Terapia taczona w leczeniu obrzeku plamki w przebiegu
niedroznosci naczyn zylnych siatkOwki

Combined therapy in treatment of macular oedema in retinal vein occlusion
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STRESZCZENIE

Zakrzep zyly siatkéwki oraz wynikajace z niego powiktania obok cukrzyco-
wego obrzeku plamki stanowia najczestsze naczyniowe zaburzenia w obrebie
siatkowki, ktére moga prowadzi¢ do znacznej, czesto nieodwracalnej utraty
widzenia. Leczenie powiklan zakrzepu zyly siatkéwki, zaréwno zyly gléwnej,
jak i jej gatezi, stanowi w dalszym ciagu wyzwanie, pomimo dostepnosci rdz-
nych alternatywnych metod. Celem pracy jest przedstawienie przypadkéw
klinicznych pacjentéw, u ktérych uzyskano korzystne efekty czynnosciowe
i anatomiczne po zastosowaniu terapii tfaczonej: doszklistkowych iniekcji rani-
bizumabu oraz laseroterapii laserem zéttym o diugosci fali 577 nm (Integre
Yellow Ellex).

Stowa kluczowe: zakrzep zyly srodkowej siatkowki, zakrzep galezi zyly srodkowej
siatkéwki, laseroterapia, terapia anty-VEGF

ABSTRACT

Retinal vein occlusion and the complications which arise from it, next to
diabetic macular oedema, is the most common vascular disease in retina,
witch can lead to significant visual loss. Treatment of retinal vein occlusion
complications, both central retinal vein occlusion and branch retinal vein
occlusion are still difficult, though many alternative forms of treatment
exist. The aim of the study is to present two clinical cases after combi-
ned therapy: intravitreal ranibizumab and laser therapy by yellow laser of
577 nm wave lenght (Integre Yellow Ellex).

Key words: central retinal vein occlusion, branch retinal vein occlusion, laser
therapy, anti-VEGF therapy
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Zakrzep zyly siatkowki (RVO, retinal vein occlusion),
obejmujacy zaréwno zakrzep zyly $rodkowej siatkéwki
(CRVO, central retinal vein occlusion), jak i zakrzep galaz-
ki zyly siatkéwki (BRVO, branch retinal vein occlusion),
obok obrzeku plamki w przebiegu retinopatii cukrzycowej
stanowi najczestsze naczyniowe zaburzenie w obrebie siat-
kéwki i moze prowadzi¢ do znacznej utraty widzenia badz
nawet $lepoty [1].

Czesto$¢ wystepowania RVO rosnie wraz z wiekiem; naj-
cze$ciej dotyczy os6b po 50. r.z. i szacunkowo wystepuje
u 0,1-0,5% wsrdd populacji ludzi starszych [2-4]. Stwier-
dzono, ze choroba dotyczy takze najczesciej jednego oka,
w obu oczach wystepuje natomiast w blisko 10% przy-
padkéw [5].

Dzielac rézne postacie RVO, mozna wyodrebni¢: CRVO/
BRVO; przy uwzglednieniu kryterium stanu kliniczne-
go — zakrzep nieniedokrwienny/zakrzep niedokrwienny;
a takze z punktu widzenia wariantu anatomicznego -
zakrzep hemisferyczny (gérny lub dolny)/zakrzep hemi-
centralny (nosowy lub skroniowy). Blisko 20% wszystkich
CRVO stanowi posta¢ niedokrwienna, ktéra rozpoznaje
sie, gdy w badaniu angiografii fluoresceinowej (AF) strefa
braku perfuzji w kapilarach obejmuje minimum 10 DD.
Zakrzep bez niedokrwienia u ok. 12-33% przypadkéw
przechodzi w posta¢ niedokrwienna w ciagu 4 lat od
poczatku choroby [5, 6].

Do wystapienia RVO predysponuja liczne czynniki ryzyka,
zarébwno ogélnoustrojowe (nadci$nienie tetnicze, hiper-
lipidemia, otylos¢, choroby ukladu sercowo-naczyniowego,
choroby krwi, np. bialaczki, czerwienice), jak i miejscowe
(jaskra, stan zapalny naczyn zylnych, guzy oczodolu) oraz
jatrogenne (leki antykoncepcyjne, diuretyki).

Do obnizenia funkcji wzrokowych w przebiegu RVO moze
dochodzi¢ wskutek powiktan, takich jak: obrzek plamki,
niedokrwienie/niedotlenienie plamki, obrzek tarczy nerwu
wzrokowego, krwotokéw srédsiatkéwkowych, krwotokow
do ciala szklistego oraz jaskry neowaskularnej. Rozwdj
jaskry neowaskularnej jest czestszy w postaci niedokrwien-
nej RVO i ma miejsce w 23% CRVO w ciggu 15 miesiecy od
rozpoczecia choroby [5, 6].

