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STRESZCZENIE

Wprowadzenie witreolizy enzymatycznej jako metody leczenia patologii szklist-
kowo-plamkowych znacznie poszerzylo mozliwosci terapeutyczne. Nowa klasy-
fikacja przestrzeniwitreoretinalnej (VMI) w oparciu o badanie OCT (tomografii
optycznej) umozliwia precyzyjne zakwalifikowanie chorego do leczenia okry-
plazming. Wskazania do tego typu leczenia obejmuja: symptomatyczne przy-
leganie szklistkowo-plamkowe (VMA), czesto zwiazane z trakcja szklistkowo-
-plamkowa (VMT) i otworem w plamce (MH). Na podstawie dotychczasowych
danych mozna stwierdzi¢, ze najlepszych wynikéw w leczeniu VMT za pomoca
okryplazminy mozemy sie spodziewaé w przypadkach, gdy VMA nie przekra-
cza 1500 pm, a otwdr w plamce (MH) jest mniejszy niz 250 pm.

Stowa kluczowe: okryplazmina, trakcje szklistkowo-plamkowe, otwdr plamki

ABSTRACT

Approval of ocriplasmin for the treatment of symptomatic vitreomacular ad-
hesion widened therapeutic options. New classification of VMI based on OCT
allows to precisely enroll patient for ocriplasmin treatment. Indications for
treatment include: symptomatic VMA, often connected with VMT and MH.
Based on multicentered clinical trial best outcome is expected in cases with
VMA < 1500 pm and MH < 250 pum.
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Wprowadzenie i udoskonalenie tomografii optycznej
(OCT, optical coherence tomography) znaczaco poszerzylto
naszq wiedze na temat interfejsu szklistkowo-plamkowego.
Objawowa trakcja szklistkowo-plamkowa (VMT, vitreoma-
cular traction) powodujaca pogorszenie ostro$ci widzenia,
falowanie obrazu, jego znieksztalcenie i réznego stopnia
dyskomfort odczuwany przez pacjenta moze w konsekwen-
¢ji prowadzi¢ do powstania otworu w plamce i trwalego
uszkodzenia widzenia. W przypadkach nasilenia trakeji
i pojawienia si¢ objawéw standardem postepowania byto
dotychczas wykonanie witrektomii. Alternatywa moze by¢
leczenie z zastosowaniem enzymu prowadzacego do witre-
olizy.

Wraz ze starzeniem sie¢ organizmu zel ciala szklistego
uplynnia sie i kurczy, a przez to oddala sie od polaczen tyl-
nych z siatkéwka, nerwem wzrokowym oraz naczyniami
krwionoénymi. Proces ten to tylne odiaczenie ciata szkli-
stego (PVD, posterior vitreous detachment). Dochodzi do
niego u polowy 0s6b po 50. r.z. oraz u wiekszoéci 0séb po
80.r.z. [1].

Kolagenowe wldkienka tworza rdzen tylnej czesci ciala
szklistego i sa najscislej potaczone z blong graniczng we-
wnetrzng (ILM, internal limiting membrane) obszaru plam-
ki za pomocg proteoglikanéw (fibrynektyny i lamininy).
Przyleganie szklistkowo-siatkdwkowe (VMA, vitreo-macu-
lar adhesion) mozna zaobserwowac podczas cze$ciowego
tylnego odaczenia ciala szklistego, kiedy czes$¢ przylegajaca
do plamki jest nieodtaczona. Stan ten przeksztalca sie w ob-
jawowy, kiedy trakcje narastaja w odpowiedzi na dzialajace
sily przednio-tyle i/lub styczne, co powoduje tworzenie si¢
trakeji szklistkowo-siatkdwkowych.

Do niedawna istnialy tylko dwie metody radzenia sobie
z tym problemem: obserwacja i oczekiwanie na samoistne
uwolnienie trakcji lub witrektomia przez pars plana (TPPV,
trans pars plana vitrectomy) polegajaca na mechanicznym
oddzieleniu ciata szklistego. Obserwacja, a wiec brak prze-
rwania przewleklego procesu znieksztalcania komérek siat-
kéwki, moze skutkowaé nieodwracalna utrata ich funkeji.
Chirurgiczne leczenie za$ niesie ryzyko infekeji, krwotoku,
odwarstwienia siatkowki, wzrostu ci$nienia wewnatrzgat-
kowego i rozwoju za¢my.

Witreoliza z uzyciem enzymu wykazujacego aktywnos¢ wo-
bec czasteczkowych sktadnikéw odpowiedzialnych za przy-
leganie szklistkowo-siatkéwkowe jest mozliwym niechirur-
gicznym sposobem leczenia tego zaburzenia. Dotychczas
badano wiele substancji mogacych dziata¢ przeciwko bio-
chemicznym sktadnikom interfejsu szklistkowo-siatkdwko-
wego, takich jak chondroitynaza, dyspaza, hialuronidaza,
jednak nie znalazly one zastosowania z powodu niewystar-
czajacej skutecznosci klinicznej i/lub powiktan.

