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Zastosowanie hewacizumabu
w leczeniu cukrzycowego
ohrzeku plamki

Intravitreal hevacizumah as a treatment
in the diahetic macular edema

STRESZCZENIE

Cukrzycowy obrzek plamki (DME) moze wystapi¢ w dowolnym momencie przebiegu reti-
nopatii cukrzycowej i stanowi wiodacg przyczyne pogorszenia widzenia w populacji oséb
chorych na cukrzyce. U wigkszosci pacjentow, ktdrzy dtugo chorujg na cukrzyce, w pew-
nym momencie rozwinie si¢ retinopatia cukrzycowa z DME. Cukrzycowy obrzek plamki to
nagromadzenie ptynu w warstwie splotowatej zewnetrznej oraz jadrzastej wewnetrznej
siatkowki na skutek uszkodzenia bariery krew-siatkéwka. Prowadzi to do destrukcji tych
warstw, zaburzen nerwowo-siatkbwkowych i w efekcie do pogorszenia widzenia.

W ostatnich latach zmienia si¢ podejscie do leczenia DME. Miejsce konwencjonalnej
laseroterapii zastepuje terapia lekami podawanymi doszklistkowo. Wyniki wielu badan
dowodza wyzszosci lekow anty-VEGF w poréwnaniu z laseroterapia, a dobre rezultaty
$3 zauwazone rowniez w leczeniem skojarzonym. W materiale zebranym w Klinice Oku-
listyki Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego stwierdza sie zmniejszenie obrzeku plamki
oraz poprawe ostrosci widzenia u pacjentow leczonych bewacizumabem (3 iniekcje
doszklistkowe).
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ABSTRACT

Diabetic macular edema (DME) may occur in every phase of diabetic retinopathy (DR).
Itis a major cause of vision deterioration in the diabetic population. Most of the patients
with a long history of diabetes eventually develop DR with DME. Altered permeability
of blood-retinal barrier results in an accumulation of fluid between the outer plexiform
and the inner nuclear layers. This leads to a destruction of the impacted retinal layers,
neuroretinal dysfunction and deterioration of visual acuity.
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Cukrzycowy obrzek
plamki moze wystapic¢

w kazdej fazie retinopatii
cukrzycowej

Pogorszenie widzenia

w przebiegu DME dotyka
niewielkiego odsetka
(1-3%) populaciji
pacjentow z cukrzyca
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Recenty, our approach to the DME therapy has been changed. Although the grid laser
photocoagulation is still the primary option, the intravitreal injections appear more
commonly used. Several studies confirm the superiority of anty-VEGF or combined tre-
atment as compared to a standalone laser therapy. In our study we have found out the
efficacity of 3 injections of intravitreal bevacizumab applied once monthy. This appro-
ach leads to a reduction of macular edema and an improvement of mean best correc-

ted visual acuity (BCVA).
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WSTEP

Cukrzycowy obrzek plamki (DME, diabetic
molecular edema) to nagromadzenie plynu
w warstwie splotowatej zewnetrznej oraz ja-
drzastej wewnetrznej siatkéwki na skutek
przecieku z mikronaczyn retinalnych. Moze
wystapi¢ w kazdej fazie retinopatii cukrzyco-
wej, bedacej najczestszym przewlektym po-
wiklaniem mikronaczyniowym cukrzycy
typu I i II. U wigkszoSci pacjentow, ktorzy
dtugo choruja na cukrzyce, w pewnym mo-
mencie rozwinie si¢ retinopatia cukrzycowa
wraz z DME. Gdy obrzegk zajmuje centralna
cze$¢ plamki, pacjent moze straci¢ widzenie,
co jest najczesciej wystepujacym objawem
w przebiegu DME [1].

EPIDEMIOLOGIA

WskazZniki czestoSci wystepowania pogor-
szenia widzeniaw przebiegu DME r6znia si¢
w zaleznoSci od typu oraz dlugosci jej trwa-
nia. Ogdlnie z analizy piSmiennictwa wyni-
ka, ze w przypadku pacjentéow z cukrzyca
wystepowanie klinicznie znamiennego
obrzgku plamki wynosi 6-10%, natomiast
pogorszenie widzenia w przebiegu DME
dotyka niewielkiego odsetka (1-3%) popu-

lacji pacjentéw z cukrzyca [2].

