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Ranibizumab w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki

Ranibizumab in the treatment of diabetic macular edema

NAJWAZNIEJSZE
Zastosowanie ranibizumabu
w leczeniu pierwszego
rzutu w DME jest skuteczne
i bezpieczne. W potaczeniu
z laseroterapia lek zapewnia
lepsze wyniki redukcji obrzeku
plamki i poprawy ostrosci
wzroku niz sama laseroterapia.

HIGHLIGHTS
Ranibizumab in the first-line
treatment in DME is effective
and safe. In combination with
laser therapy it provides better

results of macular edema
reduction and improved visual
acuity compared to laser
therapy alone.
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STRESZCZENIE

Cukrzyca jest choroba stanowiaca duzy problem spoteczny. Badania epidemio-
logiczne dotyczace zapadalno$ci na cukrzyce typu 1 i 2 na $wiecie wykazuja
ciagly wzrost liczby zachorowan. Wraz ze wzrostem czasu trwania cukrzycy
wzrasta prawdopodobienstwo znacznych zmian naczyniowych siatkéwki i roz-
woju obrzeku plamki. Zastosowanie ranibizumabu w iniekcji doszklistkowej
zrewolucjonizowalo leczenie powikian ocznych cukrzycy. Lek ten stosowany
jest w ramach leczenia pierwszego rzutu w przypadku klinicznie znamiennego
obrzeku plamki z zajeciem dolka i pogorszeniem ostrosci wzroku. W licznych
badaniach wykazano wiekszg skutecznos¢ jego leczenia ranibizumabem - za-
réwno w monoteraii, jak i w skojarzeniu z laseroterapig — w poréwnaniu z lase-
roterapig, ktéra do niedawna jeszcze byla ztotym standardem leczenia.

Stowa kluczowe: cukrzyca, retinopatia cukrzycowa, obrzek plamki, leczenie anty-
-VEGF

ABSTRACT

Diabetes is an important social problem. Epidemiological studies show a world-
wide increase in the incidence of type 1 and 2 diabetes. Increasing duration
of diabetes significantly raises the risk of the retinal vascular changes and the
development of the macular edema. Ranibizumab in intravitreal injection has
revolutionized the treatment of ocular complications of diabetes. It is used as
part of the first-line treatment for clinically significant macular edema with oc-
clusion and worsening of visual acuity. Numerous studies have demonstrated
greater efficacy of the treatment with ranibizumab (both in monotherapy and
in combination with laser therapy) compared to laser therapy, which was the
gold standard of therapy.
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WSTEP

Cukrzyca (DM, diabetes mellitus) jest chorobg, ktéra
ze wzgledu na staly wzrost liczby zachorowan, stanowi
wazny problem spoleczno-ekonomiczny [1-4]. Szacuje
sie, ze w najblizszych latach liczba chorych na cukrzyce
zaréwno w Europie, jak i na $wiecie ulegnie podwoje-
niu [1, 5, 6]. W 2012 r. na cukrzyce cierpialo na $wiecie
371 milionéw ludzi, w tym ok. 25,8 miliona w Stanach
Zjednoczonych, a 4,7 miliona os6b zmarlo z powodu jej
powiktan [7].

Zmiany powstajace w siatkéwce w przebiegu cukrzycy,
okre$lane mianem retinopatii cukrzycowej (DR, diabetic
retinopathy), wynikaja ze zmian naczyniowych i maja
przede wszystkim charakter niedokrwienny. Pomimo
wiekszej swiadomosci pacjentéw, doskonalenia technik
diagnostycznych i terapeutycznych retinopatia cukrzyco-
wa w dalszym ciagu jest uznawana za jedng z gléwnych
przyczyn nowych przypadkéw §lepoty w krajach uprze-
mysfowionych i $redniozamoznych [8]. W USA wsréd
pacjentéw z cukrzyca typu 2 szacuje sig, ze 40,3% ma
DR, a 8,2% — retinopatie zagrazajaca widzeniu [9]. 86%
pacjentéw z cukrzyca typu 1 ma retinopatie, a 42% upo-
$ledzenie widzenia z jej powodu [10]. Badania przepro-
wadzone u 22 896 oséb z cukrzyca wykazaly, ze 34,6%
pacjentéw ma DR, a wzrastajace ryzyko byto skorelowane
z czasem trwania cukrzycy, niewlasciwg kontrola steze-
nia glukozy we krwi i ci$nienia krwi. Zagrazajace wzro-
kowi stadia DR to proliferacyjna DR i cukrzycowy obrzek
plamki (DME, diabetic macular edema). Czesto$¢ wyste-
powania proliferacyjnej DR wynosila w tej grupie 6,96%,
a DME - 6,81% [11, 12]. Wprowadzenie ranibizumabu do
leczenia ocznych powiklan cukrzycy z pewno$cia pozwo-
lito na lepsza kontrole przebiegu choroby i dalo pacjen-
tom nadzieje na stabilizacje ostro$ci wzroku.

