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Catkowita i trwala regresja przetrwatego
torhielowatego obrzeku plamki w przehiegu
zapalenia btony naczyniowej po jednorazowym
podaniu doszklistkowym afliberceptu u pacjenta
uprzednio leczonego wielokrotnymi iniekcjami
doszklistkowymi ranibizamabu 1 hewacyzumabu

PRACE KAZUISTYCZNE

Complete and permanent regression of persistent uveitic cystoid macular edema

after single intravitreal iniection of aflibercept in patient previously treated
with multiple intravitreal injections of ranibizumah and bevacizumah

Marcin Swituta

Centrum Medyczne Mavit w Warszawie

Opis przypadku pacjenta, 20-letniego mezczyzny z nieaktywnym, idiopatycznym zapaleniem czesci posredniej biony naczyniowej
w oku prawym po leczeniu kortykosteroidami ogélnie, z przetrwatym torbielowatym obrzekiem plamki, ktdry zgtosit sie z powodu
obnizonej ostrosci wzroku w celu dalszego leczenia. Wiaczono leczenie iniekcjami doszklistkowymi ranibizumabu (Lucentisem)
i nastepnie bewacyzumabem (Avastinem), uzyskano przemijajgca poprawe ostro$ci wzroku i zmniejszenie wielkosci obrzeku
potwierdzone badaniem optycznej kaherentnej tomografii. Zdecydowano o zmianie terapii — ranibizumab i bewacyzumab zasta-
piono podawanym doszklistkowo afliberceptem (lekiem Eylea). Po jednorazowej iniekcii afliberceptu uzyskano catkowite i trwate
ustgpienie obrzeku plamki.

torbielowaty obrzek plamki, zapalenie btony naczyniowej, aflibercept.

A case report of a twenty-year-old man with quiescent, idiopathic intermediate uveitis in his right eye treated with systemic
corticosteroids and persistent cystoid macular edema, admitted for further treatment due to chronic reduction in visual acuity,
is presented. A therapy involving intravitreal injections of ranibizumab (Lucentis), followed by bevacizumab (Avastin) was star-
ted, leading to transient improvement of visual acuity and edema reduction confirmed in optical coherent tomography. A de-
cision of switching to intravitreal aflibercept (Eylea) was made. After a single intravitreal injection of aflibercept, a complete

Summary:
and sustained resolution of macular edema was achieved.
Key words: aflibercept, uveitis, cystoid macular edema.
Wstep

Torbielowaty obrzek plamki (Cystoid Macular Edema
— CME) moze by¢ powiktaniem kazdego typu zapalenia biony
naczyniowej oka, zaréwno postaci ostrych, jak i przewlektych,
zapalen odcinkéw btony naczyniowej: przedniego, posredniego
i tylnego. Powikianie to jest najczestsza przyczyng obnizenia
ostro$ci wzroku u pacjentéw z zapaleniem btony naczyniowej.
Pomimo skutecznej kontroli wewnatrzgatkowego stanu zapalne-
go, obrzek plamki moze mie¢ w niektérych przypadkach cha-
rakter przetrwaly. Przewlekajacy sie obrzek plamki prowadzi
do nieodwracalnego uszkodzenia fotoreceptoréw (1). Torbielo-
waty obrzek plamki mozna rozpoznaé¢ za pomoca badania dna
oka w lampie szczelinowej oraz badania angiografii fluoresce-
inowej (Fluorescein Angiography — FA), ktéra uwidacznia cha-
rakterystyczny obraz przecieku barwnika w okolicy dotkowej.

