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(zy terapia implantem doszklistkowym deksametazonu
jest lepszym wyborem niz iniekcje lekow anty-VEGF

w leczeniu powiktan zakrzepu naczyn zylnych siatkowki?

Is intravitreal dexamethasone implant a better choice than anti-VEGF therapy to treat complications

NAJWAZNIEJSZE
Celem pracy jest analiza
skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii deksametazonem
podawanym doszklistkowo
i lekdw anty-VEGF w zakrzepie
naczyn zylnych siatkdwki
w zakresie poprawy
parametrow funkcjonalnych
i morfologicznych
siatkdwki oraz omdwienie
indywidualizacji optymalnej
terapii.

HIGHLIGHTS
The aim of the study was to
analyze the efficacy and safety
of dexamethasone intravitreal
implant and the anti-VEGF
therapy in retinal vein occlusion
(RVO) in terms of improving the
functional and morphological
parameters of the retina and to
discuss the individualization of
optimal therapy.
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STRESZCZENIE

Zakrzep naczyn zylnych siatkéwki (RVO, retinal vein occlusion) to choroba
naczyn siatkéwki, ktérej powiklania mogg prowadzi¢ do obnizenia ostrosci
wzroku, a nawet $lepoty. Najczestsza przyczyng obnizenia ostrosci wzroku
w przebiegu RVO jest przewlekly torbielowaty obrzek plamki. W terapii stosuje
sie preparaty o udowodnionej skutecznosci z grupy anty-VEGF: ranibizumab,
aflibercept i off-label bewacyzumab, oraz glikokortykosteroidy: deksametazon
w postaci implantu o przedluzonym uwalnianiu, fluocynolon i off-label triam-
cynolon, charakteryzujacy si¢ krétkim okresem péltrwania.

Liczne doniesienia naukowe oraz badania kliniczne potwierdzaja skuteczno$¢
preparatéw anty-VEGF oraz glikokortykosteroidéw w leczeniu RVO. Terapia
powinna by¢ dobrana indywidualnie dla kazdego pacjenta, z uwzglednieniem
choréb towarzyszacych, zaréwno ogélnoustrojowych, jak i miejscowych. Leki
anty-VEGF i glikokortykosteroidy poprawiaja morfologie siatkéwki i naczy-
niéwki oraz przywracaja funkcje siatkéwki poprzez poprawe jej czutosci po-
twierdzona w badaniu mikroperymetrycznym, co przeklada si¢ na poprawe
ostro$ci wzroku.

Leczenie preparatami z grupy anty-VEGF zwiazane jest z konieczno$cia reinie-
kcji w razie wystapienia nawrotu obrzeku plamki i obnizenia ostro$ci wzroku,
co z kolei wiaze sie z mozliwo$cia wystapienia zmniejszonej odpowiedzi na sto-
sowany lek. W takiej sytuacji zaleca sie zamiane na inny lek anty-VEGF (switch)
lub na deksametazon.

Stowa kluczowe: zakrzep naczyn zylnych siatkéwki, doszklistkowy implant deksa-
metazonu, leczenie anty-VEGF
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ABSTRACT

Retinal vein occlusion (RVO) is a retinal vein disease whose complications can
lead to decreased visual acuity and even blindness. The most common cause
of decreased visual acuity during RVO is a chronic cystoid macular edema.
The therapy involves medications with proven efficacy from the anti-VEGF
group: ranibizumab, aflibercept, oft-label bevacizumab and corticosteroids:
dexamethasone in the form of a prolonged-release implant, fluocinolone, and
off-label triamcinolone, characterized by short half-life.

Scientific reports and clinical trials confirm the efficacy of anti-VEGF drugs
and corticosteroids in the treatment of RVO. Therapy should be selected indi-
vidually for each patient, including accompanying diseases, both systemic and
local ailments. Anti-VEGF drugs and corticosteroids improve the retinal and
choroidal morphology and restore the function of the retina by improving its
sensitivity; confirmed in the microperimetric examination, which translates
into improved visual acuity.

Anti-VEGF therapy is associated with the necessity of reinjection, especially
in the case of recurrence of macular edema and decreased visual acuity, which
may result in the possibility of a reduced response to the medicine being used.
In this situation, it is recommended to switch to another anti-VEGF drug or to
a dexamethasone treatment.

Key words: retinal vein occlusion, intravitreal dexamethasone implant, anti-VEGF
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therapy

WSTEP

W niniejszej pracy przedstawiono wielokierunkowe po-
dejscie do leczenia zamknigcia naczyn zylnych siatkéwki
(RVO, retinal vein occlusion) z uwzglednieniem stoso-
wanej terapii i jej wplywu m.in. na morfologie siatkéwki,
morfologie naczyniéwki i komérki $rédbtonka rogéwki
oraz oméwiono odpowiedZ na leczenie w zalezno$ci od
wieku pacjentéw. Ocenie poddano réwniez wplyw terapii
na parametry kliniczne, takie jak ostro$¢ wzroku i czulosé
siatkdwki.

