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Age-related macular degeneration (AMD) is the leading cause of irreversible, severe loss of vision in the developed countries.
Age-related macular degeneration (AMD) is the leading cause of irreversible, severe loss of vision in the developed countries.
One of the modern methods of treatment in neovascular form of AMD are repeated intravitreal injections of ranibizumab (Lucen-
tis®). Ranibizumab is a recombinant, humanized, monoclonal antibody that neutralizes all biologically active forms of vascular
endothelial growth factor A (VEGF-A).

The aim of the study was to analyze the results of intravitreal ranibizumab injections in wet AMD patients. There were 57 patients
enrolled in the study. 87% of them avoided any loss of visual acuity and 47.3% gained at least one line at visual acuity chart. Aut-

Summary:

hors conclude that treatment with repeated intravitreal injections of ranibizumab is effective in neovascular form of AMD.
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Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (AMD - age-re-
lated macular degeneration) jest schorzeniem postepujgcym,
prowadzacym do znacznego, nieodwracalnego spadku ostros-
ci wzroku. W krajach wysoko rozwinigtych jest ono gtéwna
przyczyng praktycznej $lepoty w populacji powyzej 65. roku
zycia (1,2).

Wyrdzniamy dwa typy tego schorzenia:

1. Posta¢ sucha wystepuje cze$ciej (90% przypadkéw AMD),
ale rzadko prowadzi do znacznej utraty widzenia centralnego.
Charakteryzuje sie wystepowaniem druz, a w zaawansowa-
nej postaci — zanikiem geograficznym z destrukcjg nabtonka
barwnikowego i fotoreceptoréw. Nie ma specyficznego le-
czenia tej postaci choroby.

2. Posta¢ wysigkowa wystepuje rzadziej (10% przypadkow
AMD). Charakteryzuje si¢ wystepowaniem neowaskula-
ryzacji podsiatkéwkowej (CNV — choroidal neovasculariza-
tion). Nowe naczynia wnikajg pod nabtonek barwnikowy
przez szczeliny w btonie Brucha, a nastepnie pod siatkéwke
sensoryczng, powodujac jej niszczenie. Ta posta¢ schorze-
nia postepuje bardzo szybko i w konsekwencji prowadzi do
znacznej utraty widzenia centralnego (1).

Do niedawna gtéwnymi metodami leczenia wysigkowego
AMD byty terapia fotodynamiczna z uzyciem werteporfiny (PDT

zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem, AMD, neowaskularyzacja naczyniéwkowa, ranibizumab, doszklistkowe iniekcje.
age-related macular degeneration, AMD, choroidal neovascularization, ranibizumab, intravitreal injection.

— photodynamic therapy) oraz przezzreniczna termoterapia (TTT
— transpupilary termotherapy). Zarzucono juz praktycznie lecze-
nie fotokoagulacjami laserowymi, a takze stosowane kilka lat
temu w niektérych krajach metody chirurgiczne (np. transloka-
cja plamki czy usuwanie bton podsiatkéwkowych).

W terapii TTT pod wptywem podgrzewania tkanek o 5-10°C
laserem diodowym o dfugosci fali 810 nm uzyskuje sie zamknie-
cie naczyn CNV. Niestety laser ten powoduje czesto uszkodze-
nie otaczajacych tkanek (3).

W terapii PDT podawana dozylnie substancja $wiattoczuta —
werteporfina — gromadzi sie wyfgcznie w patologicznych naczy-
niach CNV, dzieki czemu przy naswietlaniu laserem diodowym
o dtugosci fali 689 nm niszczona jest wybidrczo btona CNV. Na-
lezy zaznaczy¢, ze u zdecydowanej wigkszo$ci pacjentéw me-
toda ta zwalnia postep choroby, ale nie prowadzi do poprawy
ostro$ci wzroku (2).

