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Summary:

Anti-vascular endothelial growth factor (anti-VEGF) therapies that inhibit choroidal angiogenesis and reduce vascular permeabili-

ty have revolutionized clinical practices for neovascular eye diseases. Ranibizumab (Lucentis) is a Fab-antibody with high affinity
for VEGF, and has a potential to bind to all VEGF isoforms. Diseases of retinal and choroidal vasculature are the most prevalent
causes of vision loss in developed countries. Among them diabetic macular edema (DME) is the most common sight threate-
ning complication of diabetes. VEGF plays a critical role in the pathogenesis of DME. Due to modest outcomes with macular
photacoagulation, other treatment modalities for DME have been evaluated. The results of the pilot studies and preliminary re-
sults of multicenter randomized, controlled studies showed that intraocular injections of ranibizumab decrease the mean retinal
thickness and improve the BCVA (best corrected visual acuity) in patients with DME.
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Retinopatia cukrzycowa jest najczestszym powiktaniem
cukrzycy i stanowi gtéwna przyczyne $lepoty na $wiecie
u oséb miedzy 20. a 65. rokiem zycia. Szacuje sig, ze na cu-
krzyce choruje obecnie okoto 175 min ludzi, a w 2010 roku
liczba ta wzro$nie do 240 milionéw (1). Dlatego tez cukrzyca
wraz z jej powiktaniami stanowi powazny problem spotecz-
no-ekonomiczny. Spos$réd powikian ze strony narzadu wzroku
w ostatnim czasie coraz cze$ciej podkresla si¢ znaczenie cu-
krzycowego obrzeku plamki (diabetic macular edema — DME)
jako gtéwnej przyczyny utraty widzenia w przebiegu cukrzycy
(1,2). Ze wzgledu na swojg odrebng budowe i metabolizm wta-
$nie obszar plamki jest miejscem, gdzie najszybciej dochodzi
do powstania patologii cukrzycowej. DME moze rozwija¢ sie
w oczach z postaciami retinopatii cukrzycowej — zaréwno pro-
liferacyjng, jak i nieproliferacyjng — przy czym im zmiany sg
bardziej nasilone, tym ryzyko rozwoju DME jest wigksze (2).
Po 15 latach trwania choroby DME wystepuje u 20% cho-
rych na cukrzyce typu 1. oraz u 15-25% chorych na cukrzyce
typu 2., odpowiednio: nieprzyjmujacych insuliny i przyjmuja-
cych insuline (3).

Patomechanizm DME jest zwigzany z uszkodzeniem barie-
ry krew—siatkéwka, ktérg tworzg komdrki $rddbtonka naczyn
krwiono$nych oraz komdrki nabtonka barwnikowego siatkéw-
ki (retinal pigment epithelium — RPE). Uwaza sig, ze gtéwnym
czynnikiem biorgcym udziat w patomechanizmie DME jest dys-
funkcja komérek $rédbfonka naczyn krwionos$nych. Bresnick
sugeruje, ze istniejg dwa mechanizmy powstania DME — jeden,
bedacy wynikiem ogniskowego przecieku z mikrotetniakdw,
oraz drugi, zwigzany z rozlanym przeciekiem z uszkodzonych na-

czyn wiosowatych siatkéwki (4). Hiperglikemia indukuje $mieré¢
pericytéw, co prowadzi do rozdecia $ciany naczyn i powstania
mikrotetniakéw, w obrebie ktérych komoérki $rédbtonka traca
swoje wiasciwos$ci protekcyjne, co w konsekwencji prowadzi
do uszkodzenia bariery krew-siatkéwka. W przypadku rozlane-
go przecieku nie stwierdza sige ewidentnych zmian w $cianie na-
czyn, a obrzek tkanek najprawdopodobniej jest spowodowany
mikroskopijnymi uszkodzeniami tozyska naczyniowego, ktérych
nie mozna zbada¢ za pomocg angiografii fluoresceinowej (5).
Uwaza sig, ze w tym ostatnim przypadku przeciek moze by¢
zwigzany z nadmierng produkcjg czynnikéw zwiekszajgcych
przepuszczalno$¢ naczyn krwiono$nych (6).