Zambkniecie naczyn zylnych siatkéwki jest druga po reti-
nopatii cukrzycowej choroba naczyn siatkéwki prowadzg-
ca do obnizenia ostro$ci wzroku, a nawet $lepoty. Zakrzep
galezi zyly srodkowej siatkéwki (BRVO, branch retinal
vein occlusion) najczesciej rozwija sie w wyniku ucisku na-
czynia tetniczego na zyle, powodujac okluzje, zwlaszcza
u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i miazdzyca [1].
Nieleczone RVO prowadzi do pogorszenia ostro$ci wzro-
ku, nawet znacznego (ostro$¢ wzroku na poziomie poczu-
cia $wiatta lub ruchéw reki przed okiem), lub do slepoty
(brak poczucia $wiatta), co sie wiaze najczesciej z rozwo-
jem jaskry wtérnej neowaskularnej, ktéra stanowi jedno
z najciezszych powiklan ocznych tzw. jaskry 100 dni. Pod
wzgledem lokalizacji neowaskularyzacja moze by¢ okre-
$lana mianem NVE (new vessels elsewhere), ktora rozwija
sie czeSciej niz NVD (new vessels on the disc) i powstaje
najczesciej na granicy obszaréw pozbawionych perfuzji,
drenowanych przez zamknieta zyle. Proliferujace naczy-

nia moga by¢ przyczyna nawrotowych krwotokéw do cia-
ta szklistego, trakcyjnego odwarstwienia siatkéwki, zmian
zwyrodnieniowych nablonka barwnikowego siatkéwki
oraz moga prowadzi¢ do powstania btony nasiatkéwko-
wej. Przyczyng stabej ostrosci wzroku po zakrzepie zyl
siatkdwki jest najczesciej przewlekly obrzek plamki [2],
ktéry wymaga leczenia farmakologicznego. W terapii sto-
suje sie preparaty o udowodnionej skutecznosci z grupy
anty-VEGEF: ranibizumab, aflibercept i off-label bewacy-
zumab oraz glikokortykosteroidy — deksametazon w po-
staci implantu o przediuzonym uwalnianiu, fluocynolon
— niezarejestrowany w Polsce do leczenia RVO i off-label
triamcynolon charakteryzujacy sie krétkim okresem pét-
trwania. Czynniki wzrostu $rédblonka naczyn (VEGE,
vascular endothelial growth factor) biorgce udzial w pa-
tomechanizmie zakrzepu zyly $rodkowej siatkéwki od-
grywaja istotna role w procesie angiogenezy i zwiekszonej
przepuszczalnosci naczyn [3, 4]. Wzrost stezenia VEGF
w surowicy i ciele szklistym dodatnio koreluje z ciezko-
$cia obrzeku plamki. Inhibitory VEGF zmniejszaja obrzek
siatkdwki i poprawiajg ostro$¢ wzroku, jezeli funkcja foto-
receptoréw siatkéwki zostala zachowana.

W zakrzepie naczyn zylnych siatkéwki glikokortykostero-
idy zmniejszaja obrzek plamki poprzez stabilizacje bariery
krew-siatkéwka oraz redukcje odczynu zapalnego. Gliko-
kortykosteroidy zmniejszaja ponadto naplyw leukocytéw
do obszaru niedokrwienia, hamuja odkladanie fibryny,
synteze prostaglandyn, cytokin prozapalnych, m.in. inter-
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leukiny-1, interleukiny-6, interleukiny-8, TNF-«, a takze
hamuja ekspresje VEGF i zapobiegaja uwalnianiu prosta-
glandyn, wéréd ktérych zidentyfikowano mediatory tor-
bielowatego obrzeku plamki [5-7]. Podanie glikokortyko-
steroidu bezpos$rednio do komory ciata szklistego pozwala
na osiagniecie w tkankach oka optymalnego stezenia tera-
peutycznego. Stosowanie biodegradowalnych implantéw
z deksametazonem, ktére maja przedluzony czas dziala-
nia, umozliwia rzadsze ich stosowanie [8, 9].

DYSKUSJA

W niniejszej pracy nie oméwiono duzych, randomizowa-
nych, wieloo§rodkowych badan, takich jak: GENEVA (dek-
sametazon), CRUISE i BRAVO (ranibizumab), GALILEO
i COPERNICUS (aflibercept), ktére potwierdzaja wysoka
skutecznos¢ i bezpieczenstwo ww. lekéw i nie wymagaja
komentarza.

Celem retrospektywnego, wieloosrodkowego badania Re-
mido 2 Study, trwajacego 2 lata, bylo zbadanie diugoter-
minowej skutecznos$ci i bezpieczenistwa powtarzanych
implantacji doszklistkowych deksametazonu oraz ocena
redukcji obrzeku plamki (ME, macular edema) u pacjen-
téw z zamknieciem naczyn zylnych siatkéwki. Analizie
poddano nastepujace punkty koncowe: ostrosé¢ wzroku,
konieczno$¢ ponownego leczenia, liczbe implantacji, cen-
tralna grubo$c¢ siatkéwki oraz zmniejszenie obrzeku plam-
ki, ktéry zostal zdefiniowany jako trwaly w przypadku
utrzymywania sie przez co najmniej 6 miesiecy po ostatniej
implantacji deksametazonu. Oceniono réwniez wystepo-
wanie dzialan niepozadanych. Sposréd zbadanych 94 oczu
$rednia liczba implantacji deksametazonu (IVT, intravi-
treal treatment) wynosita 2,6 (maks. 6), 58,6% pacjentow
uzyskato poprawe > 15 liter, $rednia grubos$¢ siatkéwki
centralnej ulegta redukgji z 688 + 177 um do 325 + 54 pm,
u 51,1% stwierdzono trwale ustapienie obrzeku plamki.
Nie zaobserwowano powaznych dzialan niepozadanych.
Wzrost ci$nienia wewnatrzgalkowego powyzej 25 mmHg
stwierdzono u 15% pacjentéw i byto ono skutecznie obni-
zane lekami przeciwjaskrowymi o dzialaniu miejscowym.
Zaéme posteroidowa wymagajaca leczenia chirurgicznego
zdiagnozowano u 31% pacjentéw. Na podstawie przepro-
wadzonego badania stwierdzono, ze deksametazon implan-
towany doszklistkowo pozwala na osiagniecie dtugotermi-
nowej poprawy anatomicznej i funkcjonalnej plamki przy
minimalnej liczbie IVT [10].