Przetomem w leczeniu wysigkowej postaci AMD byto
wprowadzenie lekéw hamujacych angiogeneze w postaci in-
iekcji doszklistkowych. Jednym z tych lekdw jest ranibizumab.
Jest to fragment humanizowanego przeciwciata monoklo-
nalnego, ktéry blokuje wszystkie aktywne izoformy czynnika
wzrostu $rddbtonka naczyn (VEGF-A — vessel endothelial gro-
wth factor A), przez co hamuje proces angiogenezy. To z kolei
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prowadzi do zablokowania CNV i zapobiega rozwojowi wysie-
kowej postaci AMD (4).

Cel, materiat i metody

Celem pracy jest analiza wynikéw leczenia wysigkowej po-
staci AMD przy stosowaniu doszklistkowych iniekcji ranibizu-
mabu.

W lutym 2007 r. w Katedrze i Klinice Il Wydziatu Lekarskiego
Akademii Medycznej w Warszawie i w Centrum Okulistycznym
.LASER" rozpoczeto leczenie wysigkowej postaci AMD za po-
mocg iniekcji doszklistkowych ranibizumabu. Do chwili obecnej
leczenie zastosowano u 69 pacjentéw, przy czym 12 z nich nie
byto jeszcze kontrolowanych po pierwszej iniekcji i z tego po-
wodu wyniki ich leczenia nie sg omawiane w niniejszej pracy.
Petnej analizie poddano wyniki leczenia 57 pacjentéw, w tym
37 kobiet (64,9%) i 20 mezczyzn (35,1%). Wiek pacjentéw wa-
hat si¢ od 55 lat do 93 lat ($rednio 74,8 roku), przy czym tylko
3 osoby miaty ponizej 60 lat. U 27 z 57 analizowanych pacjen-
téw stosowano uprzednio inne metody leczenia z powodu wy-
siekowego AMD. Terapie TTT stosowano u 12 chorych (1-6 za-
biegéw, $rednio 3), terapie fotodynamiczng PDT — u 9 chorych
(1-5 zabiegdw, $rednio 2,5) oraz doszklistkowe iniekcje pegap-
tanibu sodu u 6 chorych (1-3 zabiegi, $rednio 2). Poréwnanie
odsetka pacjentéw dotychczas nieleczonych oraz leczonych wy-
zej wymienionymi metodami przedstawiono na rycinie 1.
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Ryc. 1. Poréwnanie odsetka pacjentéw nieleczonych oraz leczonych
poprzednio innymi metodami.

Comparison of percentage patients previously not treated and
treated with other methods.

Fig. 1.

Do terapii ranibizumabem kwalifikowano pacjentéw, u kto-
rych wystepowata poddotkowa, okotodotkowa lub zewnatrzdot-
kowa btona CNV w przebiegu wysigkowego AMD. Zmiana dia-
gnozowana byta na podstawie badania klinicznego, angiografii
fluoresceinowej (AF), ewentualnie indocjaninowej oraz optycz-
nej koherentnej tomografii (OCT — optical coherence tomogra-
phy).

W badaniu AF u 42 pacjentéw (73,7%) stwierdzono bione
ukrytg, u 6 pacjentéw (10,5%) — btone minimalnie klasyczna,
a u 9 pacjentéw (15,8%) — bfone dominujgco klasyczng. Podziat
w zalezno$ci od typu neowaskularyzacji przedstawia rycina 2.

Ostro$¢ wzroku byta oceniana na tablicach Snellena i wyno-
sita u 48 pacjentéw od 0,1 — 0,8 ($rednio 0,36), u 6 pacjentéw
— 0,05, u 2 pacjentéw — 0,01, a u jednego — 1,0. Grubos$¢ cen-
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Ryc. 2. Typy CNV w badaniu kwalifikacyjnym na podstawie wyniku
AF i ewentualnie ICG.

Fig. 2. CNV types at baseline according to FAG and ICG.

tralnej czesci siatkdwki wynosita 185 — 631um. Zmiany na dnie
oka zakwalifikowano do czterech grup w zaleznosci od stopnia
zaawansowania. Kryteria kwalifikacji do poszczegdlnych grup
przedstawiono w tabeli I.