Obecnie najlepszg metodg jego oceny jest optyczna koherentna
tomografia (Optical Coherence Tomography — OCT), ktéra po-
zwala takze na wykonanie pomiaréw wielko$ci obrzeku i jego
monitorowanie oraz ma znaczenie prognostyczne (2). Patome-
chanizm obrzeku plamki w przebiegu zapalenia btony naczynio-
wej jest ztozony i nie w petni poznany. Obrzek plamki powstaje
w wyniku przerwania bariery krew—siatkdwka — zaréwno we-
wnetrznej, jak i zewnetrznej, czyli uszkodzenia $ciany naczyn
krwionosnych siatkéwki oraz nabtonka barwnikowego. Media-
torami uszkodzenia bariery krew-siatkéwka sg nie tylko limfo-
cyty i produkowane przez nie cytokiny, lecz takze wiele innych
czynnikéw, sposréd ktérych kluczowe znaczenie ma czynnik
wzrostu $rédbtonka naczyn (Vascular Endothelial Growth Fac-
tor — VEGF) (1, 3). W leczeniu obrzeku plamki towarzyszacemu
zapaleniu btony naczyniowej podstawowe znaczenie maja leki
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steroidowe, ktére hamujg odpowiedZ zapalng i pozostaja takze
najwazniejszymi $rodkami farmakologicznymi w leczeniu same-
go zapalenia btony naczyniowej (4). Steroidy mogg by¢ stoso-
wane ogdlnie, a takze miejscowo w postaci iniekcji okotogat-
kowych, iniekcji doszklistkowych (triamcynolonu) lub implantu
doszklistkowego powoli uwalniajgcego substancje czynng np.
deksametazon (Ozurdex). Wykazano wysokg skuteczno$¢ lekdw
steroidowych w leczeniu obrzeku plamki w przebiegu zapalenia
btony naczyniowej, lecz stosowanie tych srodkéw moze byé
obarczone wieloma powaznymi dziataniami niepozgdanymi ogol-
nymi oraz miejscowymi (wzrostem cisnienia wewnatrzgatkowe-
go oraz powstaniem zaémy) (5). W przypadkach przetrwatego
obrzeku plamki, czyli obrzeku obecnego pomimo skutecznego
opanowania stanu zapalnego btony naczyniowej, zaleca sie za-
stosowanie doszklistkowo kortykosteroidéw, taka forma poda-
nia leku pozwala na uzyskanie wysokich jego stezef wewnatrz
gatki ocznej (6) lub przeciweciat przeciw czynnikowi VEGF (7, 8).

Cel

W niniejszej pracy autor przedstawia przypadek pacjenta
z jednostronnym przetrwatym torbielowatym obrzekiem plam-
ki w przebiegu zapalenia bfony naczyniowej, leczonym wielo-
krotnymi iniekcjami ranibizumabu (Lucentisu) i bewacyzumabu
(Avastinu) doszklistkowo, ktdry ulegt catkowitej i trwatej regre-
sji (w ponad 10-miesiecznej obserwacji) po jednorazowym po-
daniu doszklistkowo afliberceptu (leku Eylea).

Opis przypadku

Pacjent lat 20, ogdlnie zdrowy, zgtosit sie do Centrum Me-
dycznego Mavit w Warszawie z powodu diugotrwatego obnize-
nia ostro$ci wzroku w oku prawym (OP) (podczas przyjmowania
pacjenta Vod=0,5, Vos=1,0). W wywiadzie pacjent podawat,
ze objawy pogorszenia ostro$ci wzroku pojawily sie okoto
dwdch lat wczes$niej. Pacjenta diagnozowano i leczono w innym
osrodku — tam rozpoznano zapalenie cze$ci po$redniej bfony na-
czyniowej OP i wykonano wiele badan diagnostycznych: m.in.
badanie serologiczne w kierunku boreliozy — ujemne, antygen
HLA B27 - nieobecny, badanie rentgenowskie ptuc — prawi-
dtowe, rezonans magnetyczny gtowy (Magnetic Resonance
Imaging — MRI) — prawidtowy, ktérych wyniki nie wykazaty
obecnos$ci towarzyszacego zapaleniu schorzenia ukfadowego.
Pacjent byt leczony kortykosteroidami podawanymi ogdlnie.

W dniu, w ktérym przyjmowano pacjenta, wykonano ba-
danie dna oka i wykryto cechy torbielowatego obrzeku plam-
ki z towarzyszagcym mu jedynie niewielkim drobnopytkowym
wysiekiem zapalnym w ciele szklistym. Wykonano badanie FA
— potwierdzito ono obecno$é CME (ryc. 1. i 2.) — oraz badanie
OCT (ryc. 3.).

Poniewaz obraz kliniczny wskazywat na przetrwaty CME
bez cech aktywnego zapalenia btony naczyniowej, a pacjent nie
wyrazit zgody na leczenie kortykosteroidami, zdecydowano, aby
poda¢ doszklistkowo preparat anty-VEGF — ranibizumab w daw-
ce 0,5 mg (Lucentis). Badanie kontrolne po 7 dniach od podania
leku wykazato poprawe ostrosci wzroku do poziomu Vod=0,7
oraz wyrazne, cho¢ niecatkowite, zmniejszenie obrzeku plamki
(ryc. 4.).

Poprawa obiektywna wigzata sie z bardzo wyrazng popra-
wa subiektywng. Po 4 tygodniach od podania ranibizumabu

Ryc. 1. Weczesna faza angiografii fluoresceinowej wykonanej podczas
przyjmowania pacjenta.

Early phase of fluorescein angiography performed at the initial
appointment.

Fig. 1.

Ryc. 2. Pdzna faza angiografii fluoresceinowej — przeciek barwnika
w okolicy dotkowej.