Guller i wsp. w badaniu prospektywnym analizowali zmia-
ny morfologiczne oraz liczbe komérek srédbtonka rogéwki
po doszklistkowym podaniu 0,7 mg deksametazonu u pa-
cjentéw z obrzekiem plamki wtérnym do zamkniecia zyly
srodkowej siatkéwki. Do badania wlaczono 22 oczu, a oce-
ne przeprowadzono przed podaniem deksametazonu oraz
w 1. i 3. miesigcu po podaniu leku. Oceniano gesto$¢ ko-

morek $rodblonka (ECD, endothelial cell density), wspét-
czynnik zmienno$ci wielkosci komorek (CV, coefficient of
variation of cell size), procent heksagonalnosci (Hex, per-
centage of hexagonality) i centralna grubo$¢ rogéwki (CCT,
central corneal thickness). Stwierdzono statystycznie istot-
ne zmniejszenie sredniej ECD w 3. miesigcu po implantacji
deksametazonu w poréwnaniu z gesto$cia komérek przed
podaniem i w 1. miesigcu po podaniu leku do komory ciata
szklistego, ale $rednia ECD nie wykazala istotnej réznicy
w poréwnaniu z grupg kontrolna. Ponadto nie odnotowa-
no istotnych statystycznie réznic w zakresie $redniego CV
i Hex, jak réwniez nie zaobserwowano istotnych zmian
$rednich wartoséci CCT.

Na podstawie przeprowadzonego badania stwierdzono, ze
deksametazon moze powodowac krétkotrwate zmniejsze-
nie gestosci komdrek $rédblonka rogdéwki bez zmiany ich
morfologii [11].

W publikacji Altunel i wsp. oceniali skutecznos¢ leczenia
deksametazonem w zaleznosci od wieku pacjentéw. Do ba-
dania wlaczono 73 pacjentéw z obrzekiem plamki wtérnym
do BRVO. Pacjentéw przydzielono do 4 grup wiekowych:
grupa 1. (< 60 lat), grupa 2. (60-69 lat), grupa 3. (70-79 lat)
oraz grupa 4. (> 80 lat). Wszystkim pacjentom podano po-
jedyncza dawke deksametazonu. Skutecznos¢ leczenia dek-
sametazonem obrzeku plamki oceniano za pomocg optycz-
nej koherencyjnej tomografii komputerowej (OCT, optical
koherence tomography) wedlug grup wiekowych. Srednie
zmniejszenie grubo$ci siatkéwki centralnej w grupach 1., 2.,
3.14. po 2 miesigcach od implantacji Ozurdexu do komory
ciala szklistego wynosito odpowiednio: -466,4 + 149,6 pm;
-379,7 £ 238,7 pm; -280,1 + 233,0 um i -180,5 + 81,4 pm. Po
analizie statystycznej stwierdzono, ze wiek pacjentéw byl
ujemnie skorelowany ze $rednim zmniejszeniem grubosci
centralnej siatkéwki w calej badanej grupie, co wskazuje, ze
skuteczno$c¢ leczenia deksametazonem zmniejsza si¢ wraz
z wiekiem [12].

Singer i wsp. przeprowadzili interesujaca analize terapii
taczonej anty-VEGF i deksametazonem podawanym do-
szklistkowo. Ograniczeniem monoterapii anty-VEGF jest
potrzeba comiesiecznego podawania leku w celu utrzy-
mania skutecznosci. Celem tego badania bylo okresle-
nie czasu trwania poprawy w oczach z obrzekiem plamki
(ME, macular edema) wtornym do okluzji gatezi lub zyly
$rodkowej siatkéwki (BRVO lub CRVO), leczonym terapia
faczona anty-VEGF i deksametazonem o przedluzonym
uwalnianiu. Badaniem objeto 62 oczu z ME i centralng gru-
boscia siatkéwki (CFT, central foveal thickness) > 300 pm
oraz najlepsza skorygowana ostroscia wzroku (BCVA,
best corrected visual acuity) 20/40 lub gorsza. Kazdy cykl
leczenia obejmowat iniekcje anty-VEGF oraz podanie im-
plantu deksametazonu 2 tygodnie pézniej. Pacjenci kwali-
fikowali si¢ do ponownego leczenia, jesli CFT wzrosta do
> 290 pm, wzrosta o > 50 um od najnizszego pomiaru lub
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jesli BCVA zmniejszyla sie o 6 lub wiecej liter wedlug ta-
blicy Snellena. Skuteczno$¢ i bezpieczenistwo oceniano po
21 4-6 tygodniach od rozpoczecia kazdego cyklu leczenia,
a nastepnie co 4 tygodnie, az do spelnienia kryteriéw po-
nownego leczenia. Sredni interwal ponownego leczenia dla
wszystkich pacjentéw wynosit 135,5 + 36,4 dnia. Nie bylo
statystycznie istotnej réznicy w srednim przedziale inter-
akeji dla maksymalnie 6 cykli leczenia lub miedzy ocza-
mi z BRVO lub CRVO. Srednia poprawa BCVA wynosita
13,8 litery, 47,6% oczu uzyskato 3 lub wiecej linii wedlug
tablicy Snellena. Srednia redukcja CFT we wszystkich
cyklach leczenia wynosita 200,9 um dla oczu z BRVO
i 219,2 pm dla oczu z CRVO. Na podstawie tej analizy au-
torzy pracy udowodnili, ze w oczach z ME spowodowanym
RVO terapia anty-VEGF i implantem deksametazonu za-
pewniala przewidywalny czas dzialania, jak réwniez zna-
czaca poprawe BCVA i CFT [13].