Wykazano, ze plazmina oraz jej skrécona forma — okrypla-
zmina (poprzednio mikroplazmina) — sa skuteczne w ba-
daniach dotyczacych witreolizy ex vivo u zwierzat i ludzi.
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Wymieniony sposob postepowania w objawowym zespole
trakeji szklistkowo-siatkdwkowej moze sie okazac¢ skutecz-
ny w polaczeniu z leczeniem chirurgicznym [2].

Wyniki badan fazy przedklinicznej wykazaly skuteczno$é
okryplazminy w uplynnianiu i oddzielaniu ciala szklistego
od siatkdwki. Badania II fazy dowiodly, ze doszklistkowe
podanie pojedynczej dawki 125 pg okryplazminy lub mak-
symalnie 3 iniekcje pojedynczej dawki 125 pg okryplazminy
podawane w odstepach comiesiecznych moga spowodowac
uwolnienie trakeji szklistkowo-plamkowej i zamkniecie ot-
woru plamki bez powodowania istotnych dziatan niepoza-
danych.

Najwiecej wiedzy na temat skutecznego leczenia okrypla-
zming wniosly wieloosrodkowe badania pod kierunkiem
Petera Stalmansa. Do badania zrekrutowano 652 pacjen-
téw: 464 pacjentéw zrandomizowano do otrzymania do-
szklistkowej iniekcji okryplazminy, a 188 osdb otrzymato
placebo. Pierwotny punkt korcowy (uwolnienie VMA
w 28. dniu po iniekcji) osiagneto 26,5% pacjentéw, ktérzy
otrzymali iniekcje okryplazminy, i 10,1% oséb, ktére otrzy-
maly placebo. Odsetek pacjentéw z uwolnieniem trakcji
w pierwotnym punkcie koficowym réznit sie w zaleznosci
od stanu soczewki. W oczach z soczewka wlasna 34,2%
w grupie z okryplazming i 12,6% w grupie placebo uzyskalo
uwolnienie przylegania szklistkowo-siatkdwkowego, nato-
miast wsrdd oczu z pseudosoczewkowoscia 13,4% w grupie
z okryplazming i 3,8% w grupie placebo uzyskato uwolnie-
nie trakeji. Ponadto uwolnienie VMA obserwowano czes-
ciej u mlodszych pacjentéw (< 65. r.z.), z obszarem styku
szklistkowo-siatkdéwkowego < 1500 pm, bez obecnosci
blony przedsiatkéwkowej oraz z pelnosciennym otworem
plamki o szerokos$ci < 250 pum [3].

Podczas badania cze$¢ osob zostata zakwalifikowana do
witrektomii z powodu przetrwalych trakeji szklistkowo-
-siatkdwkowych. Po 6 miesiacach do leczenia chirurgiczne-
go wlaczono nizszy odsetek oséb z grupy okryplazminy niz
z grupy placebo (17,7% w poréwnaniu z 26,6%).

Poprawa ostro$ci widzenia o 3 linie lub wiecej zostata wy-
kazana u 12,3% pacjentéw, ktdrzy otrzymali iniekcje okry-
plazminy, i u 6,4% oséb, ktére otrzymaly iniekcje placebo
(p < 0,001). Wsrdéd osdb nieleczonych za pomoca witrekto-
mii odpowiadajace wartosci wynosily 9,7% w poréwnaniu
z 3,7%.

Nie odnotowano istotnych dzialain niepozadanych zwig-
zanych z lekiem. Wiekszo$¢ tych, ktére wystapily, mozna
okresli¢ jako fagodne i przejsciowe. Najczestszym dziala-
niem niepozadanym bylo wystepowanie metéw w ciele
szklistym (16,8% okryplazmina vs 7,5% placebo).

Badanie Stalmansa wykazalo skuteczno$é¢ enzymatycznej
witreolizy w leczeniu trakcji szklistkowo-siatkdwkowej i za-
mykaniu otworéw plamki.

