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STRESZCZENIE

Cukrzyca stanowi powazny problem zdrowotny. Na schorzenie to choruje
ok. 226 milionéw ludzi na §wiecie. Na kazdym etapie rozwoju retinopatii moze
sie rozwina¢ cukrzycowy obrzek plamki (DME, diabetes macular edema), kt6-
ry stanowi gléwna przyczyne utraty widzenia. Patofizjologia DME jest wielo-
czynnikowa i zfozona; wigze si¢ m.in. z niedotlenieniem siatkéwki i zwiekszona
ekspresja czynnika VEGE. Od wielu lat rutynowe leczenie stanowila laserowa
fotokoagulacja siatkowki. W wielu przypadkach jest to leczenie niewystarcza-
jace. W 2011 r. do leczenia DME zarejestrowano ranibizumab. Skutecznosc¢
i bezpieczenistwo stosowania ranibizumabu - zaréwno w monoterapii, jak
i w polaczeniu z innymi metodami leczenia — potwierdzono w licznych bada-
niach klinicznych. Nieleczony przewlekly obrzek cukrzycowy plamki prowadzi
do nieodwracalnego pogorszenia widzenia.

NAJWAZNIEJSZE

Stosowanie iniekji Stowa kluczowe: cukrzyca, cukrzycowy obrzek plamki, pogorszenie widzenia,
doszklistkowych ranibizumabu ranibizumab

jest nowoczesna i skuteczna

metoda leczenia cukrzycowego
obrzeku plamki. ABSTRACT

Diabetes is a serious health problem which affects c. 226 million people all

HIGHLIGHTS over the world. Diabetic macular edema (DME) is the main cause of vision loss
Usage of intravitreal and may develop at any stage of progressing retinopathy. The complex natu-
ranibizumab is modern and re of pathophysiology of DME is connected, among other factors, with retinal
efficient therapy in diabetic hypoxia and the increased activity of the VEGF factor. The laser photocoagu-
macular edema. lation has been the routine treatment of the retina for many years however in

numerous cases it is insufficient. In 2011 the use of ranibizumab was registered
in Poland. The effectiveness and safety of the application of ranibizumab have
been proved in numerous clinical tests both in monotherapy and combined
with other methods of treatment. Untreated chronic diabetes macular edema
results in irreversible deterioration of vision.
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WSTEP

Cukrzycowy obrzek plamki (DME, diabetes macular
edema) powstaje w nastepstwie zaburzen w mikrokraze-
niu siatkéwki, prowadzac do niedokrwienia i niedotlenie-
nia siatkéwki. Rozwéj DME jest nastepstwem zlozonego
procesu natury fizjologicznej, biochemicznej i endokryno-
logicznej. Moze on nastapi¢ na kazdym etapie retinopatii
cukrzycowej. Obszar plamkowy siatkéwki jest szczegdlnie
wrazliwy na niedotlenienie ze wzgledu na budowe anato-
miczng. Zaréwno luzno przebiegajace wldkna warstwy
splotowatej zewnetrznej, jak i nagromadzenie na matej
powierzchni komérek o duzej aktywno$ci metabolicznej
powoduja, ze ta czes$¢ siatkowki jest predysponowana do
gromadzenia ptynu [1]. Naczynia siatkéwki swoja elastycz-
nos¢ i stabilno$¢ zawdzieczaja pericytom. Przy dlugotrwa-
tej hiperglikemii dochodzi do apoptozy tych komérek, do
pogrubienia blony podstawnej wlo$niczek, powstawania
mikrozakrzepéw i niedotlenienia siatkéwki. Spadek licz-
by pericytéw prowadzi do zwigkszenia przepuszczalnosci
naczyn siatkéwki, do tworzenia sie mikrotetniakéw i do
przerwania bariery krew—siatkéwka. Z kolei uszkodzenie
bariery krew-siatkéwka skutkuje przeciekaniem sklad-
nikéw osocza miedzy warstwy siatkéwki, gromadzeniem
sie plynu filtrowanego z naczyn wlosowatych, a tym sa-
mym — tworzeniem sie obrzeku. Istotnym czynnikiem od-
powiedzialnym za uszkodzenie bariery krew—siatkéwka
sa $rodbtonkowe naczyniowe czynniki wzrostu (VEGF)
[2, 3, 4]. VEGF to grupy molekut inicjujacych wzrost no-
wych naczyn, powodujacych zwiekszenie przepuszczal-
nosci naczyn i wykazujacych silne dziatanie prozapalne.
Prozapalne dzialanie VEGF towarzyszy powstawaniu
obrzeku i jego progresji. Diugotrwaly obrzek siatkéwki
stwarza duze ryzyko utraty funkcji siatkowki [4].