Altunel i wsp. w kolejnej pracy oceniali centralna grubos¢
siatkéwki (CRT, central retinal thickness), grubo$¢ zewnetrz-
nej warstwy jadrowej (ONLT, outer nuclear layer thickness),
grubo$¢ warstwy fotoreceptoréw (PLT, photoreceptor layer
thickness), integralno$¢ warstwy fotoreceptoréw oraz kore-
lacje pomiedzy ostro$cia wzroku a PLT w oczach z BRVO
2 miesigce po leczeniu za pomoca doszklistkowego implan-
tu deksametazonu. Do badania wlaczono 32 oczu. Wszyst-
kim pacjentom jednorazowo podano deksametazon. CRT,
ONLT i PLT mierzono za pomoca OCT spektralnej przed
implantacja i 2 miesiace po implantacji. Oceniono réwniez
najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (BCVA wedlug
skali logMAR) oraz integralno$¢ komdrek fotoreceptoréw.
Srednie warto$ci CRT, ONLT, PLT i BCVA przed lecze-
niem byly nastepujace: odpowiednio 707 + 261 pm, 608 +
288 um, 70 + 25 pm oraz 0,96 + 0,22 um wedlug skali log-
MAR. Srednie wartoéci CRT, ONLT, PLT i BCVA po 2 mie-
siacach od podania deksametazonu wynosily odpowiednio:
299 + 149 pum, 211 + 138 pum, 77 + 20 pm i 0,63 + 0,30 pm
wedtug skali logMAR. Dwa miesigce po implantacji deksa-
metazonu BCVA korelowala z ONLT i PLT, podczas gdy
BCVA nie byla skorelowana z CRT. W przedstawionym
badaniu autorzy wykazali, ze grubo$¢ warstwy fotorecep-
toréw u pacjentéw z obrzekiem plamki wtérnym do BRVO
koreluje ujemnie z BCVA oraz ze redukcja grubosci war-
stwy ONLT wydaje si¢ bardziej zwiazana z poprawa ostro-
$ci wzroku niz redukcja CRT [14].

Optyczna koherentna tomografia komputerowa dzieki po-
stepowi technologicznemu umozliwia coraz dokladniejsze
obrazowanie struktur histologicznych siatkéwki i naczy-
niéwki oraz ich zmian w procesach chorobowych, co prze-
ktada si¢ na precyzyjniejsze postepowanie terapeutyczne
oraz lepsze rokowanie co do poprawy ostro$ci wzroku.
Arifoglu i wsp. dzieki wykorzystaniu ulepszonej optycznej
koherentnej tomografii komputerowej (EDI-OCT, Enhan-
ced Depth Imaging of the choroid Optical Coherence Tomo-
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graphy) dokonali oceny poddotkowej grubosci naczyniéwki
(SECT, subfoveal choroidal thickness) u pacjentéw z niedroz-
noscia gatezi zyly srodkowej siatkéwki (BRVO) przed do-
szklistkowym podaniem implantu deksametazonu i po jego
podaniu. Do prospektywnego badania wlaczono 39 pacjen-
téw z jednostronnym BRVO i 35 zdrowych oséb. Grubos¢
naczyniowki oceniano za pomocg EDI-OCT na poczatku
badania i miesiac po implantacji deksametazonu. Srednia
SECT mierzona u 39 pacjentéw z BRVO wynosifa 299,41
+ 55,86 pum, a w oczach kontrolnych 276,14 + 39,06 um.
Srednia SFCT po leczeniu wynosita 279,64 + 50,96 um, czy-
li byla znacznie mniejsza niz przed doszklistkowa terapia
deksametazonem. Na podstawie przeprowadzonego bada-
nia stwierdzono, ze SECT w nieleczonych wcze$niej oczach
z BRVO byla istotnie statystycznie wigksza niz w oczach
zdrowych. Zaobserwowano réwniez, ze SFCT ulegta
znacznej redukcji po doszklistkowym podaniu implantu
deksametazonu, a uzyskane wartosci byly zblizone do oczu
w grupie kontrolnej [15].