SIATKOWKA | PLAMKA

Siatkéwka wykazuje bardzo wysoka aktywnos$¢ meta-
boliczna. Tlen i substancje odzywcze dostarczane sa do
niej na drodze podwdjnego unaczynienia. Naczyniéwka
zaopatruje w krew zewnetrzne warstwy siatkéwki (od
fotoreceptoré6w do warstwy splotowatej zewnetrznej).
Krazenie naczyniéwkowe stanowia choriokapilary. Jest
to system drobnych naczyn pochodzacych z tetnicy na-
czyniéwkowej, ktoéra jest galezia tetnic rzeskowych [13].
Pierwotne unaczynienie siatkéwkowe stanowi tetni-
ca $rodkowa siatkéwki, bedaca odgalezieniem tetnicy
ocznej. Zaopatruje ona wewnetrzne warstwy (od warstwy
jadrzastej wewnetrznej do blony granicznej wewnetrz-
nej) [14]. Zewnetrzna cze$¢ siatkéwki jest bardziej opor-
na na niedotlenienie niz warstwy wewnetrzne. Funkcje
ochronng nerwowej czesci siatkéwki pelni wewnetrzna
i zewnetrzna bariera krew—siatkéwka. Wewnetrzng ba-

riere krew—siatkéwka stanowia komorki srédbtonka na-
czyn, zewnetrzng — warstwa nablonka barwnikowego
siatkéwki. Sciste potaczenia pomiedzy sasiednimi komér-
kami $rédbtonka a komdrkami nabtonka sa niezbedne do
kontrolowania przechodzenia plynu i substancji rozpusz-
czalnych przez bariere krew—siatkéwka, jak réwniez blo-
kowania przenikania czgstek toksycznych i sktadnikéw
osocza do siatkéwki [15]. Chociaz siatkéwka moze sie
wydawa¢ prawidlowa w badaniu klinicznym, to po kil-
ku latach trwania DM zachodza w niej znaczace zmiany
biochemiczne i histologiczne. Wraz ze wzrostem czasu
utrzymywania si¢ cukrzycy wzrasta prawdopodobien-
stwo znacznych zmian naczyniowych w tkance siatkéwki
i rozwoju DME [16, 17].

BUDOWA SCIANY NACZYNIOWE)

Wewnetrzna bariera krew—siatkéwka jest utworzo-
na przez komdrki érédbtonka taczace sig¢ z astrocyta-
mi i perycytami. Perycyty otaczaja zewnetrzna strone
$ciany naczyn wlosowatych. Odgrywaja one kluczowsa
role w utrzymaniu stabilno$ci naczyn, a wczesne ich
uszkodzenie jest charakterystyczne dla DR. Gestos¢ pe-
rycytéw odwrotnie koreluje z nieprawidfowos$ciami na-
czyniowymi siatkéwki. Zmniejszenie liczby perycytéow
powoduje regresje naczyn prowadzaca do retinopatii.
W konsekwencji dysfunkcja perycytéw prowadzi do roz-
szerzenia naczyn wlosowatych, mikrotetniakéw i zwiek-
szonej przepuszczalno$ci naczyn, co z kolei powoduje
przeciek naczyniowy i wspomniany obrzek plamki [12,
18, 19]. Konicéwka astrocytéw otacza naczynia wloso-
wate, a blaszka podstawna znajduje sie¢ miedzy astro-
cytami i perycytami. Perycyty i astrocyty zapewniaja
integralno$¢ naczyn poprzez interakcje z komérkami
$rodbtonka. Dysfunkcja w interakcjach miedzy komor-
kami naczyniowymi moze spowodowac rozpad bariery
krew-siatkéwka [12, 20].

