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 Retinopatia cukrzycowa jest najczęstszym powikłaniem 
cukrzycy i stanowi główną przyczynę ślepoty na świecie 
u osób między 20. a 65. rokiem życia. Szacuje się, że na cu-
krzycę choruje obecnie około 175 mln ludzi, a w 2010 roku 
liczba ta wzrośnie do 240 milionów (1). Dlatego też cukrzyca 
wraz z jej powikłaniami stanowi poważny problem społecz-
no-ekonomiczny. Spośród powikłań ze strony narządu wzroku 
w ostatnim czasie coraz częściej podkreśla się znaczenie cu-
krzycowego obrzęku plamki (diabetic macular edema – DME) 
jako głównej przyczyny utraty widzenia w przebiegu cukrzycy 
(1,2). Ze względu na swoją odrębną budowę i metabolizm wła-
śnie obszar plamki jest miejscem, gdzie najszybciej dochodzi 
do powstania patologii cukrzycowej. DME może rozwijać się 
w oczach z postaciami retinopatii cukrzycowej – zarówno pro-
liferacyjną, jak i nieproliferacyjną – przy czym im zmiany są 
bardziej nasilone, tym ryzyko rozwoju DME jest większe (2). 
Po 15 latach trwania choroby DME występuje u 20% cho-
rych na cukrzycę typu 1. oraz u 15-25% chorych na cukrzycę 
typu 2., odpowiednio: nieprzyjmujących insuliny i przyjmują-
cych insulinę (3).

Patomechanizm DME jest związany z uszkodzeniem barie-
ry krew–siatkówka, którą tworzą komórki śródbłonka naczyń 
krwionośnych oraz komórki nabłonka barwnikowego siatków-
ki (retinal pigment epithelium – RPE). Uważa się, że głównym 
czynnikiem biorącym udział w patomechanizmie DME jest dys-
funkcja komórek śródbłonka naczyń krwionośnych. Bresnick 
sugeruje, że istnieją dwa mechanizmy powstania DME – jeden, 
będący wynikiem ogniskowego przecieku z mikrotętniaków, 
oraz drugi, związany z rozlanym przeciekiem z uszkodzonych na-

Doszklistkowe iniekcje ranibizumabu w leczeniu 
cukrzycowego obrzęku plamki
Intravitreal ranibizumab in diabetic macular edema

Agnieszka Kubicka-Trząska

Z Katedry Okulistyki Kliniki Okulistyki i Onkologii Okulistycznej
Uniwersytetu Jagiellońskiego Collegium Medicum w Krakowie
Kierownik: dr hab. n. med. Bożena Romanowska-Dixon

(61)
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czyń włosowatych siatkówki (4). Hiperglikemia indukuje śmierć 
pericytów, co prowadzi do rozdęcia ściany naczyń i powstania 
mikrotętniaków, w obrębie których komórki śródbłonka tracą 
swoje właściwości protekcyjne, co w konsekwencji prowadzi 
do uszkodzenia bariery krew–siatkówka. W przypadku rozlane-
go przecieku nie stwierdza się ewidentnych zmian w ścianie na-
czyń, a obrzęk tkanek najprawdopodobniej jest spowodowany 
mikroskopijnymi uszkodzeniami łożyska naczyniowego, których 
nie można zbadać za pomocą angiografii fluoresceinowej (5). 
Uważa się, że w tym ostatnim przypadku przeciek może być 
związany z nadmierną produkcją czynników zwiększających 
przepuszczalność naczyń krwionośnych (6).