Po zastosowaniu zaréwno lekdw anty-VEGE, jak i deksame-
tazonu uzyskuje sie poprawe morfologiczna siatkéwki oraz
poprawe ostro$ci wzroku i czuloéci siatkéwki. Bandello
i wsp. w swojej pracy dokonali obserwacji i analizy 35 pa-
cjentéw z obrzekiem plamki wtérnym do zakrzepu naczyn
zylnych siatkéwki pod katem poprawy ostroéci wzroku, re-
dukcji grubosci siatkéwki centralnej oraz poprawy parame-
tréw czulosci siatkéwki w badaniu mikroperymetrycznym
po zastosowaniu deksametazonu. Podczas 12-miesigczngo
badania 8 pacjentom (23%) podano 1 implant doszklistko-
wy deksametazonu, 13 pacjentom (37%) — 2, a 14 pacjen-
tom (40%) — 3. Po miesigcu od podania implantu $red-
nia BCVA, czulos¢ siatkéwki i centralna grubos¢ plamki
(CMT, central macular thickness) znaczaco sie¢ poprawily
w poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi. Po 3 miesig-
cach $rednia poprawa BCVA nie byla juz bardziej znacza-
ca, podczas gdy czulos¢ siatkéwki ulegla dalszej poprawie,
a CMT nieznacznie sie pogorszyla, ale i tak pozostawata
znacznie lepsza niz wyj$ciowo. Na podstawie tej pracy au-
torzy sformulowali wniosek, ze w oczach z ME wtérnym
do RVO deksametazon daje korzysci funkcjonalne juz
w 1. miesigcu po jego zastosowaniu. Wyniki badania mi-
kroperymetrycznego potwierdzaja koncepcje, ze w wiek-
szosci przypadkéw optymalny okres ponownego leczenia
deksametazonem powinien wynosi¢ < 6 miesiecy [16].
Analize czulo$ci siatkéwki za pomoca mikroperymetrii
przeprowadzili réwniez Winterhalter i wsp. u 13 pacjentow
z niedrozno$cia naczyn zylnych siatkéwki. Leczenie pole-
galo na doszklistkowym podaniu bewacyzumabu w pola-
czeniu z panretinalng fotokoagulacja laserowa w przypad-
ku niedokrwienia obwodowego. Przy utrzymujacym sie
obrzeku plamki wykonywano reiniekcje bewacyzumabu
lub podawano do komory ciala szklistego triamcynolon
badz wykonywano ogniskowa koagulacje laserowa. Obser-
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wacja trwala 6-14 miesiecy. Analize przeprowadzono dla
6-miesiecznej obserwacji. W grupie pacjentéw z zamknie-
ciem pnia zyly $rodkowej siatkéwki $rednia czulo$¢ siat-
kéwki w badaniu mikroperymetrycznym poprawila sie po
6 miesiacach z 8,62 + 5,69 dB do 10,98 * 5,42 dB, ale nie
wykazano istotnosci statystycznej. Z kolei w grupie pacjen-
tow z zakrzepem galezi zyly srodkowej siatkéwki wykazano
poprawe z 6,02 + 5,71 dB do 9,0 + 6,07 dB i poprawa ta byla
istotna statystycznie. Laczne wyniki dla obu grup, tj. dla
zakrzepu pnia i gatezi zyly srodkowej siatkéwki, réwniez
byly istotne statystycznie. Badanie mikroperymetryczne
okazalo sie skuteczng metoda do wykrywania nawet sub-
telnych zmian funkcjonalnych podczas przebiegu i leczenia
zakrzepu galezi zyly srodkowej siatkéwki, bardziej niz ba-
danie ostroéci wzroku do dali i do blizy. Mikroperymetria
moze by¢ cennym narzedziem w monitorowaniu leczenia
zakrzepéw zylnych siatkéwki [17].

Interesujaca prace przedstawili Campochiaro i wsp., wy-
kazali w niej korelacje pomiedzy iloscia biatek wazoaktyw-
nych w cieczy wodnistej u pacjentéw z obrzekiem plamki
wtérnym do RVO a ich redukcja po zastosowaniu implan-
tu deksametazonu. Do badania wlaczono 23 pacjentéw
z CRVO i 17 z BRVO, ktérzy wczeséniej otrzymywali inie-
keje anty-VEGE. Stezenia wazoaktywnego biatka w cieczy
wodnistej mierzono za pomocg mikromacierzy bialkowej
lub testu immunoenzymatycznego. Przed podaniem dek-
sametazonu wykryto 32 biatka wazoaktywne w cieczy wod-
nistej u pacjentéw z obrzekiem plamki spowodowanym
RVO. Redukcja centralnej grubosci siatkéwki po implanta-
¢ji deksametazonu korelowata ze zmniejszeniem poziomu
persefiny i pentraksyny 3. U ok. 50% pacjentéw wykaza-
no zmniejszenie poziomu czynnika wzrostu hepatocytéw,
VEGTF, bialek wiazacych insulinopodobny czynnik wzrostu
oraz endostatyny o ok. 30%. W tescie immunoenzymatycz-
nym w 18 oczach (12 CRVO, 6 BRVO) stezenie czynnika
wzrostu hepatocytéw i VEGF wynosito wyjsciowo: 168,2 +
20,1 pg/ml i 78,7 + 10,0 pg/ml i kazdy z nich zostatl zre-
dukowany w 12 oczach po implantacji deksametazonu. Na
podstawie tego badania stwierdzono, ze pacjenci z RVO sa
grupa heterogenna pod wzgledem wywolujacych obrzek
plamki czynnikéw wazoaktywnych. W podgrupie pacjen-
téw, u ktérych mozliwe jest wystapienie przewleklego
obrzeku plamki, zaobserwowano obecnos¢ w cieczy wodni-
stej m.in.: persefiny, czynnika wzrostu hepatocytéw i VEGF
[18]. Implanty deksametazonu, obok innych mechanizméw
dziatania, redukuja stezenia kilku biatek w cieczy wodni-
stej, zapewniajac wieloplaszczyznowe podejécie do RVO.
Analize danych dotyczacych terapii deksametazonem poda-
wanym doszklistkowo w poréwnaniu z terapig anty-VEGF
przeprowadzili Garweg i wsp. na podstawie publikacji do-
stepnych w literaturze zagranicznej do sierpnia 2015 r. Celem
tej pracy bylo stworzenie klinicznie uzasadnionego schema-
tu terapeutycznego na podstawie klinicznego doswiadczenia