Grupa | — zmiany wczesne (early lesions):
ostro$¢ wzroku 0,1-1,0

CNV dowolnego typu

brak wylewéw

brak twardych przesigkéw

brak PED

brak wiéknienia

brak zaniku RPE

Grupa Il — zmiany posrednie (intermediate lesions):

ostro$¢ wzroku 0,1-1,0

CNV dowolnego typu

dopuszczalne pojedyncze wybroczyny, bez zajecia doteczka
dopuszczalne pojedyncze, drobne twarde przesigki
dopuszczalne niewielkie PED (maksymalnie '/s zmiany)
dopuszczalny niewielki zanik RPE (maksymalnie '/s zmiany)
bez cech widknienia

Grupa lll — zmiany zaawansowane (advanced lesions):
ostro$¢ wzroku 0,05-0,5

CNV dowolnego typu

dopuszczalny wylew zajmujgcy maksymalnie 2 zmiany
dopuszczalne twarde przesieki

dopuszczalne PED

dopuszczalny zanik RPE (maksymalnie 2 zmiany)
dopuszczalne widknienie (maksymalnie '/, zmiany)

Grupa IV — zmiany bliznowaciejace (scarring lesion):

ostro$¢ wzroku 0,01-0,5

CNV dowolnego typu o cechach aktywnosci w AF (przeciek)
dopuszczalny wylew zajmujgcy maksymalnie %2 zmiany
dopuszczalne twarde przesigki

dopuszczalne PED

dopuszczalny zanik RPE (maksymalnie 'z zmiany)
zaawansowane widknienie

Tab. L.
Tab. I.

Kryteria podziatu na grupy.
Group selection criteria.

Rycina 3 przedstawia odsetek pacjentéw w poszczegdlnych
grupach. Do grupy | — zmian wczesnych — zakwalifikowano 21
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pacjentéw, do grupy Il — zmian pos$rednich — 11 pacjentéw, do
grupy lll — zmian zaawansowanych — 15 pacjentéw, a do grupy
IV — zmian bliznowaciejgcych — 10 pacjentow.
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scarring lesion
17,54%
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early lesion
36,84%

Zmiany zaawansowane/
advanced lesion
26,32%

Zmiany posrednie/
intermediate lesion
19,30%

M Grupal-21 M Grupa lil-15

Grupa lI-11 [ | Grupa IV-10

Ryc. 3. Podziat zmian na dnie oka w zalezno$ci od stopnia zaawanso-
wania.
Differentiation of lesions according to severity and duration.

Fig. 3.

Iniekcje podawano co 30 dni. Przed kazdg iniekcjg przeprowa-
dzano badanie ostrosci wzroku, badanie w lampie szczelinowej,
pomiar ci$nienia $rodgatkowego przed zabiegiem i 30 minut po
podaniu leku oraz badanie OCT z doktadng oceng grubosci central-
nej cze$ci siatkéwki. Procedure wykonania iniekcji przeprowadzano
w warunkach sali operacyjnej. Podawano krople znieczulajace (Al-
caine) do worka spojéwkowego, nastgpnie skdre powiek i rzesy
przemywano 5% roztworem powidonu jodyny. Po zatozeniu folii
i rozworki przepfukiwano worek spojowkowy 5% roztworem po-
widonu jodyny przez 1 minute. Nastepnie znieczulano ponownie
worek spojoéwkowy kroplami, a miejsce podania leku — nasigko-
wo. Ranibizumab (0,05 ml, 0,5 mg) podawano 3,5 mm od rabka
rogéwki strzykawkg tuberkulinowa o pojemnosci 1cm?® z igtg 30G
do iniekcji doszklistkowych. Po iniekcji pacjenci stosowali krople
z antybiotykiem 4 x dziennie przez 2 dni.

