozona w temperaturze -20 + 5°C, co moze
sprawia¢ klopoty logistyczne. Wyniki badan klinicznych
dotycza matej grupy pacjentow, czas obserwacji jest krotki.
Dopiero wyniki dalszych badan, przeprowadzonych w wa-
runkach codziennej praktyki, przekonaja nas ostatecznie,
jak korzystne jest stosowanie witreolizy farmakologicznej.
Nalezy pamieta¢ o nieuniknionych skutkach ubocznych,
uprzedzi¢ o nich pacjenta, umiec je rozpoznaé i co najwaz-

niejsze — mie¢ warunki do ich leczenia. Zwlaszcza ze ze
wzgledu na mechanizm dzialania ingerujacy w tkanki oraz
rezultat dzialania, jakim jest zmiana ukfadu tkanek, terapia
okryplazmina wypetlnia kryteria definicji procedury chirur-
giczne;j.

Oczekiwane sg réwniez wyniki badan klinicznych rozsze-
rzajace wskazania do stosowania okryplazminy jako adiu-
wantu przy witrektomii u pacjentéw z rozlegtymi trakcjami
w przebiegu retinopatii cukrzycowej (réwniez w kombina-
qji z terapig anty-VEGE).

Witreoliza farmakologiczna doskonale wpisuje sie we
wspdlczesne trendy minimalizacji inwazyjnosci procedur
medycznych.

Obecne spostrzeganie przestrzeni witreoretinalnej (VMI) w oparciu o badanie OCT, na podst. [4].

Przyleganie szklistkowo-
-plamkowe (VMA)

Centralne przyleganie
ciata szklistego do plam-
ki bez zmian morfolo-
gicznych

Przyleganie kory ciata szklistego w promieniu 3 mm obszaru plamki, odtgczajace sie ciato szkliste
w okolicy okotoplamkowej. Wystepuje kat ostry pomiedzy powierzchnia siatkowki a przylegajaca
kora ciata szklistego. Morfologia siatkowki w OCT jest prawidtowa. Brak objawdw ze strony narzadu
wzroku. W zaleznosci od rozmiaru przylegania:

- ogniskowe (< 1,5 mm)

- rozlegte (>1,5 mm).

W zaleznosci od aktualnego stanu siatkdwki:

- izolowane, wystepujace samoistnie
- wspotistniejace, towarzyszace innym chorobom plamki.

Trakcje szklistkowo-
-plamkowe (VMT)

VMT = VMA ze zmianami
w morfologii siatkowki

Przyleganie kory ciata szklistego w promieniu 3 mm obszaru plamki, odtaczajace sie ciato szkliste
w okolicy okotoplamkowej moze prowadzi¢ do pociggania w obszarze plamki. Wystepuja wowczas
zaburzenia morfologii konturu dotka, zmiany strukturalne warstw siatkdwki, uniesienie siatkéwki
neurosensorycznej powyzej RPE. Morfologia siatkdwki w OCT jest nieprawidtowa. Wystepuja objawy
ze strony narzadu wzroku.

W zaleznosci od rozmiaru przylegania:

- ogniskowe (< 1,5 mm)

- rozlegte (>1,5 mm).

W zaleznosci od aktualnego stanu siatkowki:

- izolowane, wystepujace samoistnie

» wspotistniejace, towarzyszace innym chorobom plamki.

Otwor petnoscienny

z udziatlem wszystkich
warstw siatkowki neuro-
sensorycznej (FTMH)

W zaleznosci od:

1. Rozmiaru szczeliny otworu:

- maty (< 250 um)

« sredni (od > 250 pum do < 400 pm)

- duzy (> 400 pm).

2. Czesciowego lub catkowitego odtaczenia ciata szklistego.
3. Etiologii: otwor pierwotny lub wtérny.

Otwoér warstwowy (LMH)

Nieregularny kontur dotka. Wada wewnetrzna dotka (bez rzeczywistej utraty tkanki).
Wewnatrzsiatkéwkowe rozwarstwienie warstwy neurosensorycznej, zwykle pomiedzy warstwa
splotowatg zewnetrzng a jadrzastg zewnetrzng. Warstwa fotoreceptoréw jest utrzymana w stanie
nienaruszonym.

Otwor rzekomy

Kontur dotka nieregularny, strome krawedzie plamki z prawie normalng gruboscia siatkéwki w cen-
trum dotka. Wspotistniejgca btona przedsiatkéwkowa.
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