wielu autoréw. Analizie poddano 15 pacjentéw wedlug pro-
jektu prospektywnego oraz 30 pacjentéw wedlug projektu
retrospektywnego, a minimalny okres obserwacji wynosit
6 miesiecy i wykonano co najmniej 2 implantacje deksameta-
zonu do kazdego badanego oka. W zdecydowanej wigkszosci
oczu zadowalajace wyniki osiagnieto w czasie 3—5 miesiecy
i wykazano podobng skuteczno$¢ w poréwnaniu z terapig
anty-VEGE, ktéra uznawana jest za terapie pierwszego rzu-
tu. Obawy dotyczace bezpieczenistwa zwigzanego z dlugo-
trwalym i wielokrotnym stosowaniem deksametazonu nie
znajduja potwierdzenia, poniewaz jego implantacja nie jest
zwigzana ze stalym wzrostem ci$nienia wewnatrzgatkowe-
go (IOP, intraocular pressure) lub z liczba podari. W poréw-
naniu z terapig anty-VEGF ciezar ponownego leczenia jest
zredukowany. U pacjentéw z przewlektym obrzekiem plam-
ki, nieodpowiadajacych na wielokrotne iniekcje lekéw anty-
-VEGE, wynik leczenia deksametazonem jest zachecajacy.
Jednakze nalezy zwré6ci¢ uwage na wystepowanie dziatan nie-
pozadanych typowo zwigzanych z glikokortykosteroidami.
U maksymalnie 20% pacjentéw leczonych deksametazonem
stwierdzono podwyzszenie wartosci ci$nienia wewnatrz-
gatkowego, ktore w wiekszosci przypadkéw byto skutecznie
kontrolowane miejscowymi lekami przeciwjaskrowymi, jak
réwniez zaobserwowano powstawanie lub progresje za¢my
posteroidowej [19].

Standardem postepowania w zakrzepie naczyn zylnych
siatkéwki z wtérnym torbielowatym obrzekiem plamki
sg iniekcje leku anty-VEGE. Niestety, pomimo wielokrot-
nie wykonywanych iniekcji i czesto przejsciowej popra-
wy morfologicznej i funkcjonalnej siatkéwki stwierdza
sie nawr6t obrzeku plamki (ME). Tservakis i wsp. ocenili
w swojej pracy bezpieczenstwo i skutecznosé¢ implan-
tu deksametazonu o przedluzonym uwalnianiu w dawce
0,7 mg u pacjentéw z obrzekiem plamki leczonych uprzed-
nio 3 kolejnymi iniekcjami anty-VEGF i niewykazujacych
poprawy anatomicznej (CRT > 250 um w OCT), jak réwniez
poprawy ostroéci wzroku (BCVA — brak zmiany lub pogor-
szenie). W badaniu uczestniczylo 10 pacjentéw (5 z CRVO
i 5 z BRVO), ktérzy otrzymali deksametazon do komory
ciala szklistego w iloéci 1-5 implantacji, podawany we-
dlug schematu ,w razie potrzeby” W 9 na 10 przypadkéw
uzyskano poprawe BCVA, ktéremu towarzyszyla redukcja
CRT. Najczesciej obserwowane dziatania niepozadane byty
typowe dla glikokortykosteroidéw i opisywane w licznych
publikacjach: wzrost ci$nienia wewnatrzgatkowego (20%),
progresja za¢my (10%) i powstanie za¢my (10%). Wskaznik
powiktan w postaci za¢my odnotowany w tym badaniu jest
stosunkowo wysoki w poréwnaniu z opublikowanymi ra-
portami, co mozna przypisa¢ wielokrotnym implantacjom,
poniewaz czesto$¢ wystepowania zaémy wzrasta z czasem.
Nie obserwowano powaznych ogdlnoustrojowych lub miej-
scowych dzialan niepozadanych w oczach poddawanych
powtarzanym implantacjom deksametazonu. Co ciekawe,

OPHTHATHERAPY

Copyright © Medical Education

Vol. 6/Nr 2(22)/2019 (s. 112-119)



(zy terapia implantem doszklistkowym deksametazonu jest lepszym wyborem niz iniekcje lekow anty-VEGF w leczeniu powikari zakrzepu naczyn zylnych siatk6wki?

u jednego z pacjentéw zaobserwowano, ze implant zostal
zlamany na 2 czesci, ale nie wplynelo to na jego skutecz-
nos¢ ani nie spowodowato zadnych innych skutkéw ubocz-
nych. Ozurdex wydaje si¢ bezpieczng i korzystna opcja
leczenia ME w przebiegu RVO, zwlaszcza u pacjentéw ze
staba odpowiedzig lub jej brakiem po co najmniej 3 kolej-
nych comiesiecznych iniekcjach leku anty-VEGF do komo-
ry ciala szklistego [20].