Nguyen i wsp. uwazaja, ze to hipoksja jest giéwnym czynni-
kiem uwiktanym w patogeneze DME (7). Niedotlenienie powo-
duje wzrost ekspresji wielu czynnikéw kontrolujacych procesy
angiogenezy oraz wplywajacych na wzrost przepuszczalnosci
naczyh krwiono$nych. Jednym z nich jest czynnik wzrostu ko-
mérek $rodbfonka naczyn krwionosnych (vascular endothelial
growth factor — VEGF). VEGF jest uwazany za najsilniejszy me-
diator przepuszczalnos$ci naczyn krwiono$nych, 50000 razy sil-
niejszy niz histamina. VEGF powoduje wzrost przepuszczalno$ci
naczyn krwiono$nych na drodze kilku mechanizméw — poprzez
leukocyty, ktére bezposrednio uszkadzajg komdrki $rédbtonka,
tworzenie sig fenestracji w $cianie naczyniowej, rozluznienie
pofgczen miedzykomérkowych w wyniku wzrostu fosforylacii
biatek oraz poprzez zmiany przeptywu przez bfony komdrkowe.
Uwaza sig, ze wzrost przepuszczalno$ci naczyn krwiono$nych
jest konieczny do inicjacji procesu neowaskularyzaciji, ktéry
jest nieodtacznym zjawiskiem towarzyszacym cukrzycowej re-
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tinopatii proliferacyjnej (8). VEGF bedacy glikoproteing w oku
ssakow jest wydzielany przez komérki RPE, pericyty i komorki
$rddbtonka (9,10). Obserwacje kliniczne wykazaty wysokie ste-
zenie VEGF w ptynach wewnatrzgatkowych oczu z proliferacyj-
ng retinopatig cukrzycowa, retinopatig zwigzang z niedrozno$cig
naczyh zylnych siatkéwki, retinopatig wcze$niakdw oraz jaskra
neowaskularng (9-11). Vinores uzywajac technik barwienia im-
munohistochemicznego, stwierdzit zwigkszong ekspresje VEGF
w siatkdwce oczu os6b z cukrzycg — wg poréwnania z ekspresja
VEGF w normalnej zdrowej siatkéwce oka ludzkiego (12). Tolen-
tino i wsp. w wyniku podania do komory ciafa szklistego VEGF
wywotali w oczach zwierzat do$wiadczalnych stan podobny
do retinopatii cukrzycowej (13). Funatsu i wsp. udowodnili, ze
wewnatrzgatkowa ekspresja i stezenie VEGF istotnie koreluja ze
stopniem zaawansowania retinopatii cukrzycowej (14).

Ze wzgledu na istnienie wielu dowoddéw wskazujgcych na
istotng role czynnika VEGF w etiopatogenezie retinopatii cukrzy-
cowej oraz DME coraz wigksze nadzieje i zainteresowanie budzi
mozliwo$¢ zastosowania inhibitoréw czynnika VEGF w leczeniu
powiktan retinopatii cukrzycowej, w tym i DME.

Obecnie standardem postgpowania oraz najbardziej dostepna
metodg leczenia DME jest fotokoagulacja laserowa plamki — ogni-
skowa lub rozsiana w formie szachownicy (,grid”). Wyniki badan
wykazaly, ze laserokoagulacja plamki zmniejsza ryzyko utraty wi-
dzenia 0 50% — wg poréwnania z grupa kontrolng (15). U okofo po-
towy chorych z niska wyj$ciowg ostroscig wzroku stwierdza sie
nieznaczng poprawe widzenia. Zwykle konieczne jest wykonanie
kilku zabiegéw laserokoagulacji siatkdwki w zwigzku z nawraca-
jacym charakterem DME, co zwigksza ryzyko nieodwracalnego
uszkodzenia neurosensorycznej siatkéwki. Nierzadkim powiktaniem
zabiegu laserokoagulacii jest rozwdj neowaskularyzacji naczyniéw-
kowej (choroidal neovascularization — CNV) oraz uszkodzenie RPE,
co w konsekwencji prowadzi do obnizenia ostro$ci wzroku (15).