Torbielowaty obrzek plamki (CMO, cystoid macular oede-
ma) powstaje wskutek wzrostu przepuszczalnosci naczyn
okolicy okotodotkowej [6]. Ponadto w mechanizmie roz-
woju CMO w RVO potwierdzono role $rédblonkowego
czynnika wzrostu naczyn (VEGEF, vascular endothelial
growth factor) i jego wplyw na przepuszczalno$¢ mikro-
kapilar [7, 8].

Wsréd metod terapeutycznych wykorzystywanych w lecze-
niu nastepstw RVO sa podawane doszklistkowo leki blo-
kujace naczyniowe czynniki wzrostu (anty-VEGF) oraz
kortykosteroidy — triamcynolon (stosowany off label) i dek-
sametazon, a ponadto zabiegi laserowe oraz postepowanie
chirurgiczne — witrektomia.

PRZYPADEK 1.

74-letni pacjent z wieloletnim wywiadem nadci$nienia
tetniczego zglosil sie do gabinetu okulistycznego z powodu
naglego pogorszenia widzenia okiem prawym (OP), ktére
wystapilo po nocy. OP leczone byto z powodu za¢my meto-
da fakoemulsyfikacji z wszczepieniem sztucznej soczewki
tylnokomorowej 5 lat wczeénie;j.

W badaniu okulistycznym stwierdzono ostro$¢ wzroku do
dali (wg Snellena) VOP - 0,3 knp, VOL - 0,6 knp, TOP
-17,1 mmHg, TOL - 16,7 mmHg. W badaniu lampa szcze-
linowa: OP — WTK (wszczep tylnokomorowy) ufiksowany
prawidlowo, osérodki optyczne przezierne; OL - zaéma
poczatkowa. Dno OP — t.n. II (tarcza nerwu II) obrzek-
nieta, przekrwiona, o rozmytych granicach. Naczynia
zylne poszerzone, o kretym przebiegu. Plamka obrzeknieta
(ryc. 1). Dno OL w granicy normy wiekowe;j.

1
Obraz dna OP przed rozpoczeciem leczenia.

Badanie OCT (optyczna koherentna tomografia) wykazalo
zniesienie konturu dotka, obrzek wewnetrznych warstw
siatkowki (ryc. 2) i grubo$¢ centralnej czesci siatkowki
(CRT, central retinal thickness) — 447 um.

W badaniu AF nie stwierdzono stref braku przeplywu
naczyniowego, drobne ogniska hipofluorescencji odpowia-
daly krwotoczkom srédsiatkéwkowym (ryc. 3).
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Badanie OCT OP przed rozpoczeciem leczenia.

Badanie AF OP przed rozpoczeciem leczenia.

Na podstawie badann AF i OCT rozpoznano obrzek plam-
ki w przebiegu zakrzepu pnia zyly $rodkowej siatkowki.
W terapii zastosowano leki przeciwkrzepliwe i poprawiaja-
ce krazenie naczyniowe. Podczas wizyty kontrolnej, ktéra
odbyla sie po kilku dniach, w badaniu OCT nie obserwo-
wano cech obrzeku plamki, a ostro$¢ wzroku poprawita sie
do VOP - 0,9 knp. Ze wzgledu na nawrdt obrzeku plamki
w ciggu kolejnych kilku tygodni oraz obnizenie ostro$ci
wzroku do VOP - 0,2 knp pacjenta zakwalifikowano do
terapii anty-VEGF (ryc. 4).

Badanie OCT OP — nawrdt obrzeku plamki.
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Po wykonaniu dwdch iniekcji ranibizumabu w odstepie 4
tygodni uzyskano poprawe ostrosci wzroku do VOP - 0,5 knp
i odtworzenie prawidfowego konturu dofka (ryc. 5).

Badanie OCT wykonane po 2 iniekcjach doszklistkowych prepara-
tu anty-VEGF.

Ze wzgledu na cechy neowaskularyzacji na t.n. II podjeto
decyzje o rozpoczeciu laseroterapii (wykonano panfoto-
koagulacje). Kolejne iniekcje podawano wedlug schematu
PRN (fac. pro re nata — w razie potrzeby). Wizyty kontrol-
ne odbywaly sie co miesiac; w przypadku nawrotu zmian
obrzekowych w badaniu OCT pacjenta kwalifikowano do
dalszej terapii. W trakcie rocznego leczenia pacjent otrzy-
mal 5 iniekcji doszklistkowych ranibizumabu, w efekcie
czego uzyskano ostro$¢ wzroku VOP - 0,6 knp. W prze-
prowadzanych w trakcie wizyt kontrolnych badaniach
OCT nie obserwowano cech nawrotu obrzeku plamki
(CRT - 245 pm), wahan ci$nienia srodgatkowego, $wiezych
ognisk neowaskularyzacji w odcinku przednim i tylnym
oka, a ostro$¢ wzroku nie ulegla zmianie (ryc. 6).