W dobie iniekcji doszklistkowych laseroterapia w zakrze-
pach naczyn zylnych siatkdwki nie jest juz terapia pierwsze-
go rzutu. W pracy Yuksel i wsp. autorzy poréwnali rzeczywi-
ste dzialania ranibizumabu, deksametazonu i laseroterapii
siatkéwki w obrzeku plamki z powodu zakrzepu gatezi zyly
srodkowej siatkéwki (BRVO). Do obserwacji wlaczono
44 pacjentéw z obrzekiem plamki wtérnym do BRVO. Ra-
miona leczenia obejmowaly standardowa opieke (StCARE,
n = 15), ranibizumab (RNB, n = 14) i implant deksameta-
zonu (DEX, n = 15). W grupach DEX i RNB nie wykony-
wano laseroterapii siatkéwki. U pacjentéw obserwowano
zmiany grubosci centralnej siatkéwki (CRT) oraz badano
ostro$¢ wzroku (VA, visual acuity) ze wskazaniem oséb,
ktére uzyskaty 10 lub wiecej liter w poréwnaniu z wartoscia
wyj$ciowa w okresie 6 miesiecy. W tym okresie poprawa
ostro$ci wzroku w skali logMAR (p = 0,642) nie byla istotna
statystycznie w zadnej badanej grupie. Sredni okres obser-
wacji w RNB wynosit 13,9 + 10,7 miesiaca, w DEX 11,9 +
6,3 miesiaca i w StCARE 11,4 + 6,6 miesiaca. Srednia liczba
iniekcji w RNB wynosila 2,4 + 1,4 (zakres miesiecy: 1-6),
a w grupie DEX 1,9 + 0,7 (zakres miesiecy: 1-3). Popra-
wa ostro$ci wzroku wynosita 13,5 w DEX, 7,1 w RNB i 4,5
w StCARE. Srednia CRT na poczatku badania wynosita
512,8 um w DEX, 505,1 um w RNB i 345,5 um w grupie St-
CARE. Srednia redukcja CRT wynosita: -146,5 pm (28,6%)
w DEX, -241,3 um (47,8%) w RNB i -45,6 um (13,2%) w St-
CARE. Statystycznie istotne podwyzszenie ci$nienia we-
wnatrzgalkowego wystapilo w grupie DEX. Zaréwno RNB,
jak i DEX istotnie statystycznie zredukowaly obrzek plam-
ki. Wplyw ranibizumabu na ostro$¢ wzroku byt ograniczo-
ny, co mozna przypisac zbyt rzadkim reiniekcjom. Implanty
deksametazonu z kolei ze wzgledu na powolne uwalnianie
leku cechuje lepsza kontrola i poprawa ostro$ci wzroku.
Niewatpliwie $cista obserwacja jest niezbedna w celu wy-
krycia podwyzszenia ci$nienia wewngtrzgalkowego. Mo-
noterapia laserowa siatkéwki nie jest opcja pierwszego rzu-
tu w dobie terapii iniekcjami doszklistkowymi [21].

W krajowych i zagranicznych czasopismach przedstawia-
ne sa liczne prace, ktére potwierdzaja skuteczno$¢ zaréw-
no terapii anty-VEGE, jak i deksametazonu podawanego
w postaci implantu do komory ciata szklistego o przedtu-
zonym uwalnianiu. W publikacji Ozkaya i wsp. autorzy
przedstawiaja swoje wyniki z 2-letniej obserwacji w grupie
87 pacjentdéw, ktére potwierdzaja wysoka skuteczno$¢ ra-
nibizumabu w uzyskaniu zaréwno poprawy morfologicz-

K. Michalska-Matecka, D. Spiewak

nej, jak i funkcjonalnej plamki. Implant deksametazonu, co
stanowi duze zaskoczenie, poprawil morfologie siatkéwki,
ale nie ostro$¢ wzroku, co spowodowane byto najprawdo-
podobniej progresja zaémy. Progresje zmetnienia soczew-
ki wykryto u 5,7% pacjentéw w grupie ranibizumabu i az
u 46,1% w grupie deksametazonu. Poprawa ostro$ci wzro-
ku w grupie ranibizumabu podawanego doszklistkowo
na poczatku badania i po 24 miesiacach wynosita: 0,64 +
0,4810,49 £ 0,44 logMAR. Najlepsza skorygowana ostro$¢
wzroku w grupie pacjentéw leczonych deksametazonem
na poczatku badania i po 24 miesiacach wynosita: 0,98 +
0,56 i 0,92 £ 0,61 logMAR. Centralna grubo$¢ siatkéwki
w grupie ranibizumabu na poczatku badania i po 24 mie-
sigcach wynosifa: 530 + 150 pm i 337 + 103 pm. Istotnos¢
statystyczng wykazano réwniez w grupie pacjentéw leczo-
nych implantacjami deksametazonu, poréwnujac central-
ng grubos¢ siatkdwki na poczatku badania i po 24 miesia-
cach, ktéra wynosita odpowiednio 591 + 113 pm i 335 +
99 um. Autorzy tej publikacji nie zaobserwowali w zadnej
grupie wzrostu ci$nienia wewnatrzgalkowego o wiecej niz
10 mmHg [22].