Nguyen i wsp. uważają, że to hipoksja jest głównym czynni-
kiem uwikłanym w patogenezę DME (7). Niedotlenienie powo-
duje wzrost ekspresji wielu czynników kontrolujących procesy 
angiogenezy oraz wpływających na wzrost przepuszczalności 
naczyń krwionośnych. Jednym z nich jest czynnik wzrostu ko-
mórek śródbłonka naczyń krwionośnych (vascular endothelial 
growth factor – VEGF). VEGF jest uważany za najsilniejszy me-
diator przepuszczalności naczyń krwionośnych, 50000 razy sil-
niejszy niż histamina. VEGF powoduje wzrost przepuszczalności 
naczyń krwionośnych na drodze kilku mechanizmów – poprzez 
leukocyty, które bezpośrednio uszkadzają komórki śródbłonka, 
tworzenie się fenestracji w ścianie naczyniowej, rozluźnienie 
połączeń międzykomórkowych w wyniku wzrostu fosforylacji 
białek oraz poprzez zmiany przepływu przez błony komórkowe. 
Uważa się, że wzrost przepuszczalności naczyń krwionośnych 
jest konieczny do inicjacji procesu neowaskularyzacji, który 
jest nieodłącznym zjawiskiem towarzyszącym cukrzycowej re-
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tinopatii proliferacyjnej (8). VEGF będący glikoproteiną w oku 
ssaków jest wydzielany przez komórki RPE, pericyty i komórki 
śródbłonka (9,10). Obserwacje kliniczne wykazały wysokie stę-
żenie VEGF w płynach wewnątrzgałkowych oczu z proliferacyj-
ną retinopatią cukrzycową, retinopatią związaną z niedrożnością 
naczyń żylnych siatkówki, retinopatią wcześniaków oraz jaskrą 
neowaskularną (9-11). Vinores używając technik barwienia im-
munohistochemicznego, stwierdził zwiększoną ekspresję VEGF 
w siatkówce oczu osób z cukrzycą – wg porównania z ekspresją 
VEGF w normalnej zdrowej siatkówce oka ludzkiego (12). Tolen-
tino i wsp. w wyniku podania do komory ciała szklistego VEGF 
wywołali w oczach zwierząt doświadczalnych stan podobny 
do retinopatii cukrzycowej (13). Funatsu i wsp. udowodnili, że 
wewnątrzgałkowa ekspresja i stężenie VEGF istotnie korelują ze 
stopniem zaawansowania retinopatii cukrzycowej (14).

Ze względu na istnienie wielu dowodów wskazujących na 
istotną rolę czynnika VEGF w etiopatogenezie retinopatii cukrzy-
cowej oraz DME coraz większe nadzieje i zainteresowanie budzi 
możliwość zastosowania inhibitorów czynnika VEGF w leczeniu 
powikłań retinopatii cukrzycowej, w tym i DME.

Obecnie standardem postępowania oraz najbardziej dostępną 
metodą leczenia DME jest fotokoagulacja laserowa plamki – ogni-
skowa lub rozsiana w formie szachownicy („grid”). Wyniki badań 
wykazały, że laserokoagulacja plamki zmniejsza ryzyko utraty wi-
dzenia o 50% – wg porównania z grupą kontrolną (15). U około po-
łowy chorych z niską wyjściową ostrością wzroku stwierdza się 
nieznaczną poprawę widzenia. Zwykle konieczne jest wykonanie 
kilku zabiegów laserokoagulacji siatkówki w związku z nawraca-
jącym charakterem DME, co zwiększa ryzyko nieodwracalnego 
uszkodzenia neurosensorycznej siatkówki. Nierzadkim powikłaniem 
zabiegu laserokoagulacji jest rozwój neowaskularyzacji naczyniów-
kowej (choroidal neovascularization – CNV) oraz uszkodzenie RPE, 
co w konsekwencji prowadzi do obniżenia ostrości wzroku (15).