Kontrolne badanie OCT po 6 miesiacach od zakoniczenia leczenia.

PRZYPADEK 2.

83-letnia pacjentka z wieloletnim wywiadem choroby nie-
dokrwiennej serca i nadci$nienia tetniczego zglosita sie do
gabinetu okulistycznego z powodu stopniowego pogorsze-
nia widzenia OL od kilku tygodni. Pacjentka wczesniej nie
byta leczona okulistycznie.

W badaniu okulistycznym stwierdzono VOP - 0,5 cc
+ 1,0 Dsph, VOL - 0,1 knp, TOP - 18,9 mmHg, TOL -
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15,1 mmHg. Badanie obojga oczu lampa szczelinowa — bez
odchylent od normy, zaobserwowano jedynie poczatkowe
zmetnienia soczewek. Obraz dna OP w granicach normy
wiekowej. Dno OL — t.n. II okragla, bladorézowa, plaska,
o wyraznych granicach. Galaz skroniowa gérna zyly $rod-
kowej siatkéwki poszerzona, o kretym przebiegu. W zakre-
sie jej unaczynienia widoczne liczne plomykowate krwo-
toczki, przy tarczy wysieki miekkie. Naczynia krwiono$ne
siatkéwki zmienione sklerotycznie. Plamka obrzeknieta

(ryc. 7).

7

Obraz dna OL przed rozpoczeciem leczenia.

W badaniu OCT OP ujawniono guzkowate uniesienia
nabfonka barwnikowego odpowiadajace druzom, nato-
miast w OL wykazano cechy torbielowatego obrzeku plam-
ki (CRT - 612 pm) (ryc. 8).

Badanie OCT OL przed rozpoczeciem leczenia.

W angiografii fluoresceinowej wykazano strefy braku prze-
plywu naczyniowego za arkada skroniowa gérna oraz licz-
ne plomykowate ogniska hipofluorescencji odpowiadajace
krwotoczkom s$rédsiatkéwkowym (ryc. 9).

9

Badanie AF OL przed rozpoczeciem leczenia.

Pacjentke zakwalifikowano do terapii anty-VEGF ranibizu-
mabem. W fazie wstepnej podano 3 iniekcje doszklistkowe
preparatu Lucentis w dawce 0,5 mg (ryc. 10). Dodatkowo
zastosowano laseroterapie ogniskowa na obszary pozba-
wione przeplywu naczyniowego.

10
Kontrolne badanie OCT OL po 2 iniekcjach doszklistkowych

preparatu anty-VEGF.

W efekcie leczenia uzyskano poprawe obrazu siatkdwki
w badaniu OCT - odtworzenie konturu dotka, ustapienie
obrzeku oraz zmniejszenie grubosci centralnej siatkowki
do 226 pm (ryc. 11).
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Badanie OCT kontrolne po 3 miesigcach od zakonczenia leczenia.

OMOWIENIE

W wyniku ucisku i zwezenia $wiatla naczynia zylnego
wskutek np. zmian miazdzycowych $ciany naczyn tetni-
czych dochodzi do zwolnienia przeplywu krwi, co sprzyja
agregacji przysciennej elementéw morfotycznych krwi,
uszkodzeniu $rédblonka i narastaniu lokalnego niedotle-
nienia. Catkowite zamkniecie naczynia zylnego prowadzi
do zalamania bariery krew-siatkéwka i przesieku osocza
powodujacego obrzek siatkéwki. W rozwoju CMO istotne
znaczenie ma wzrost uwalniania czynnika angiogenezy
VEGF oraz mediatoréw zapalnych — gléwnie interleukin
(IL-8, IL-6), ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGE,
platelet derived growth factor), bialka chemotaktycznego
monocytéw (MCP, monocyte chemotactic protein) oraz
czynnika martwicy guza (TNF-a, tumor necrosis fac-
tor). Badania wykazaly, ze ich poziomy w plynie komory
przedniej sa znacznie wyzsze w postaci niedokrwiennej
w poréwnaniu z postacia RVO z zachowana perfuzja [9].
Zastosowanie terapii anty-VEGF pozwala uzyskac regresje,
a w niektdrych sytuacjach — nawet calkowity zanik pato-
logicznych struktur naczyniowych powstatych w obrebie
siatkowki i naczyniéwki, a takze zmniejszenie odczynu
zapalnego. Skutecznos$¢ doszklistkowo podawanego pre-
paratu anty-VEGF — ranibizumabu — w leczeniu obrzeku
plamki w przebiegu RVO zostala potwierdzona w ran-
domizowanym badaniu CRUISE (Ranibizumab for the
Treatment of Macular Edema After Central Retinal Vein
Occlusion Study: Evaluation of Efficacy and Safety) [7].
Obecnie w Polsce ranibizumab i aflibercept sa zarejestro-
wane w leczeniu obrzeku plamki w przebiegu CRVO, nato-
miast w leczeniu powiklan BRVO rejestracje posiada tylko
ranibizumab. Obecnie w przypadkach braku odpowiedzi
na zastosowanie anty-VEGF w CMO zaleca sie uzycie
glikokortykosteroidéw w postaci iniekcji doszklistkowych.
Wykorzystuje sig¢ ich dziatanie przeciwzapalne, zmniejsza-
jace produkcje VEGF i prostaglandyn, ale nalezy pamietac
o zwiekszonym ryzyku rozwoju za¢my i jaskry [10, 11].