PODSUMOWANIE

Na podstawie analizy powyzszych prac mozna wnio-
skowa¢, ze terapia w przebiegu RVO powinna by¢ zin-
dywidualizowana i dostosowana pod wzgledem choréb
ogélnoustrojowych i miejscowych pacjenta. Wedlug The
Royal College of Ophtalmologists Guidelines on retinal vein
occlusion zaréwno leki anty-VEGE, jak i implant deksa-
metazonu moga by¢ lekami pierwszego rzutu w leczeniu
CRVO. U wigkszosci pacjentéw z RVO terapie rozpoczyna
sie obecnie od preparatéw anty-VEGF ze wzgledu na ich
dobrze udokumentowang skuteczno$¢ oraz przystepnosé
cenowy [1, 23]. W pracy Ligiong i wsp. autorzy wykazali,
ze terapie anty-VEGF cechuje dluzsza skutecznos¢ niz inne
formy leczenia, a ponadto wydaje si¢ ona lepszym wyborem
w przypadku BRVO niz CRVO [24]. Po kilkuletniej terapii
anty-VEGF pacjentéw z RVO zaobserwowano, ze popra-
wa i stabilizacja BCVA najcze$ciej nastepuje dopiero po
4 latach leczenia [25, 26]. Terapia anty-VEGF jest skutecz-
na nie tylko w leczeniu obrzeku plamki, ale réwniez w po-
wiktaniach RVO, jak neowaskularyzacja siatkéwkowa czy
jaskra neowaskularna. Niedogodnoscia przy stosowaniu
anty-VEGF s3 czeste iniekcje i zwiazane z nimi zwigkszone
ryzyko wystapienia zapalenia wnetrza galki ocznej, moz-
liwo$¢ wystapienia zjawiska tachyfilaksji, ktéra powinna
skloni¢ do zamiany leku (switch) na inng substancje czynna
lub deksametazon. Obecnie zaleca si¢ zastosowanie naj-
pierw 3 comiesiecznych iniekcji anty-VEGF w interwatach,
a nastepnie switch w razie utrwalonego lub nawrotowego
obrzeku plamki [25, 27-30]. Przy wystapieniu przewlekle-
go obrzeku plamki, ktéry zwiazany jest ze stalym, znacz-
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nym pogorszeniem ostro$ci wzroku, wielu autoréw sktania
sie do kontynuowania terapii deksametazonem o przediu-
zonym uwalnianiu, jednakze nalezy pamieta¢, ze potwier-
dzona w wielu pracach wysoka skuteczno$¢ ograniczona
jest do pierwszych 2-3 miesiecy leczenia deksametazo-
nem, a nastepnie stezenie deksametazonu obniza sig, co
jest zgodne z farmakokinetyka leku [1, 31]. Ze wzgledu na
mozliwe wystapienie dzialan niepozadanych po implanta-
¢ji deksametazonu do komory ciala szklistego, jak wzrost
ci$nienia wewnatrzgatkowego, nie zaleca sie jego podawa-
nia u pacjentéw z jaskra. Podwyzszone wartosci ci$nienia
wewnatrzgalkowego sa najczesciej przejsciowe i daja sie
skutecznie kontrolowa¢ miejscowymi lekami obnizajacy-
mi ci$nienie wewnatrzgalkowe. Ze wzgledu na mozliwo$¢
wystapienia za¢my posteroidowej bezpieczniej jest zasto-
sowa¢ implant deksametazonu u pacjentéw z wszczepem
sztucznej soczewki wewnatrzgalkowej niz w oczach fa-
kijnych, natomiast przeciwwskazaniami do zastosowania
implantu glikokortykosteroidu sa: afakia, wszczepy sztucz-
nych soczewek przedniokomorowych z uszkodzona toreb-
ka tylna soczewki oraz soczewki z fiksacja teczéwkowa lub
twardéwkowa. Implant deksametazonu jest lepszym wybo-
rem niz lek anty-VEGF u 0séb po niedawno przebytych in-
cydentach sercowo-naczyniowych oraz u pacjentéw, ktérzy
nie toleruja comiesiecznych iniekeji doszklistkowych.

Deksametazon jako syntetyczny glikokortykosteroid ha-
muje synteze i uwalnianie cytokin, m.in. interleukiny-1, in-
terleukiny-6, interleukiny-8 oraz TNF-«, a hamujac aktyw-
no$¢ fosfolipazy A2, nie dopuszcza do uwalniania kwasu
arachidonowego i w konsekwencji do syntezy mediatoréw
zapalenia (leukotriendw i prostaglandyn). Deksametazon
zmniejsza ponadto stezenie VEGF w komorze ciala szkli-
stego i w tym aspekcie jego dzialanie jest spdjne z gtéwnym
dziataniem lekéw anty-VEGF [1, 23, 32], co jest najpewniej
przyczyna coraz wiekszej liczby prac podejmujacych te-
mat terapii faczonej w leczeniu zakrzepicy naczyn zylnych
siatkéwki. Zaréwno leki anty-VEGF, jak i glikokortykoste-

Pismiennictwo

roidy wydaja sie bezpieczne dla rogéwki, nie redukuja ilo-
$ci komoérek $rédblonka rogéwki, poprawiaja morfologie
siatkéwki i naczyniéwki potwierdzong w badaniu OCT, jak
réwniez przywracaja funkcje siatkéwki poprzez poprawe
ostrosci wzroku w badaniu BCVA oraz czulosci siatkédwki
potwierdzona w badaniu mikroperymetrycznym.

Autorzy wielu prac podkreslaja skutecznos¢ terapii anty-
-VEGF w interwalach, w schemacie 3 comiesigcznych inie-
kgji, a przy braku poprawy lub nawrotach obrzeku plamki
zalecajy switch na inny preparat anty-VEGF lub implant
deksametazonu. Przy zadowalajacym efekcie terapeutycz-
nym po iniekcjach leku anty-VEGE, podawanych co mie-
siac, wymagane sa $cista obserwacja i ewentualne podanie
leku anty-VEGF w schemacie PRN (pro re nata) lub T&E
(treat and extend).

W przyszto$ci warto przeprowadzi¢ badanie poréwnujace
np. terapi¢ PRN z zastosowaniem implantu deksamatazo-
nu i lekéw anty-VEGE, zwlaszcza z podzialem pacjentéw
na grupe BRVO i CRVO oraz podzialem na posta¢ nie-
dokrwienng i bez niedokrwienia w celu dokonania anali-
zy wynikéw leczenia zwiazanych z poprawa funkcjonalng
narzadu wzroku, wystepowaniem dzialan niepozadanych
oraz analizg kosztéw [1]. Niezbedne sg réwniez randomi-
zowane badania kliniczne (RCTSs, randomimized clinical
trials) poréwnujace bezposrednio skuteczno$c¢ terapii anty-
-VEGF z doszklistkowymi glikokortykosteroidami i ewen-
tualnie laseroterapia w leczeniu obrzeku plamki wtérnym
do RVO [24].
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