PATOGENEZA
Obrzek siatkowki jest skutkiem nagroma-
dzenia si¢ ptynu w przestrzeni mi¢dzyko-

morkowej (plyn zewnatrzkomérkowy), kto-
ry uciska komorki. Ptyn moze réwniez gro-
madzi¢ si¢ wewnatrz komorek (ptyn we-
wnatrzkomérkowy), powodujac ich obrzek.
Utrzymywanie si¢ plynu w przestrzeni mig-
dzy wewnetrzng i zewnetrzng warstwa splo-
towata siatkéwki prowadzi do destrukcji
warstw siatkéwki, zaburzen nerwowo-siat-
kéwkowych i w efekcie wplywaja na widze-
nie. Model patofizjologii DME przedsta-

wiono na rycinie 1.

KLASYFIKACJA

NajczeSciej stosowany podzial dotyczy miej-

sca i rozleglosci przecieku obserwowanego

w angiografii fluoresceinowej. Moze by¢:

— ogniskowy — lokalny przeciek z drob-
nych mikrot¢tniakéw w obrebie siatkow-
ki wraz z poszerzonymi segmentami na-
czyh wlosowatych;

— rozlany — nieszczelno§¢ rozsianych po-
szerzonych naczyfn wlosowatych w obre-

bie bieguna tylnego [3].

LEGZENIE

Fotokoagulacja siatkdwki typu GRID jest
wykonywana w przypadku stwierdzenia du-
zego obrzeku plamki lub wystepowania stref
niedokrwienia. Polega na laserowaniu catej
siatkowki odlegtej ponad 500 um od cen-
trum dotka i 500 um od skroniowego brze-
gu tarczy nerwu wzrokowego [4, 5]. Tego
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Rycina 1. Model patofizjologii cukrzycowego obrzeku plamki [3]. AGE — zaawansowane produkty koncowe
glikacji; DAG — diacyloglicerol; ET — endotelina; IL-6 — interleukina 6; LPO — lipooksygenaza; NAD —
dwunukleotyd nikotynoamidoadeninowy; NO — tlenek azotu, PKC — kinaza biatkowa C; PPVP — tylna
przedkorowa kieszen ciafa szklistego; RAS — uktad renina angiotensyna; VEGF — srédbtonkowy czynnik

wzrostu naczyn

typu leczenie zmniejsza obrzek siatkowki,
jednak poprawa ostro$ci wzroku jest nie-
wielka. Dodatkowo istnieje ryzyko jatrogen-
nego uszkodzenia doleczka lub peczka
plamkowo-tarczowego.

Witrektomia to zabieg polegajacy na
usunieciu ciata szklistego wraz z patologicz-
nymi zmianami. Jako metoda lecznicza
DME jest stosowana stosunkowo rzadko.
Najczedciej wykonuje si¢ ja u chorych, u kto-
rych cukrzycowemu obrzekowi plamki towa-
rzysza trakcje szklistkowo-siatkéwkowe i/lub
krwotoki doszklistkowe [6].

Duze nadzieje wiaze si¢ z mozliwoscia
zablokowania Srodbtonkowego czynnika
wzrostu naczyn (VEGE, vascular endothelial
growth factor). Udowodniono, ze u pacjen-
tow z cukrzyca dlugotrwata hiperglikemia
moze mie¢ wptyw na poziomy ekspres;ji licz-
nych czynnikéw wazoaktywnych. Moga si¢
one przyczynia¢ do zmian strukturalnych
i funkcjonalnych w DME i retinopatii cu-
krzycowej [3]. Zaréwno w cieczy wodnistej,
jak iw ciele szklistym pacjentéw z DME za-
obserwowano znacznie podwyZszone miano
VEGF oraz interleukiny-6 (IL-6). Srédbton-
kowy czynnik wzrostu naczyh moze powodo-

wacé hiperprzepuszczalno$¢ bariery krew—
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—siatkowka bezposrednio lub przez wiele

mechanizméw, takich jak:

— fenestracj¢ Scian naczyn,

— rozerwanie potaczeni miedzykomoérko-
wych w Srédbtonku,

— posrednictwo w obumieraniu komoérek

Srodbtonka [3, 7-11].

Bewacizumab (Genentech-Avastin®)
jest rekombinowanym humanizowanym
przeciwciatem monoklonalnym, ktdre wia-
ze si¢ z zewnatrzkomorkowym receptorem
VEGF (VEGFR-1 i VEGFR-2), hamujac
transmisje sygnatu [11]. Powoduje to zmniej-
szenie obrzgku plamki oraz unaczynienia
bton przed- i nasiatkéwkowych (ryc. 2).