CUKRZYCOWY OBRZEK PLAMKI

Cukrzycowy obrzek plamki (DME, diabetic macular
edema) rozwija sie u 20,1% pacjentéw z wczesnym po-
czatkiem choroby (< 30. r.z.), u 25,4% pacjentéw z cu-
krzyca insulinozalezna, u ktérych choroba rozpoczeta
sie po 30. r.z., i 13,9% z péznym poczatkiem choroby
niewymagajacych stosowania insuliny [21]. Uszkodze-
nie komoérek s$rédbtonka i utrata perycytéw urucha-
miaja procesy zwezajace $wiatlo naczyn, co skutkuje
zmniejszeniem ilo$ci przeplywajacej krwi. Prowadzi
to do niedokrwienia i niedotlenienia siatkéwki. Niedo-
tleniona siatkéwka produkuje czynnik indukowany hi-
poksja (HIF, hypoxia-inducible factor), ktéry jest czyn-
nikiem transkrypcji. HIF stymuluje m.in. uwalnianie
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$rodbtonkowego czynnika wzrostu (VEGE, vascular en-
dothelial growth factor) w celu ponownego unaczynie-
nia obszaréw objetych niedotlenieniem. Krazacy VEGF
wiaze sie nastepnie z receptorami VEGF na komoérkach
$rédbtonka naczyn siatkéwki, uruchamiajac szlak kinazy
tyrozynowej prowadzacy do angiogenezy. Powoduje to
pojawienie si¢ nowych naczyn na siatkéwce i tarczy ner-
wu wzrokowego (retinopatia proliferacyjna), za$ zwiek-
szone stezenie VEGF stanowi przyczyne wzrostu prze-
puszczalnosci naczyn i prowadzi do powstania obrzeku
plamki [22, 23].

Obecnie nie ma ogélnie przyjetego systemu klasyfikacji
DME. Na podstawie wygladu przecieku obserwowane-
go w angiografii fluoresceinowej (FA, fluorescein angio-
graphy) Klasyfikuje sie DME jako ogniskowy, rozlany lub
torbielowaty. Niekiedy DME rozpoznawany jest jako
niedokrwienny, wysiekowy, mieszany lub wywotany
obecnoscia trakeji szklistkowo-siatkéwkowych [16].
Optyczna koherentna tomografia (OCT, optical coheren-
ce tomography) oraz FA pozwalaja dokltadnie okre§li¢ cha-
rakter zmian i grubo$¢ plamki, co utatwia kontrole prze-
biegu choroby i ocene skutecznosci leczenia [24].

RANIBIZUMAB — DZIALANIE ANTY-VEGF

Ranibizumab jest fragmentem humanizowanego prze-
ciwciala monoklonalnego wytwarzanego w komdrkach
Escherichia coli za pomoca technologii rekombinacji
DNA. Lek ten jest inhibitorem anty-VEGE, ktéry ma
zdolno$¢ wiazania wszystkich izoform VEGE. Stosuje
sie go w iniekcjach doszklistkowych [25-27]. Zarejestro-
wany jest w Polsce m.in. do leczenia DME. Mechanizm
dziatania anty-VEGF polega na wigzaniu i unieczynnie-
niu czynnika wzrostu §rédblonka naczyniowego, ktéry
w warunkach hipoksji wydzielany jest przez nabtonek
barwnikowy siatkéwki (RPE, retinal pigment epithe-
lium), komoérki $rédbtonka, perycyty, komérki zwojowe
lub fibroblasty naczyniéwki [28, 29]. Jego cel stanowia
zmniejszenie obrzeku siatkéwki i wynikajaca z tego po-
prawa widzenia. Zalecana dawka ranibizumabu wynosi
0,5 mg i podawana jest co miesiac we wstrzyknieciach
do ciala szklistego przez 3 kolejne miesigce. To tzw. le-
czenie nasycajace. W oparciu o farmakokinetyke popu-
lacji i eliminacje ranibizumabu z surowicy pacjentéw
leczonych dawka 0,5 mg $redni okres péitrwania elimi-
nacji z ciala szklistego ocenia si¢ na ok. 10 dni. Decyzja
o kolejnych iniekcjach zalezy od regresji obrzeku i po-
prawy widzenia [30]. Iniekcji nie powinno sie wykony-
wac u kobiet ciezarnych i karmigcych piersia. Zgodnie
z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Okulistycznego
(PTO) przeciwwskazaniami do podania preparatu sa
takze przebyty w ciagu ostatnich 6 miesiecy udar mézgu
czy zawal serca.
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Wykazano skuteczno$¢ i bezpieczeristwo stosowania
ranibizumabu w iniekcjach doszklistkowych. Odsetek
zapalen galki ocznej wynidst ok. 1 promila na iniekcje.
Jeszcze rzadziej wystepowalo odwarstwienie siatkéwki.
Czesto$¢ incydentéw sercowo-naczyniowych byta niska
i nie wykazano znamiennego statystycznie wplywu leku
na ich powstanie [31].