Liczbe iniekcji ustalano indywidualnie dla kazdego pacjenta
zgodnie z ponizej wymienionymi zasadami. Rutynowo pacjenci
otrzymujg trzy iniekcje (5) w odstgpach miesiecznych (faza na-
sycenia lekiem). W naszym materiale u pacjentéw z bardzo za-
awansowang forma postaci wysiekowej AMD (pacjenci z grupy
lIl'i IV) niekiedy odstepowano od podania petnej dawki nasyca-
jacej leku. Kolejne podania leku po fazie nasycenia u pacjentéw
ze wszystkich grup zalezaty od wyniku badania ostro$ci wzroku
oraz OCT. W razie potrzeby wykonywana byta angiografia fluo-
resceinowa. Do ponownych iniekcji pacjenci byli kwalifikowani,
jesli spetnione byto przynajmniej jedno z ponizszych kryteriéw:
o zwiekszenie grubosci siatkdwki > 100 um w badaniu OCT,
o spadek ostro$ci wzroku o co najmniej jeden rzad na tablicy

Snellena i zwigkszenie sie lub utrzymywanie obrzeku siat-

kowki w badaniu OCT,

o nowy wylew podsiatkéwkowy,

e nowa btona CNV stwierdzona w angiografii fluoresceino-
wej.

Wyniki

Ostro$¢ wzroku byta oceniana przy kwalifikacji do leczenia
oraz przed kolejng iniekcjg. Do chwili obecnej pacjenci otrzymali
od 1 do 8 iniekcji. Poprawe ostro$ci wzroku o minimum 1 rzad
na tablicy Snellena uzyskano u 27 pacjentéw (47,3%), pogorsze-
nie wystapito u 7 pacjentéw (12,3%), a u 23 (40,4%) pacjentéw
nie zaobserwowano zmiany ostro$ci wzroku.

Rycina 4 przedstawia wyniki leczenia okre$lone na podsta-
wie badania ostro$ci wzroku. W grupie 8 pacjentéw z bardzo
niskg ostro$cig wzroku (<0, 1) oraz zaawansowanymi bliznowa-
ciejgcymi zmianami poprawe uzyskano tylko u 1 pacjenta.

Poprawa ostro$ci wzroku byta zwigzana ze zmniejszeniem
grubosci siatkéwki mierzonej w badaniu OCT. Zmniejszenie
grubosci centralnej cze$ci siatkéwki uzyskano u 49 pacjentdw,
w tym u 16 wynosito ono powyzej 100 um.
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Ryc. 4. Wyniki leczenia — dane pochodzace z badania ostro$ci wzroku.
Fig. 4. Treatment results according to visual acuity.

Rycina 5 przedstawia wyniki leczenia, o ktérych moze-
my wnioskowaé na podstawie badania OCT. U 30 pacjentéw
(52,6%) po zastosowanym leczeniu zaobserwowano zanik
aktywnosci CNV w badaniu klinicznym i w OCT. U niektérych
z nich wykonano AF, w ktérej odnotowano zanik przecieku.
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Ryc.5. Poréwnanie centralnej grubosci siatkéwki przed leczeniem i po nim.
Fig. 5. Comparison of central retinal thickness before and after treatment.
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Ryciny 6 i 7 przedstawiajg przykiady wynikéw badania OCT
dwdch pacjentéw przed leczeniem i po nim.

Ryc. 6a. Pacjent |. OCT przed iniekcjg ranibizumabu, grubo$¢ siatkowki
w centrum — 322 um.

Fig. 6a. Patient I. OCT before ranibizumab injection, central retinal thi-
ckness — 322 um.

Ryc. 6b. Pacjent |. OCT miesiac po iniekcji ranibizumabu, grubo$¢ siat-
kéwki w centrum — 174 um.

Fig. 6b. Patient |. OCT one month after ranibizumab injection, central
retinal thickenss — 174 um.