Lek bewacizumab nie jest zarejestrowa-
ny do stosowania w okulistyce. W 2008 roku
uzyskano zgode¢ niezaleznej komisji bio-
etycznej przy Gdanskim Uniwersytecie Me-
dycznym na jego stosowanie w retinopatii
cukrzycowej proliferacyjnej przed witrekto-
mig (NKEBN/219/2008). Dwa lata p6Zniej
rozszerzono badanie o pacjentéw z cukrzy-
cowym obrzekiem plamki (zgoda NKEBN/
/219-227/2010). Kryteriami wtaczenia do ba-
dania byta obecnos$¢ cukrzycy typu I lub II,
wiek powyzej 35 lat, obrzgk plamki 300um
lub wigcej. Wylaczone byly osoby z obecno-
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Bewacizumab powoduje
zmniejszenie obrzeku
plamki oraz unaczynienia
bton przed-

i nasiatkowkowych
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Rycina 2. Pacjent, lat 37, z cukrzyca typu | w trakcie insulinoterapii. Oftalmoskopowo widoczne liczne
wybroczynki srodsiatkbwkowe, jak rowniez ogniska po fotokoagulacji ogniskowej. Przy doktadnym
przyblizeniu mozna zauwazy¢ obecnosé nowych naczyn na tarczy nerwu Il (NVD). W trakcie angiografii
fluoresceinowej wykazujg one cechy przecieku. W 4 tygodnie po iniekcji przeciek ulegt znacznemu
zmniejszeniu; zrédto: materialy wiasne autora (Klinika Okulistyki GUMed)

Scia trakcji szklistkowo-siatkowkowej, po
terapii laserem argonowym w okresie krot-
szym niz 5 miesigcy lub po witrektomii.

MATERIAL | METODY

Przebadano 20 pacjentéw (25 oczu). Srednia
wieku pacjentow wynosita 60 lat (+ 14 lat).
W grupie byto 9 kobiet, 11 mezczyzn. Jedy-
nie 2 osoby chorowaly na cukrzyce typu I,
pozostale na cukrzyce typu II. Srednia gru-
bos¢ siatkéwki plamki badanej za pomoca
optycznego koherentnego tomografu Stra-
tus 3 firmy Zeiss wynosita przy kwalifikacji
— 457 um, a ostros$ci widzenia — 0,305 na ta-
blicach Snellena.

W trakcie badania podawano 2 lub 3 in-
iekcje leku bewacizumabu w miesi¢cznych
odstepach czasu. Wykonywano badanie
optycznej koherentnej tomografii Zeiss Stra-
tus przy kwalifikacji (najpozniej 2 tygodnie
przed iniekcja) oraz 3 miesigce po pierwszej
iniekcji. Przez 3 dni przed i 3 dni po iniekcji
pacjent otrzymywat krople z antybiotykiem
do worka spojowkowego. Zabieg wykony-
wano w znieczuleniu kroplowym w warun-
kach sali operacyjnej. Po umyciu powlok skor-
nych przeptukiwano worek spojéwkowy roz-
tworem betadyny. Podawano 50 ¢l (1,25 mg)
bewacizumabu do komory ciata szklistego
przez czgS¢ plaska ciata rzgskowego w odle-
glosci 3,5-4 mm od rabka rogéwki.

WYNIKI
Juz w miesiac po pierwszej iniekcji zanoto-
wano poprawe ostrosci widzeniaw 11 oczach,
w 9 ostro$¢ widzenia pozostata bez zmian
(ryc. 3-5). Pogorszenie widzenia wystapito
jedynie w 5 oczach (0,332 Sn). Miesiac po
drugiej iniekcji poprawa wystapita juz tylko
w 7 oczach, natomiast w 12 ostros¢ widzenia
pozostata bezzmian, a pogorszenie wystapi-
tow 6 (0,3264 Sn). U 0s6b, u ktérych nie wys-
tapila poprawa podczas badania, zaniecha-
no trzeciej iniekcji. Wykonano jaw 8 oczach,
z czego w zadnym wypadku nie zanotowano
poprawy ostroéci wzroku, aw 3 doszto do jej
pogorszenia (0,312 Sn).