WYNIKI LECZENIA CUKRZYCOWEGO OBRZEKU PLAMKI
RANIBIZUMABEM

Zastosowanie ranibizumabu w postaci iniekcji doszklist-
kowych zrewolucjonizowalo leczenie ocznych powiktan
cukrzycy. Lek ten stosuje sie¢ w ramach leczenia pierw-
szego rzutu w przypadku klinicznie znamiennego DME
z zajeciem dolka i pogorszeniem ostro$ci wzroku. Ten
sposdb leczenia jest rekomendowany zaréwno przez to-
warzystwa okulistyczne, jak i diabetologiczne (m.in. pol-
skie i amerykanskie) [29].

W wielu badaniach klinicznych wykazano skutecznos¢
i bezpieczenistwo stosowania ranibizumabu (RESOLVE,
RIDE, RISE, RESTORE, READ-2, DRCR.net) [30, 32].
Szilard twierdzi, ze podanie iniekcji doszklistkowej prepa-
ratu anty-VEGF moze rozpoczynac terapie DME, a czasa-
mi takze catkowicie zastepowac laseroterapie [33].

W opublikowanym pi$miennictwie jest wiele prac opi-
sujacych doskonate efekty leczenia DME tymi prepara-
tami [34-37].

W fazie I (Ranibizumab w cukrzycowym obrzeku plamki
[READ-1, Ranibizumab for Edema of the Macula in Dia-
betes]) uczestnicy (n = 10) badan poddani zostali iniekcji
doszklistkowej 0,5 mg preparatu (w chwili rozpocze-
cia, po miesiacu, dwdch, czterech i szesciu) i uzyskali
w siddmym miesigcu poprawe ostrosci wzroku o 14 liter
ETDRS, z jednoczesnym zmniejszeniem centralnej gru-
bosci siatkéwki o 246 pm.

W badaniu READ-2 (II fazy) 126 pacjentéw poddano
leczeniu w 3-letnim okresie obserwacji. Podzielono ich
na 3 grupy: otrzymujacych ranibizumab w monoterapii,
stosujacych ranibizumab z laseroterapia typu grid oraz
poddanych jedynie laseroterapii. Najlepsze wyniki uzy-
skano w grupie pacjentéw poddanych monoterapii ra-
nibizumabem. W grupie tej u 22% chorych stwierdzono
poprawe o co najmniej 3 linie na tablicach ETDRS (0%
w grupie laseroterapii, 8% w schemacie taczonym) [26].
Dwa powszechnie znane badania: RESOLVE i RESTORE,
postuzyly za badania rejestracyjne. Schemat leczenia byt
w nich zindywidualizowany. Do ponownej iniekcji kwa-
lifikowano pacjentéw na podstawie zmian skorygowanej
ostro$ci wzroku i grubosci siatkéwki w OCT [32, 35].

W RESOLVE pacjenci otrzymywali iniekcje 0,3 mg lub
0,5 mg ranibizumabu lub placebo przez 12 miesiecy. Za-
przestawano podawania leku, gdy ostro$¢ wzroku byla
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lepsza niz 79 liter lub gdy grubos¢ siatkéwki byta mniej-
sza niz 225 pm. Przy wiekszym obrzeku (> 300 pm) lub
zbyt malej skutecznosci (< 50 um zmniejszenia obrzeku)
dawke leku podwajano. Srednia poprawa w grupie rani-
bizumabu wyniosta 7,8 litery i 194 pm grubosci siatkow-
ki, a w grupie placebo obserwowano pogorszenie ostro-
$ci wzroku o 0,1 litery. Srednie zmniejszenie grubosci
siatkowki w tej grupie wynosito 48 pm [35].