Late phase of fluorescein angiography — leakage of dye within
the foveal area.

Fig. 2.

Ryc. 3. Obraz badania OCT wykonanego podczas przyjmowania pa-
cjenta ukazujacy torbielowaty obrzek plamki.

Fig. 3. OCT image at the initial visit showing cystoid macular edema.

Ryc. 4. Obraz badania OCT po 7 dniach od pierwszej iniekcji ranibizu-
mabu.

Fig. 4. OCT image 7 days after first ranibizumab injection.
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stwierdzono pogorszenie ostro$ci wzroku (do Vod=0,6) i zwigk-
szenie ilosci ptynu $rédsiatkéwkowego w plamce, ktéry zobra-
zowano badaniem OCT. Kontynuowano leczenie ranibizumabem
— w ciggu 6 miesigcy podano tgcznie 4 iniekcje leku i uzyskano
poprawe ostro$ci wzroku do 0,9 oraz niemal catkowite usta-
pienie obrzeku zobrazowane badaniem OCT. Badanie kontrolne
przeprowadzone po 4 tygodniach od ostatniej iniekcji wskazato,
ze ponownie doszto do obnizenia ostro$ci wzroku do 0,3 i do na-
wrotu obrzeku w plamce (ryc. 5.).
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Ryc. 5. Obraz badania OCT po 4 tygodniach od ostatniej iniekcji ranibi-
zumabu.
0CT image 4 weeks after last ranibizumab injection.

Fig. 5.

Pacjent przerwat leczenie z powodéw pozamedycznych;
zgtosit sie po 24 miesigcach, aby je kontynuowaé. Podczas po-
nownego przyjmowania ostro§¢ wzroku Vod=0,5, w obrazie
OCT rozwinigty obrzek plamki. Wdrozono terapie doszklistkowa
bewacyzumabem w dawce 1,25 mg (Avastinem). W trakcie
14-miesiecznej obserwacji podano tacznie 10 iniekcji bewa-
cyzumabu, po kazdym podaniu leku uzyskano poprawe obiek-
tywng (do Vod=0,7-0,8) oraz wyrazng poprawe subiektywna
i znaczne, lecz niecatkowite, zmniejszenie obrzeku plamki. Dobry
efekt po kazdym podaniu leku byt jednak przemijajacy, utrzymy-
wat sie od 4 do 6 tygodni.

Chociaz iniekcje doszklistkowe bewacyzumabu podawano
wielokrotnie, dobry efekt terapeutyczny byt krétkotrwaty, dlatego
podjeto decyzje o zamianie leku na nowo zarejestrowany prepa-
rat anty-VEGF — aflibercept (Eylea). W czerwcu 2013 roku pacjen-
towi podano jednorazowo aflibercept w dawce 2,0 mg, uzyskano
niemal catkowite ustgpienie obrzeku plamki — udokumentowane
kontrolnym badaniem OCT wykonanym po 5 tygodniach od po-
dania leku (ryc. 6.), oraz stopniowg poprawe ostro$ci wzroku do
wartosci Vod=1,0, wyniki kolejnych badan kontrolnych potwier-
dzity catkowite ustgpienie obrzeku. Taki efekt terapeutyczny utrzy-
mywat sie przez 10 miesiecy od podania leku (ryc. 7.).

Ryc. 6. Obraz badania OCT po 5 tygodniach od iniekcji afliberceptu.
Fig. 6. OCT image 5 weeks after aflibercept injection.

Ryc. 7. Obraz badania OCT po 10 miesigcach od iniekcji afliberceptu.

Fig. 7. OCT image 10 months after aflibercept injection.

Omodwienie

W leczeniu torbielowatego obrzeku plamki w przebiegu za-
palenia bfony naczyniowej najwigksze znaczenie ma skuteczne
opanowanie stanu zapalnego w obrebie gatki ocznej. W wigk-
szo$ci przypadkéw CME ustepuje jednoczesnie z ustapieniem
odczynu zapalnego (4, 5, 9). Istniejg jednakze przypadki, w ktd-
rych pomimo wycofania sie odczynu zapalnego btony naczynio-
wej obrzek plamki pozostaje (przetrwaty CME).