Wiekszos¢ chirurgéw witreoretinalnych stoi na stanowisku,
ze przypadki bezobjawowe VMA i VMT wymagaja obser-
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wacji. Obserwowane i kontrolowane moga by¢ przypadki
tzw. objawowe, jako ze w czesci z nich dochodzi do samo-
istnego odlaczenia ciata szklistego, ustapienia objawow
i poprawy morfologii siatkéwki. W badaniach John i wsp.
22012 r. w ciagu 23-miesiecznej obserwacji do samoistnego
uwolnienia przylegania doszto w 32% ze 106 oczu z objawa-
mi zwiazanymi z VMA [4]. Inni autorzy zwracaja uwage na
fakt, iz pomimo spontanicznego uwolnienia VMT czas, jaki
minie, zanim do tego dojdzie, dziala bardzo niekorzystnie
i prowadzi do uszczerbku widzenia [5]. Decyzja o leczeniu
wydaje si¢ o wiele bardziej oczywista w przypadku otworéw
w plamce. Z dostepnych w literaturze danych wiadomo, ze
ok. 75% otworéw w plamce w stadium 2. rozwinie sie do
stadium 3. lub 4. Ezra i wsp. zwrdcili uwage, ze chociaz
30-50% otworéw w plamce w stadium 1. ulega samoist-
nemu zamknieciu, to czas, w jakim do tego dochodzi, od-
grywa znaczgca role. W przypadku otwordw utrzymuja-
cych sie ponizej roku jest to 94%, a w przypadku otwordw
obecnych ponad rok odsetek spontanicznego zamkniecia
spada do 47% [6]. W $wietle powyzszych danych mozna by
postawic¢ hipoteze, iz wcze$niejsze wkroczenie z witreoliza
farmakologiczna, przerywajace okres obserwacji, mogloby
poprawi¢ rezultaty funkcjonalne.

bienie przylegania ciala szklistego do siatkéwki, przez co
moze znacznie skréci¢ czas witrektomii, pozwoli¢ na za-
stosowanie instrumentéw o coraz mniejszych $rednicach,
zmniejszy¢ poziom aspiracji, co z kolei moze sie przelozy¢
na ograniczenie powiklan w postaci otworéw jatrogennych
w siatkdwece.

Dotychczasowe badania nad wskazaniami do zastoso-
wania okryplazminy koncentrowaly sie na prébie ich
optymalizacji, a dotyczyly gléwnie VMT i poczatkowych
stadiow otworu plamki (MH, macular hole). Wiekszos¢
autoréw jest zgodna, ze optymalne wskazanie do enzy-
matycznej witreolizy przy uzyciu okryplazminy to VMT
o $rednicy mniejszej niz 1500 um (ryc. 1) i MH o $rednicy
mniejszej niz 250 pm. Obecnos$¢ blony nasiatkéwkowej
(ERM, epiretinal membrane) znacznie obniza skutecz-
no$¢ leczenia [7].

W przyszlosci wskazania do witreolizy enzymatycznej moga
zostac rozszerzone o te schorzenia, w ktérych tylne odla-
czenie ciata szklistego (PVD, posterior vitreous detachment)
odgrywa istotna role w patogenezie, a wiec o cukrzycowy
obrzek plamki (DME, diabetic macular edema), prolifera-
cyjna retinopatie cukrzycowa (PDR, proliferative diabetic
retinopathy), zakrzep zyly srodkowej siatkéwki oraz AMD.

VMT < 1500 pm

Ze wzgledu na istote enzymatycznej witreolizy, prowadza-
cej do tylnego odlaczenia ciata szklistego poprzez uwol-
nienie adhezji miedzy cialem szklistym a blong graniczna
wewnetrzng siatkéwki, wydaje sie, ze koncepcja leczenia
moze dotyczy¢ zaréwno terapii izolowanej, jak i taczonej
z witrektomia. Zastosowanie enzymu przed witrektomia
powoduje zmiane struktury ciala szklistego, a takze osta-

Chociaz wstepne obserwacje sa zachecajace, to potwierdze-
nie tej hipotezy wymaga z pewnoscia dalszych badan [8].
Kolejnym wskazaniem dla witreolizy enzymatycznej wyda-
ja sie patologie szklistkowo-siatkdwkowe okulistyki dziecie-
cej. Cze$¢ autoréw donosi o jej pozytywnym efekcie jako ad-
iuwanta w leczeniu retinopatii wcze$niakéw, pourazowych
otworéw w plamce czy mlodzieiczym retinoschisis [9].
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Po opublikowaniu wynikéw wieloosrodkowych badan nad ~ zwolily dokona¢ oceny w codziennej praktyce klinicznej,
skuteczno$cig witreolizy enzymatycznej za pomoca okry-  a takze zoptymalizowa¢ wskazania do leczenia.

plazminy w leczeniu zespotu trakeji szklistkowo-plamkowej ~ Na podstawie opublikowanych w literaturze wynikéw,
i otworu w plamce prowadzonych pod kierunkiem Petera  a takze wstepnych doswiadczen wlasnych w oparciu
Stalmansa kolejne prace wniosty nowe do$wiadczeniai po- o nowa klasyfikacje przestrzeni witreoretinalnej (tab. 1)

1

Klasyfikacja IVTS dla VMA, VMT i MH na podstawie OCT [10].