W RESTORE 345 pacjentéw leczono ranibizumabem
przez 12 miesigcy w monoterapii lub w potaczeniu z la-
seroterapia albo tez samg laseroterapia. Zastosowano
schemat podawania do ustabilizowania ostro$ci wzroku
i wlaczano leczenie ponownie, gdy dochodzito do jej ob-
nizenia (ktére zdaniem badacza miato zwiazek z DME).
Srednia liczba iniekcji wyniosta ok. 7. Odsetek poprawy
ostro$ci wzroku o > 10 liter wynidst: 37,4% u pacjentéw
poddanych monoterapii ranibizumabem, 43,2% u cho-
rych otrzymujacych leczenie skojarzone oraz 15,5%
u chorych poddanych tylko laseroterapii [31, 32].

W badaniu DRCR.net sponsorowanym przez amerykan-
ski National Eye Institute poréwnano wyniki leczenia
854 oczu z DME z zastosowaniem laseroterapii — samej
lub z ranibizumabem albo triamcynolonem. Ranibizu-
mab podawano w odstepach co najmniej 4-tygodnio-
wych, a triamcynolon — co najmniej 16-tygodniowych.
Grupa pacjentéw otrzymujacych ranibizumab byta do-
datkowo podzielona na chorych poddanych niezwlocz-
nej (od 3 do 10 dni po iniekcji) i opdZnionej laseroterapii
(= 24 tygodni od iniekcji). Dowiedziono skutecznosci
ranibizumabu w obu grupach [36].

W naszym badaniu u pacjentéw poddanych terapii
skojarzonej (laseroterapia + iniekcja doszklistkowa ra-
nibizumabu) uzyskaliémy lepsze wyniki redukcji obrze-
ku plamki (CRT, central retinal thickness) i poprawe
ostrosci wzroku w poréwnaniu z grupa poddana jedy-
nie laseroterapii. Uzyskana przez nas $rednia redukcja
CRT u pacjentéw poddanych iniekcji dodatkowo wyno-
sita 19 pm, podczas gdy u chorych tylko laserowanych
— 7 um. Po zakoniczeniu badania $rednia ostros¢ wzroku

Pismiennictwo

w grupie terapii skojarzonej wynosita 0,53, podczas gdy
u pacjentéw poddanych laseroterapii tylko 0,42 [38].
Najczesciej wdrazanym schematem leczenia jest treat
and extend. Poczatkowo duza czesto$¢ iniekeji w kolej-
nych latach ulega zmniejszeniu (dochodzi do modyfika-
cji przebiegu choroby), pozostawiajac do$¢ trwale efekty
leczenia.

W przypadku braku zadowalajacego efektu terapii pre-
paratami anty-VEGF wskazana jest jej modyfikacja. Na-
lezy pamietaé, ze zmiany leczenia nie powinno sie wy-
konywac¢ zbyt wczesnie. W cukrzycy poprawa nastepuje
w bardzo réznym okresie, czesto wolniej niz w przypad-
ku innych jednostek chorobowych leczonych inhibitora-
mi VEGEF. Zwykle uwaza sie, ze pacjenci z DME powinni
otrzymac przynajmniej 5 iniekcji, po ktérych mozna do-
piero rozwazy¢ modyfikacje terapii [29, 37].

PODSUMOWANIE

W ostatnich latach dokonal si¢ ogromny postep w dia-
gnostyce i leczeniu retinopatii cukrzycowej. Dzigki sko-
jarzonej terapii obejmujacej obecnie nie tylko laserote-
rapie, ale réwniez iniekcje doszklistkowych lekéw anty-
-VEGE, lekéw steroidowych mozemy uzyska¢ stabiliza-
cje choroby. Nalezy pamigtaé jednak o tym, ze zadna
terapia nie bedzie efektywna, jeéli leczenie bedzie po-
dejmowane pé6zno. Poniewaz w poczatkowych stadiach
retinopatii cukrzycowej nie wystepuja subiektywne ob-
jawy okulistyczne, wszyscy pacjenci z cukrzyca powinni
by¢ poddani okresowej kontroli. Opracowywany pro-
gram lekowy dla chorych z DME z pewno$cig pozwoli
skuteczniej chroni¢ pacjentéw przed postepem choroby.
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