Badanie wykonane podczas przyjmowania wyzej opisanego
pacjenta, wczesniej poddanego terapii kortykosteroidami poda-
wanymi ogoélnie, uwidocznito przetrwaty obrzek plamki w oku
z nieaktywnym, idiopatycznym zapaleniem btony naczyniowe;.
W podobnych przypadkach zaleca sie doszklistkowe podawa-
nie kortykosteroidéw lub przeciwciat przeciw czynnikowi VEGF
(6, 7, 9). W wielu pracach naukowych autorzy dowodzg sku-
tecznosci doszklistkowych iniekcji triamcynolonu w leczeniu
przetrwatego CME, one bowiem umozliwiajg uzyskanie wyso-
kich stezen leku w miejscu zajetym procesem chorobowym
(10), terapie te ograniczajg jednak: mozliwo$¢ braku odpowie-
dzi na leczenie (11), konieczno$¢ zwielokrotniania liczby iniek-
cji ze wzgledu na przemijajacy efekt terapeutyczny trwajacy
maksymalnie do 3 miesiecy oraz ryzyko wzrostu ci$nienia we-
wnatrzgatkowego (u 30-50% pacjentdw) i rozwoju zaémy po-
steroidowej (6). Obecnie mozliwe jest takze zastosowanie im-
plantu wewnatrzgatkowego uwalniajgcego deksametazon (leku
Ozurdex) przez okres od 3 do 6 miesiecy. Skuteczno$¢ implantu
deksametazonu w leczeniu CME — pod postacig poprawy ostro-
$ci wzroku i zmniejszenia przecieku w plamce w badaniu FA —
wykazano w randomizowanym badaniu na duzej grupie chorych
(12). Terapia ta jednak takze jest obarczona ryzykiem wzrostu
ci$nienia wewnatrzgatkowego i rozwoju zaémy (13).

W 2001 roku Fine i wsp. wykazali obecno$¢ wysokich
stezen VEGF u pacjentéw z CME w przebiegu zapalenia bto-
ny naczyniowej (3). Wyniki licznych badan retrospektywnych
wskazujg na skuteczno$¢ przeciwciat przeciw czynnikowi VEGF
w leczeniu przetrwatego CME. Dotycza one zaréwno podawane-
go doszklistkowo bewacyzumabu (Avastinu) (7, 14-17), jak i ra-
nibizumabu (Lucentisu) (18). Wyniki tych badan, prowadzonych
co prawda z udziatem niewielkiej liczby chorych, dowiodly, ze
u pacjentéw leczonych oboma ww. lekami doszto do znamien-
nej poprawy ostrosci wzroku i zmniejszenia wielko$ci obrzeku
plamki, wskazywaty jednak, ze efekt terapeutyczny byt przemi-
jajacy, zachodzita zatem konieczno$¢ zwielokrotnienia iniekcji.
W wielu przypadkach zaobserwowano jedynie cze$ciowg po-
prawe (19). Autorzy wszystkich doniesien naukowych, w kté-
rych omawiano wyniki tych badan, wskazywali tez na brak dzia-
tan ubocznych stosowanych lekéw. Podobne wnioski nasuwa
analiza przebiegu leczenia u omawianego w tej pracy pacjenta
z przetrwatym, zapalnym CME.

W dostepnej literaturze medycznej brakuje doniesien na
temat zastosowania doszklistkowych iniekcji afliberceptu (leku
Eylea) w leczeniu przetrwatego CME. W powyzej opisanym
przypadku jednorazowe podanie afliberceptu poskutkowato
petng i trwatg poprawa ostro$ci wzroku i widocznym w obra-
zie badania OCT ustgpieniem cech obrzeku plamki. Cho i wsp.
przedstawili ostatnio przypadki poprawy stanu plamki pod po-
stacig zmniejszenia ilo$ci zalegajacego $rddsiatkdwkowo ptynu
obrzekowego po zmianie sposobu leczenia (wprowadzono afli-
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bercept) u chorych na wysigkowa posta¢ zwyrodnienia plam-
ki zwigzanego z wiekiem (Age-related Macular Degeneration
— AMD) opornych na weczesniejsze podawanie wielokrotnych
iniekcji doszklistkowych ranibizumabu i/lub bewacyzumabu. Au-
torzy ci donosza, ze wskutek zamiany wczes$niej stosowanych
lekéw na aflibercept poprawe anatomiczng uzyskano u 89%
chorych, w tym u 18% chorych do catkowitego ustapienia ptynu
$rddsiatkdwkowego doszio juz po podaniu pierwszej dawki leku
(20). Podobny efekt — catkowite ustapienie zmian wysiekowych
u chorych na AMD, ktérzy przez wiele lat byli leczeni ranibizu-
mabem, wskutek jednorazowego podania afliberceptu — opisali
Chaikitmongkol i wsp. (21).

Whniosek

Doszklistkowa iniekcja afliberceptu moze by¢ skuteczng me-
toda leczenia przetrwatego obrzeku plamki w przebiegu zapale-
nia btony naczyniowej, nawet po jednorazowym podaniu.
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