Obecnie nie ma ogoélnie przyjetego systemu klasyfika-
cji DME. Na podstawie obszaru przecieku obserwowa-
nego w angiografii fluoresceinowej (FA) klasyfikuje sie
DME jako ogniskowy, rozlany lub torbielowaty. Niekiedy
DME rozpoznawany jest jako niedokrwienny, wysiekowy,
mieszany lub wywotany obecnoscia trakcji szklistkowo-
-siatkdwkowych. Definicja klinicznie znamiennego obrze-
ku plamki (CSME) wprowadzona przez EDTRS wskazu-
je na wysokie ryzyko pogorszenia widzenia. Standardem
w leczeniu DME bylo stosowanie laseroterapii siatkowki.
Nie we wszystkich przypadkach jest to leczenie skutecz-
ne. W ogniskowym obrzeku plamki bez zajecia centrum
doteczka postepowaniem z wyboru jest laseroterapia og-
niskowa. W przypadkach poczatkowego obrzeku plamki
wykonywana jest laseroterapia typu grid z zaoszczedze-
niem peczka tarczowo-plamkowego (tzw. grid otwarty)
[5]. Ostatnio wprowadzono do leczenia obrzeku plamki
lasery mikropulsacyjne. Obrzek zlokalizowany centralnie
w doteczku powoduje duze zaburzenia widzenia i znaczne
trudnosci w leczeniu. Liczne badania kliniczne wykazaty

skutecznos$¢ podawania preparatéw anty-VEGF do komo-
ry ciala szklistego [6-8]. Inhibitor anty-VEGF - ranibi-
zumab — jest humanizowanym fragmentem przeciwcia-
ta, ktéry wiaze wszystkie izoformy VEGF. Zastosowanie
ranibizumabu w iniekcjach doszklistkowych prowadzi
do zmniejszenia obrzeku siatkéwki i poprawy widzenia
[4, 6, 7]. Zalecana dawka ranibizumabu wynosi 0,5 mg
i podawana jest co miesigc we wstrzyknieciach do ciala
szklistego przez trzy kolejne miesiace. Jest to tzw. lecze-
nie nasycajace. Decyzja o kolejnych iniekcjach zalezy od
regresji obrzeku i poprawy widzenia. W wielu badaniach
klinicznych wykazano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo sto-
sowania ranibizumabu (RESOLVE, RIDE, RISE, RESTO-
RE, READ-2, DRCR.net [8, 9].

WLASNE OBSERWACJE

W latach 2011-2014 wykonali$my 198 iniekcji ranibizu-
mabu do 66 oczu 66 pacjentom z cukrzycowym obrze-
kiem plamki. Wszyscy pacjenci mieli wykonana lasero-
terapie siatkowki w czasie od 3 miesiecy do 15 lat przed
zastosowaniem ranibizumabu. Cukrzyce leczono od 2 do
25 lat lekami doustnymi, insuling lub terapia zlozona.
Czas trwania DME od rozpoznania do leczenia wynosit od
3 miesiecy do ponad 3 lat. Wszyscy pacjenci mieli unor-
mowana glikemie, dobrze kontrolowane ci$nienie tetni-
cze, stezenie cholesterolu ponizej 200 mg%. Do leczenia
DME iniekcjami ranibizumabu kwalifikowani byli pa-
¢jenci po wykonaniu optycznej tomografii koherencyjnej
(OCT), a w przypadkach dlugotrwatego obrzeku plamki
réwniez po angiografii fluoresceinowej. Dla potrzeb ana-
lizy pacjentéw podzielono na 3 grupy (tab. 1). W kazdej
z nich oceniano najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku
oraz grubo$¢ siatkdwki na podstawie obrazu OCT. W in-
iekcji podawano 0,5 mg ranibizumabu do komory ciata
szklistego w odstepach miesiecznych przez 3 kolejne mie-
sigce (tzw. dawki nasycajace) (tab. 2, 3).

U pacjent6w z cukrzycowym obrzekiem plamki trwajacym
do roku ostro$¢ wzroku ksztaltowata sie w granicach 0,05
-0,6, a grubos¢ siatkéwki wynosita od 300 pm do 639
pm. Po 3 iniekcjach ostro$¢ widzenia poprawita sie w 10
oczach, a w 5 oczach nie ulegla zmianie. Po iniekcjach ra-
nibizumabu we wszystkich 15 oczach obrzek plamki sie
zmniejszyt.

W oczach z obrzekiem trwajacym od roku do 3 lat ostro$¢
wzroku przed podaniem leku utrzymywala si¢ na pozio-
mie 0,05-0,6, a w OCT grubos¢ siatkéwki wynosita od
260 do 872 pm. Po 3 iniekcjach ranibizumabu poprawe
ostro$ci widzenia uzyskano w 20 oczach, a jej stabilizacje
w 13 oczach. Obrzek siatkéwki wynosil $rednio 434 pm;
ulegl zmniejszeniu u 30 chorych, a zwigkszeniu u 3.