W literaturze istnieją doniesienia o korzystnym wpływie 
doszklistkowych iniekcji acetonidu triamcinolonu na przebieg 
kliniczny DME. Jak wykazały wyniki obserwacji, ten angio-
statyczny steroid poprawia ostrość wzroku i zmniejsza obrzęk 
plamki. Acetonid triamcinolonu może być stosowany w mono-
terapii lub łącznie z laserokoagulacją siatkówki, wyniki leczenia 
są lepsze w przypadkach zastosowania terapii złożonej (16-18). 
Inne, nieopublikowane, wyniki dwudziestoczteromiesięcznej 
obserwacji wykazały, że chorzy z DMO leczeni tylko laseroko-
agulacją mieli ostatecznie lepszą ostrość wzroku niż chorzy le-
czeni tylko doszklistkowymi iniekcjami triamcinolonu – jak wy-
nikało z porównania (International AMD and Retina Congress, 
Ateny, Grecja, 2009). Powyżej przytoczone obserwacje mogą 
być związane z przemijającym efektem działania doszklistkowo 
podanego steroidu oraz z ryzykiem występowania poważnych 
powikłań miejscowych, takich jak zaćma oraz wzrost ciśnienia 
wewnątrzgałkowego, które niekontrolowane mogą doprowadzić 
do jaskrowego uszkodzenia nerwu wzrokowego (17).

Niektóre postacie DME są związane z trakcją szklistkowo-
siatkówkową. W tych przypadkach, jak wykazały wyniki badań 
Gandorfera i wsp. oraz Harboura i wsp., korzystne wyniki funk-
cjonalne osiąga się po pars plana witrektomii (19,20). Jednak 
przeprowadzenie tego zabiegu w przypadku DME bez kompo-
nenty trakcyjnej okazuje się mniej skutecznym postępowaniem 
i budzi wiele wątpliwości (21,22).

Terapia z zastosowaniem czynnika anty-VEGF, hamująca 
proces neowaskularyzacji oraz redukująca przepuszczalność 
naczyń krwionośnych, z całą pewnością zrewolucjonizowała 
leczenie wielu schorzeń okulistycznych. Stała się standardem 
postępowania w wielu przypadkach wysiękowej postaci AMD. 
W ostatnim czasie wiele badań klinicznych koncentruje się 
również na ocenie możliwości zastosowania inhibitorów VEGF, 
pegaptanibu (Macugen), bevacizumabu (Avastin) i ranibizuma-
bu (Lucentis), w leczeniu innych schorzeń oka, w patogenezę 
których uwikłany jest czynnik VEGF. Wyniki kilku badań pilota-
żowych, obejmujących nieliczne grupy chorych z DME, wyka-
zały wysoką skuteczność doszklistkowych iniekcji ranibizumabu 
w leczeniu obrzękowej makulopatii cukrzycowej. U wszystkich 
chorych w 7-24-miesięcznej obserwacji na podstawie optycznej 
koherentnej tomografii (optical coherence tomography – OCT) 
stwierdzono poprawę ostrości wzroku oraz redukcję obrzę-
ku plamki (6,23). Jednak w celu wykazania, czy rzeczywiście 
doszklistkowe iniekcje ranibizumabu są korzystną i bezpieczną 
metodą leczenia DME, konieczne jest prowadzenie kontrolo-
wanych, podwójnie maskowanych, randomizowanych badań 
obejmujących większe grupy chorych oraz wydłużenie okresu 
obserwacji. Obecnie prowadzone są wieloośrodkowe programy 
kliniczne określone następującymi 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 dwudziestoczteromiesięcznej obserwacji 
wykazało, że ranibizumab stosowany u chorych z DME zmniej-
sza obrzęk plamki obejmujący dołeczek oraz poprawia ostrość 
wzroku (23). W rozszerzonym badaniu READ-2, które objęło 126 
chorych z DMO, wyniki badań po sześciu miesiącach potwier-
dziły poprawę ostrości wzroku o trzy linie lub więcej linii u 22% 
chorych otrzymujących doszklistkowe iniekcje ranibizumabu 
oraz w 8% przypadków leczonych jednocześnie ranibizumabem 
i fotokoagulacją. W grupie chorych, u których jako jedyne lecze-
nie zastosowano fotokoagulację ogniskową lub typu szachowni-
cy („grid”) nie odnotowano poprawy ostrości wzroku w żadnym 
przypadku. Największą redukcję grubości siatkówki (o 50%) wy-
kazano w grupie pacjentów leczonych samym ranibizumabem, 
najmniejszą natomiast (o 33%) – w przypadkach leczonych tyl-
ko fotokoagulacją laserową (25).