Klasyfikacja IVTS dla VMA, VMT i MH

Definicja:
- okotodotkowe odfaczenie ciata szklistego
+ przyleganie ciata szklistego w plamce w promieniu 3 mm od doteczka
« brak zmian w profilu dotka i warstw siatkowki
Klasyfikacja:
VMA « w zaleznosci od obszaru przylegania:
— ogniskowe (< 1500 um)
— szerokie (> 1500 pum)
« w zaleznosci od wspétwystepowania innych patologii siatkdwki:
— izolowane
— towarzyszace
Definicja:
- okotodotkowe odfaczenie ciata szklistego
+ przyleganie ciata szklistego w plamce w promieniu 3 mm od doteczka
« zwigzek przylegania z zaburzeniem powierzchni dotka, wewnetrznej struktury siatkéwki i/lub
uniesienie siatkowki w dotku powyzej nabtonka barwnikowego siatkowki (RPE, retinal pigment
epithelium), lecz bez przerwania ciggtosci wszystkich warstw siatkéwki
VMT Klasyfikacja:
« w zaleznosci od obszaru przylegania
— ogniskowe (< 1500 um)
— szerokie (> 1500 pum)
+ w zaleznosci od wspotwystepowania innych patologii siatkdwki:
— izolowane
— towarzyszace
Definicja:
+ petnej grubosci zmiana w obszarze dotka zaburzajaca warstwy od ILM do RPE
Klasyfikacja:
+ w zaleznosci od rozmiaru:
— maty (<250 um)
FTMH — $redni (> 250 pm i < 400 pum)
— duzy (> 400 um)
« w zaleznosci od obecnosci lub braku VMT
+ w zaleznosci od przyczyny:
— pierwotny (zapoczatkowany przez VMT)
— wtérny (bezposrednio spowodowany schorzeniem towarzyszacym lub urazem)
Definicja:
« nieregularny profil dotka
+ nieprawidtowosci wewnetrznych warstw siatkowki

LMH - rozwarstwienie siatkowki, typowo pomiedzy warstwg splotowaty zewnetrzng i jadrzasty
zewnetrzng
- warstwa fotoreceptoréw bez zmian
Definicja:
Otwor + nieprawidtowy profil dotka, ostry z prawie normalng gruboscia siatkéwki

rzekomy « wspoétwystepowanie ERM z centralnym jej ubytkiem

« brak ubytkéw tkanki siatkowki

IVTS - International Vitreomacular Traction Study; VMA - przyleganie szklistkowo-plamkowe; VMT - trakcje szklistkowo-plamkowe; FTMH - otwér petno-
$cienny; LFM - otwor warstwowy.
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wydaje sig, iz mozna wyodrebni¢ dwa profile chorych
kwalifikujacych sie¢ do leczenia okryplazmina. Pierwszy
profil to chory z trakcja szklistkowo-plamkowa, bez btony
nasiatkéwkowej, u ktérego obszar adhezji nie przekracza
1500 um (VMA ogniskowa). Nalezy zwrdci¢ szczegél-
na uwage na VMA w grupie ogniskowych, gdzie obszar
przylegania nie przekracza 500 pum, w tych przypadkach
bowiem sity trakcyjne dzialajace na jednostke powierzch-
ni sa wieksze i moga prowadzi¢ do powstania ognisko-
wych patologii plamki, takich jak: otwér w plamce (pel-
noscienny lub warstwowy) i VMT. Obszary przylegania
powyzej 1500 pm (VMA rozlane) powoduja zmiany bar-
dziej rozlane, charakteryzujace sie pogrubieniem plam-
ki lub rozciagnigciem, jak btona nasiatkéwkowa. Drugi

Pismiennictwo

profil kwalifikujacych sie do leczenia okryplazmina to
chory z otworem w plamce, o $rednicy nieprzekraczaja-
cej 400 pm, i z trakcja szklistkowo-plamkowa, bez blony
nasiatkéwkowej, u ktérego obszar adhezji nie przekracza
1500 pm (tzw. otwor Sredni). Zdecydowanie najwyzsza
skuteczno$¢ w leczeniu okryplazming obserwowana jest
w przypadku tzw. otworédw malych, ktérych srednica
nie przekracza 250 um. Niezwykle istotna w kwalifika-
cji chorych do leczenia okryplazming jest obecnos¢ su-
biektywnych objawdéw towarzyszacych obecnos$ci zmian
w plamce (tzw. chorzy objawowi), ktéra moze swiadczy¢
o aktywnosci procesu trakcyjnego. Wstepna obserwacja
wskazuje, ze u tych chorych sukces terapeutyczny jest
wiekszy.
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