W leczeniu powiklan powstalych w przebiegu BRVO
standardem postepowania byla dotychczas laseroterapia
typu grid (opierajaca si¢ na wynikach badan uzyskanych
w Branch Vein Occlusion Study, ktére potwierdzily sku-
teczno$¢ terapii w obserwacji poprawy widzenia u pacjen-
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téw leczonych wobec grupy kontrolnej) [12]. Jednakze
wyniki terapii laserem nie okazaly sie tak obiecujace wéréd
pacjentéw z CRVO. Badania CVOS (Central Vein Occlusion
Study) pokazaly korzystny efekt anatomiczny leczenia
laseroterapig — zmniejszenie obrzeku siatkéwki w plamce,
jednak bez istotnego efektu czynnos$ciowego w postaci
poprawy widzenia [13]. Podobne efekty do zastosowanej
laseroterapii u pacjentéw z BRVO oraz CRVO uzyskiwano
takze przy terapii doszklistkowo podawanymi kortykoste-
roidami [10, 11]. Alternatywe dla tradycyjnej laseroterapii
stanowi¢ moze takze uzycie mikropulséw (MPLT, Micro-
Pulse Laser Therapy), terapii, w ktorej nie powstaje efekt
termiczny, natomiast poddana dziataniu lasera siatkdwka
nie ulega fotokoagulacji, lecz stymulacji [14]. Postepowa-
niem chirurgicznym w leczeniu obrzeku plamki w RVO jest
witrektomia przez pars plana (PPV, pars plana vitrectomy).
Wedtug doniesiert wykonanie PPV z peelingiem blony gra-
nicznej wewnetrznej przynosi korzystny efekt anatomiczny
w postaci zmniejszenia grubosci obrzeku plambki, jednakze
bez znaczacego efektu czynno$ciowego w poprawie widze-
nia [15, 16].

W naszej pracy przedstawiliémy dwa przypadki kliniczne
pacjentéw, u ktérych zastosowano terapie taczona w postaci
doszklistkowych iniekcji anty-VEGF (preparatem ranibizu-
mab) oraz laseroterapii siatkdwki laserem zéttym o dlugo-
$ci fali 577 nm (Integre Yellow Ellex), w ktérych uzyskano
korzystny efekt zaréwno anatomiczny w postaci zmniejsze-
nia grubosci obrzeku siatkéwki w plamce, jak i czynnoscio-
wy — stabilizacje lub poprawe funkcji wzrokowych.
Przypadek 1. CRVO bez niedokrwienia zostal przed-
stawiony ze wzgledu na klasyczny przebieg oraz bardzo
dobry efekt terapeutyczny. Iniekcje anty-VEGF preparatem
ranibizumab zastosowane w krétkim czasie od poczatku
choroby znacznie zmniejszyly obrzek siatkéwki (reduku-
jac CRT), co pozwolito na uzyskanie poprawy widzenia,
a wygaszenie ognisk neowaskularyzacji przez fotokoagu-
lacje laserowa zabezpieczylo pacjenta przed powiklaniami
w postaci jaskry neowaskularnej. Natomiast przypadek 2.
przedstawiony zostal jako przyklad BRVO z brakiem per-
fuzji naczyniowej na zajetym obszarze, gdzie zastosowane
leczenie dalo bardzo dobry efekt anatomiczny bez przeto-
zenia na poprawe funkcji wzrokowych.

Leczenie powikltan RVO, zaréwno CRVO, jak i BRVO,
stanowi w dalszym ciggu wyzwanie dla lekarza, pomimo
dostepnosci réznych alternatywnych metod terapeutycz-
nych.
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