W literaturze istniejg doniesienia o korzystnym wplywie
doszklistkowych iniekcji acetonidu triamcinolonu na przebieg
kliniczny DME. Jak wykazaty wyniki obserwacji, ten angio-
statyczny steroid poprawia ostro$¢ wzroku i zmniejsza obrzek
plamki. Acetonid triamcinolonu moze by¢ stosowany w mono-
terapii lub facznie z laserokoagulacja siatkéwki, wyniki leczenia
sq lepsze w przypadkach zastosowania terapii ztozonej (16-18).
Inne, nieopublikowane, wyniki dwudziestoczteromiesigcznej
obserwacji wykazaly, ze chorzy z DMO leczeni tylko laseroko-
agulacjg mieli ostatecznie lepszg ostro$§¢ wzroku niz chorzy le-
czeni tylko doszklistkowymi iniekcjami triamcinolonu — jak wy-
nikato z poréwnania (International AMD and Retina Congress,
Ateny, Grecja, 2009). Powyzej przytoczone obserwacje moga
by¢ zwigzane z przemijajgcym efektem dziatania doszklistkowo
podanego steroidu oraz z ryzykiem wystepowania powaznych
powiktan miejscowych, takich jak zaéma oraz wzrost cisnienia
wewnatrzgatkowego, ktdre niekontrolowane moga doprowadzi¢
do jaskrowego uszkodzenia nerwu wzrokowego (17).

Niektére postacie DME sg zwigzane z trakcjg szklistkowo-
siatkdwkowa. W tych przypadkach, jak wykazaly wyniki badan
Gandorfera i wsp. oraz Harboura i wsp., korzystne wyniki funk-
cjonalne osiaga sie po pars plana witrektomii (19,20). Jednak
przeprowadzenie tego zabiegu w przypadku DME bez kompo-
nenty trakcyjnej okazuje sie¢ mniej skutecznym postepowaniem
i budzi wiele watpliwosci (21,22).

Terapia z zastosowaniem czynnika anty-VEGF, hamujaca
proces neowaskularyzacji oraz redukujgca przepuszczalno$é
naczyn krwiono$nych, z calg pewnoscia zrewolucjonizowata
leczenie wielu schorzen okulistycznych. Stata sie standardem
postepowania w wielu przypadkach wysigkowej postaci AMD.
W ostatnim czasie wiele badan klinicznych koncentruje sie
réwniez na ocenie mozliwo$ci zastosowania inhibitoréw VEGF,
pegaptanibu (Macugen), bevacizumabu (Avastin) i ranibizuma-
bu (Lucentis), w leczeniu innych schorzen oka, w patogeneze
ktérych uwiktany jest czynnik VEGF. Wyniki kilku badan pilota-
zowych, obejmujacych nieliczne grupy chorych z DME, wyka-
zaty wysoka skuteczno$¢ doszklistkowych iniekcji ranibizumabu
w leczeniu obrzekowej makulopatii cukrzycowej. U wszystkich
chorych w 7-24-miesigcznej obserwacji na podstawie optyczne;
koherentnej tomografii (optical coherence tomography — OCT)
stwierdzono poprawe ostro$ci wzroku oraz redukcje obrze-
ku plamki (6,23). Jednak w celu wykazania, czy rzeczywiscie
doszklistkowe iniekcje ranibizumabu sg korzystng i bezpieczng
metoda leczenia DME, konieczne jest prowadzenie kontrolo-
wanych, podwdjnie maskowanych, randomizowanych badan
obejmujgcych wigksze grupy chorych oraz wydtuzenie okresu
obserwacji. Obecnie prowadzone sg wieloosrodkowe programy
kliniczne okreslone nastepujgcymi akronimami: READ-1, READ-2
(Ranibizumab for Edema of the Macula in Diabetes), RESOLVE
(Safety and Efficacy of Ranibizumab in Diabetic Macular Edema
With Center Involvement), RESTORE (Ranibizumab in Diabetic
Macular Oedema) i RISE (Ranibizumab Injection in Subjects
With Clinically Significant Macular Edema With Center Involve-
ment Secondary to Diabetes Mellitus).

Badanie READ-1 w dwudziestoczteromiesigcznej obserwaciji
wykazato, ze ranibizumab stosowany u chorych z DME zmniej-
sza obrzek plamki obejmujgcy dofeczek oraz poprawia ostro$é
wzroku (23). W rozszerzonym badaniu READ-2, ktére objeto 126
chorych z DMO, wyniki badan po szesciu miesigcach potwier-
dzity poprawe ostrosci wzroku o trzy linie lub wiecej linii u 22%
chorych otrzymujgcych doszklistkowe iniekcje ranibizumabu
oraz w 8% przypadkéw leczonych jednoczes$nie ranibizumabem
i fotokoagulacja. W grupie chorych, u ktérych jako jedyne lecze-
nie zastosowano fotokoagulacje ogniskowa lub typu szachowni-
cy (.grid”) nie odnotowano poprawy ostro$ci wzroku w zadnym
przypadku. Najwieksza redukcje grubosci siatkdwki (o 50%) wy-
kazano w grupie pacjentéw leczonych samym ranibizumabem,
najmniejszg natomiast (o 33%) — w przypadkach leczonych tyl-
ko fotokoagulacjg laserowg (25).