W analizowanym materiale nie zaobserwowano cigzkich
zdarzen niepozadanych (odwarstwienie siatkdwki, wylew krwi
do ciata szklistego, uszkodzenie soczewki, zapalenie wnetrza
gatki ocznej). U 2 pacjentéw wystapit wzrost cisnienia $rédgat-
kowego po iniekcji do warto$ci 25 i 26 mm Hg, ktéry ustgpit
po jednorazowym podaniu miejscowym Trusoptu. Inne zaob-
serwowane dziatania niepozadane miaty tagodny charakter oraz
niewielkie nasilenie i polegaty gtéwnie na uczuciu dyskomfortu,
obecnos$ci powierzchownych, punktowych ubytkéw nabtonka
rogéweki, zadraznieniu spojéwek lub obecnosci drobnych wyle-
wow podspojéwkowych. Zaden pacjent nie wyrazit checi prze-
rwania leczenia z powodu tych objawéw.

Omowienie

W wyniku zastosowania leczenia polegajacego na doszklist-
kowych iniekcjach ranibizumabu w dawce 0,5 mg u 87,7% pa-
cjentéw nie doszio do pogorszenia widzenia, a poprawe stwier-
dzono u 47%. Wyniki te sg poréwnywalne z rezultatami badan
klinicznych Ill fazy ANCHOR (poréwnanie wynikéw leczenia rani-
bizumabem i terapig fotodynamiczng z werteporfing u pacjentéw
z dominujgco klasyczng postacig CNV) i MARINA (poréwnanie
wynikéw leczenia ranibizumabem z terapig placebo u pacjentéw
z minimalnie klasyczng lub ukryta postacig CNV), w ktérych

Ryc. 7a. Pacjent Il. OCT przed iniekcja ranibizumabu, grubo$¢ siatkowki
w centrum — 267 um.

Fig. 7a. Patient Il. OCT before ranibizumab injection central retinal thi-
ckness — 267 um.

Ryc. 7b. Pacjent Il. OCT miesigc po iniekcji ranibizumabu, grubo$¢ siat-
kéwki w centrum — 246 um.

Fig. 7b. Patient Il. OCT one month after ranibizumab injection, central
retinal thickness — 246 um.

Ryc. 7¢. Pacjent Il. OCT dwa miesigce po iniekcji ranibizumabu, gru-
bos¢ siatkéwki w centrum — 184 um.

Fig. 7c. Patient Il. OCT two months after ranibizumab injection, central
retinal thickness — 184 um.

przeszto 90% pacjentéw leczonych iniekcjami doszklistkowymi
ranibizumabu zachowato widzenie (utrata mniej niz 15 liter na
tablicach EDTRS), a 33-40% zyskato co najmniej 15 liter w ba-
daniu ostro$ci wzroku (na tablicach EDTRS) (4,6).

Ranibizumab w iniekcjach doszklistkowych zmniejsza $rednig
grubo$é siatkdwki, co ma zwigzek ze zmniejszeniem przecieku
z naczyn CNV. Badania MARINA i ANCHOR wykazaly, ze $rednia
powierzchnia przecieku u pacjentdw leczonych ranibizumabem
byta mniejsza 0 2,5 — 3,1 powierzchni tarczy nerwu wzrokowe-
go w poréwnaniu do grupy nieleczonej lub leczonej metodg PDT.
Srednia grubo$é centralnej czesci siatkéwki obnizyta sie 0 123 um
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w badaniu MARINA i 189 um w badaniu ANCHOR. W naszej ana-
lizie $rednia grubo$¢ siatkéwki przed leczeniem wynosita 277 um,
a po leczeniu (1-8 zabiegdw) — 209 um.

Podsumowujac, leczenie ranibizumabem pozwolito osiggngé
poprawe ostro$ci wzroku i regresje zmian patologicznych. Ko-
rzystne efekty leczenia uzyskano przy niskim wskazniku powi-
ktan, co pozwala uzna¢ te metode leczenia za skuteczng i do$¢
bezpieczng. Dalsze obserwacje naszych pacjentéw leczonych
powtarzanymi iniekcjami doszklistkowymi ranibizumabu po-
zwola oceni¢ skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii w diuzszym
przedziale czasowym.
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