Poprawa morfologii siatkéwki w optycz-
nej koherentnej tomografii byta spektakular-

na. Obserwowano zmniejszenie Srodsiatkow-

CRT (um)
S
S

Kwalifikacja Po 3 miesigcach

Rycina 3. Ocena $redniej grubos$¢ siatkdwki
plamkowej pacjentow przed pierwszg iniekcjg oraz
w 3 miesigce po pierwszej iniekcji doszklistkowej
(Zeiss Stratus)
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Rycina 4. Wynik badania optycznej koherentnej
topografii siatkowki pacjenta w wieku 57 lat,

z cukrzyca typu Il. Przy kwalifikacji (A) widoczny
rozlany obrzek siatkowki oraz obecnosé
Srodsiatkdwkowych torbieli ptynowych. W miesigc po
iniekciji (B) oraz po trzech miesigcach (C) obraz ulega
normalizacji. Zwraca uwage zmniejszenie torbieli
plynowych oraz uogolniony spadek grubosci
siatkowki; zrodto: materiaty wiasne autora (Klinika
Okulistyki GUMed)

kowych torbieli ptynowych oraz spadek
uogodlnionego obrzeku siatkéwki plamkowe;j.
Przy kwalifikacji §rednia grubos¢ siatkdwki
plamkowej mierzona w badaniu optycznej
koherentnej tomografii Zeiss Stratus wynosita
457 um (% 183 wm), natomiast po 3 miesia-
cach spadta do 308 um (= 122 um).

DYSKUSJA
Lekiem stosowanym aktualnie w leczeniu
DME jest ranibizumab (Genentech-Lucen-
tis®). W I potowie 2011 roku zakres wskazan
do stosowania leku zostat poszerzony
o DME. Zaréwno bevacizumab, jak i rani-
bizumab sg humanizowanymi przeciwciala-
mi monoklonalnymi przeciw VEGEF. Beva-
cizumab jest pelna czasteczka przeciwciata
anty-VEGE natomiast ranibizumab jedynie
jego fragmentem wigzacym antygen [12].
Nalezy wspomnieé, ze wyniki badan
przeprowadzonych w Klinice sa zgodne z do-
niesieniami piSmiennictwa [13-19]. Dysku-
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Rycina 5. Ocena najlepszej skorygowanej ostrosci
wzroku pacjentéw przed pierwszg iniekcjg oraz
kolejno po 1, 2i 3 miesigcach

syjnym jest natomiast, czy warto narazac pa-
cjentow, skoro nie u wszystkich dochodzi po
poprawy ostrosci wzroku. Faktem jest, iz nie
znamy satysfakcjonujacej metody leczenia
DME. Jego rozwdj zazwyczaj nie jest syme-
tryczny, natomiast wystapienie pogorszenia
widzenia w jednym oku zapewne doprowa-
dzi do podobnego stanu w oku drugim. Dla
chorych, ktérych ostro§¢ wzroku uniemozli-
wia czytanie, szansa na poprawe jakosci wi-
dzenia jest warta podjecia takiej proby. Au-
torzy niniejszej pracy uwazaja natomiast, ze
brak efektow w niektorych przypadkach
moze by¢ spowodowany naturalnym prze-
biegiem choroby oraz wptywem licznych cy-

tokin na rozwdj obrzeku.

POWIKEANIA
Nie zanotowano powaznych dziatan niepo-
zadanych leczenia. Zaobserwowano naste-
pujace powiklania poiniekcyjne:
— 10% — tagodne zadraznienie gatki ocznej,
— 8% — bdl galki ocznej,
— 1,5% — wylew podspojowkowy (jedno-
kwadrantowy).
Sredni wzrost ci§nienia w gatce ocznej po

iniekcji wynosit 3 mm Hg (+ 2,5 mm Hg).

WNIOSKI

Podanie w odstepach miesiecznych 1,25 mg
bewacizumabu u pacjentéw z cukrzycowym
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W leczeniu cukrzycowego
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obrzgkiem plamki spowodowalo znaczne

zmniejszenie obrzeku siatkowki.

U wigkszoSci pacjentéw zaobserwowano

poprawe ostroSci widzenia zwlaszcza po

pierwszej iniekcji. Nie stwierdzono powaz-

nych dziatan niepozadanych.

Terapia bewacizumabem jest skuteczng

alternatywg leczenia DME.
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