Badanie kliniczne Il fazy RESOLVE ma na celu ocene bez-
pieczenstwa i skuteczno$ci stosowania ranibizumabu u chorych
z DME obejmujacym dofeczek. W badaniu tym ocenianymi pa-
rametrami sg ostro$¢ wzroku oraz grubo$¢ centralnej siatkéwki.

Badaniami objeto 151 chorych, ktérzy w zaleznosci od za-
stosowanego leczenia zostali podzieleni na trzy grupy: 1) cho-
rzy otrzymujgcy doszklistkowe iniekcje ranibizumabu w dawce
0,3 mg, 2) chorzy otrzymujacy doszklistkowe iniekcje ranibizu-
mabu w dawce 0,5 mg, 3) chorzy, ktérym zostang wykonane
iniekcje pozorowane. Przez trzy pierwsze miesigce iniekcje wy-
konywano w odstgpach czterotygodniowych. Je$li po pierw-
szym zabiegu obrzek plamki nie zmniejszyt sig, podawano po-
dwadjng dawke leku. Po trzech miesigcach, jesli zaistniata taka
potrzeba, wykonywano zabieg fotokoagulacji plamki. Wstepne
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dwunastomiesigczne obserwacje wykazaly istotng poprawe
ostro$ci wzroku oraz redukcje obrzeku plamki u chorych w obu
grupach leczonych ranibizumabem, wg poréwnania z chorymi
otrzymujgcymi placebo.

W grupie chorych otrzymujacych iniekcje pozorowane od-
notowano obnizenie ostro$ci wzroku $rednio o 1,4 litery, u cho-
rych leczonych ranibizumabem natomiast ostro§¢ wzroku po-
prawita sie $rednio o 10,3 litery (wyniki badan prezentowane
podczas spotkania Association for Research in Vision and Oph-
thalmology, Floryda, USA, 2009).

W badaniu klinicznym Il fazy RESTORE oceniane sg sku-
teczno$¢ oraz bezpieczenstwo doszklistkowych iniekcji rani-
bizumabu w monoterapii oraz w terapii ztozonej w potgczeniu
z fotokoagulacjg siatkéwki w leczeniu DME. Badanie to obejmie
tacznie 315 chorych, a obserwacji zostang poddane trzy grupy
chorych: 1) chorzy leczeni doszklistkowymi iniekcjami ranibizu-
mabu, 2) chorzy, u ktérych zostanie przeprowadzona tylko fo-
tokoagulacja plamki, 3) chorzy, ktérzy zostang poddani terapii
taczonej (doszklistkowe iniekcje ranibizumabu i jednoczesna fo-
tokoagulacja plamki).

Wyniki badan zostang opracowane i przedstawione w 2010
roku.

Gléwnym parametrem ocenianym w projekcie RISE bedzie
odsetek chorych, u ktérych nastgpita poprawa ostros$ci wzroku
o0 15 liter w 24. miesigcu obserwacji. W tym badaniu klinicznym
Il fazy chorzy zostang podzieleni na dwie grupy: 1) chorzy lecze-
ni ranibizumabem, 2) chorzy otrzymujacy iniekcje pozorowane.

Zakonczenie programu planuje sie na 2012 rok.

Wstepne wyniki badan wskazuja, ze terapia anty-VEGF
z zastosowaniem ranibizumabu jest bezpieczng i skuteczng
metodg leczenia DME; pozwala bowiem nie tylko na istotne
zmniejszenie obrzeku plamki, ale i na poprawe ostro$ci wzro-
ku. Aby jednak pozna¢ ditugoterminowe korzy$ci wynikajace
z leczenia chorych z DME doszklistkowymi iniekcjami Lucenti-
su i okresli¢, czy tego typu leczenie stanie sig standardem po-
stepowania w przypadku chorych z tym schorzeniem, musimy
jeszcze troche poczekaé.
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