W dlugotrwalym obrzeku plamki (powyzej 3 lat) ostrosé
wzroku wynosita od 0,05 do 0,5, a grubo$¢ siatkéwki od 373
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1 2

Obraz OCT - cukrzycowy obrzek plamki przed leczeniem. iz B = Znaczne Zmniejszenie O O
po 3 iniekcjach ranimizumabu.

1
Grupa (zas trwania DME | Liczba pacjentéw | Wiek pacjentow (lata)
A < 1 roku 15 53-73 ($r.60,33)
B 1-3 lata 33 45-87 (Sr. 65)
C > 3 lat 18 55-78 ($r. 65,8)
2

Analiza ostrosci wzroku w badanych grupach.

Grupa pacjentéw | Ostrosc wzroku przed iniekcjami Ostros¢ wzroku po iniekcjach
A 0,05-0,6 ($r. 0,377) 0,1-0,9 ($r. 0,553)
B 0,05-0,6 (r. 0,273) 0,1-0,9 (r. 0,397)
C 0,05-0,5 ($r. 0,186) 0,05-0,6 ($r. 0,253)
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Analiza grubosci siatkéwki w 0CT w badanych grupach.

— Grubos¢ siatkowki (um) Grubos¢ siatkowki (um)
Grupa pacjentow L L
przed iniekcjami po iniekcjach
A 300-639 (sr. 445,7) 220-500 (sr. 353,3)
B 260-872 ($r. 533,1) 244-920 (r. 434,6)
C 373-861 ($r. 615,3) 287-696 (sr. 498,66)

do 861 pm. Po leczeniu uzyskano poprawe widzenia w 10
oczach, stabilizacje w 6, a w 2 oczach nastgpilo pogorszenie
widzenia. Obrzek plamki zmniejszyl sie¢ w 14 oczach, pro-
gresja obrzeku wystapilta w 4 oczach.

Najlepszy efekt czynno$ciowy i funkcjonalny uzyskano
w oczach z obrzekiem trwajacym do roku (tab. 4).

4

tychmiastowa lub odroczong niz samej laseroterapii. Moz-
liwe jest wykonanie fotokoagulacji laserowej i podanie leku
w tym samym dniu. Ranibizumab nalezy poda¢ co najmniej
30 min po fotokoagulacji laserowej. Lek ten mozna stoso-
wacé u pacjentéw, u ktérych wczesniej wykonano fotokoa-
gulacje laserowa [9, 10]. W naszych obserwacjach wszyst-
kim pacjentom wykonano laseroterapie siatkdéwki od kilku

Uzyskane efekty leczenia w badanych grupach.

Grupa " Ostros¢ wzroku Grubosc siatkowki (pm)
pacjentéw poprawa stabilizacja pogorszenie zmniejszenie stabilizacja zwiekszenie
A 15 10 5 0 15 0 0
B 33 20 13 0 30 0 3
C 18 10 6 2 14 0 4

PODSUMOWANIE

Pogorszenie widzenia w przebiegu cukrzycowego obrze-
ku plamki jest dla pacjenta bardzo waznym problemem.
Leczenie DME jest trudne, wielokierunkowe, wymaga
doktadnej diagnostyki, okreslenia wielkosci i charakteru
obrzeku.

Badania kliniczne potwierdzaja skutecznos$¢ i bezpieczen-
stwo stosowania ranibizumabu u pacjentéw z pogorsze-
niem widzenia w przebiegu DME. RESOLVE i RESTORE
to gléwne badania wykazujace poprawe ostrosci wzroku
i zmniejszenie obrzeku siatkéwki po podawaniu iniekeji do-
szklistkowych w poréwnaniu z placebo lub fotokoagulacja.
Monitorowanie aktywnosci choroby zaréwno za pomoca
testow czynnos$ciowych, jak i na podstawie badania kli-
nicznego pozwala na ustalenie dalszego leczenia. Schemat
leczenia treat and extend (,lecz i wydluzaj odstepy miedzy
dawkami”) daje mozliwos¢ stopniowego wydluzania od-
stepow miedzy iniekcjami az do wystapienia ponownej ak-
tywnosci choroby lub pogorszenia widzenia. W badaniach
RESTORE i DRCR.net potwierdzono wigksza skutecznosé
iniekcji ranibizumabu w skojarzeniu z laseroterapig na-

miesiecy do kilku lat przed wstrzyknieciem leku do ciata

szklistego.

Obserwacje wlasne poparte danymi z literatury pozwalaja

na wyciagniecie nastepujacych wnioskéw:

1. Zastosowanie ranibizumabu w iniekcjach doszklistko-
wych jest skuteczna metoda leczenia cukrzycowego
obrzeku plamki, mozna je kojarzy¢ z laseroterapia siat-
kowki.

2. Uwiekszo$ci pacjentéw z DME leczonych iniekcjami ra-
nibizumabu uzyskano poprawe lub stabilizacje ostrosci
wzroku oraz regresje obrzeku plambki.

3. Najlepszy efekt terapeutyczny uzyskano u pacjentéw
z obrzekiem trwajacym krécej niz rok.
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