Badanie kliniczne II fazy RESOLVE ma na celu ocenę bez-
pieczeństwa i skuteczności stosowania ranibizumabu u chorych 
z DME obejmującym dołeczek. W badaniu tym ocenianymi pa-
rametrami są ostrość wzroku oraz grubość centralnej siatkówki. 

Badaniami objęto 151 chorych, którzy w zależności od za-
stosowanego leczenia zostali podzieleni na trzy grupy: 1) cho-
rzy otrzymujący doszklistkowe iniekcje ranibizumabu w dawce 
0,3 mg, 2) chorzy otrzymujący doszklistkowe iniekcje ranibizu-
mabu w dawce 0,5 mg, 3) chorzy, którym zostaną wykonane  
iniekcje pozorowane. Przez trzy pierwsze miesiące iniekcje wy-
konywano w odstępach czterotygodniowych. Jeśli po pierw-
szym zabiegu obrzęk plamki nie zmniejszył się, podawano po-
dwójną dawkę leku. Po trzech miesiącach, jeśli zaistniała taka 
potrzeba, wykonywano zabieg fotokoagulacji plamki. Wstępne 
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dwunastomiesięczne obserwacje wykazały istotną poprawę 
ostrości wzroku oraz redukcję obrzęku plamki u chorych w obu 
grupach leczonych ranibizumabem, wg porównania z chorymi 
otrzymującymi placebo.

W grupie chorych otrzymujących iniekcje pozorowane od-
notowano obniżenie ostrości wzroku średnio o 1,4 litery, u cho-
rych leczonych ranibizumabem natomiast ostrość wzroku po-
prawiła się średnio o 10,3 litery (wyniki badań prezentowane 
podczas spotkania Association for Research in Vision and Oph-
thalmology, Floryda, USA, 2009).

W badaniu klinicznym III fazy RESTORE oceniane są sku-
teczność oraz bezpieczeństwo doszklistkowych iniekcji rani-
bizumabu w monoterapii oraz w terapii złożonej w połączeniu 
z fotokoagulacją siatkówki w leczeniu DME. Badanie to obejmie 
łącznie 315 chorych, a obserwacji zostaną poddane trzy grupy 
chorych: 1) chorzy leczeni doszklistkowymi iniekcjami ranibizu-
mabu, 2) chorzy, u których zostanie przeprowadzona tylko fo-
tokoagulacja plamki, 3) chorzy, którzy zostaną poddani terapii 
łączonej (doszklistkowe iniekcje ranibizumabu i jednoczesna fo-
tokoagulacja plamki).

Wyniki badań zostaną opracowane i przedstawione w 2010 
roku.

Głównym parametrem ocenianym w projekcie RISE będzie 
odsetek chorych, u których nastąpiła poprawa ostrości wzroku 
o 15 liter w 24. miesiącu obserwacji. W tym badaniu klinicznym 
III fazy chorzy zostaną podzieleni na dwie grupy: 1) chorzy lecze-
ni ranibizumabem, 2) chorzy otrzymujący iniekcje pozorowane.

Zakończenie programu planuje się na 2012 rok.
Wstępne wyniki badań wskazują, że terapia anty-VEGF 

z zastosowaniem ranibizumabu jest bezpieczną i skuteczną 
metodą leczenia DME; pozwala bowiem nie tylko na istotne 
zmniejszenie obrzęku plamki, ale i na poprawę ostrości wzro-
ku. Aby jednak poznać długoterminowe korzyści wynikające 
z leczenia chorych z DME doszklistkowymi iniekcjami Lucenti-
su i określić, czy tego typu leczenie stanie się standardem po-
stępowania w przypadku chorych z tym schorzeniem, musimy 
jeszcze trochę poczekać.
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www.sekcjachirurgiizacmy.pl

Xth INTERNATIONAL SYMPOSIUM

OF THE POLISH SOCIETY OF CATARACT 

AND REFRACTIVE SURGEONS
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Łódź 
29 września – 1 października 2011 roku 


