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Streszczenie

Zakrzep zyt siatkdwki (retinal vein occlusion, RVO) jest najczestsza po retinopatii cukrzycowej chorobg
siatkdwki uposledzajacg widzenie. Chociaz jest ona znana od dawna, postepowanie z dotknietymi nig
chorymi nadal budzi kontrowersje. Gtéwng przyczyng pogorszenia ostrosci wzroku (visual acuity, VA)
jest obrzek plamki. Od niedawna lek majacy bezposrednio zmniejszy¢ obrzek plamki coraz czesciej
wstrzykuje sie do komory ciata szklistego. Dotychczas najczesciej wykorzystywano w tym celu octan
trimacynolonu (triamcinolone acetonide, TA) i bewacyzumab. W niniejszym artykule przedstawiono
dowody naukowe i dyskusje nad pojawiajacg sie ostatnio sugestia o przydatnosci doszklistkowego
podawania kortykosteroidéw i inhibitoréw czynnika wzrostu srédbtonka naczyn (vascular endothelial
growth factor, VEGF) w leczeniu chorych z zakrzepem zyty srodkowej siatkdwki.
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Wprowadzenie

Zakrzep zy! siatkdwki (RVO) jest najczgstsza po retinopatii
cukrzycowej choroba siatkdwki uposledzajaca widzenie [1].
Czgsciej rozpoznaje si¢ go wprawdzie u chorych w wieku
§rednim lub podesztym, ale moze wystapi¢ w kazdym
wieku [2]. Chociaz choroba ta jest znana od 1878 r. [3],
postgpowanie z osobami nig dotknigtymi nadal nie jest
w pelni doskonate. Patogeneza RVO jest wieloczynnikowa,
aw jego rozwoju odrywaja rolg zardwno czynniki miejscowe,
jak 1 schorzenia ukladowe. W wielu badaniach kliniczno-
-kontrolnych oceniano cechy kliniczne oraz czynniki ryzyka
RVO [4-9]. Znanymi czynnikami ryzyka sa ukladowe
choroby naczyniowe, nadci$nienie tgtnicze, cukrzyca,
hiperlipidemia 1 jaskra. Wzmozona krzepliwo$¢ réwniez
wigze si¢ z wyst¢gpowaniem RVO, zaréwno pierwotna,
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zwigzana z upo$ledzeniem fizjologicznego mechanizmu
dzialania antykoagulacji [10-13], jak 1 wtérna, ktorej
towarzyszy zwigkszone ryzyko rozwoju zakrzepicy [14-22].
Nadal nie w petni poznano etiologi¢ 1 patogeneze zaburzen
krazenia w obrebie zyly Srodkowej siatkwki 1 jej odgalezien.
Gléwna przyczyna obnizenia ostro$ci wzroku chorych
z RVO jest obrz¢k plamki. Mozna go scharakteryzowaé jako
zagrazajaca widzeniu odpowiedZ siatkowki na zaburzenia
krazenia. W nastepstwie obrzeku plamki dochodzi do
przetamania wewngtrznej bariery krew-siatkowka z powodu
ograniczenia przeplywu krwi, co przyczynia si¢ do
zwickszenia ci$nienia w obrebie siatkéwki. Nieprawidlowa
przepuszczalno$é naczyn prowadzi do gromadzenia sig
plynu i pogrubienia plamki, ktére mozna wykry¢ za pomoca
optycznej tomografii koherencyjnej (optical coherence
tomography, OCT). Od niedawna komora ciala szklistego
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jest coraz czgsciej wykorzystywana do wstrzykiwania leku
bezposrednio zwalczajacego obrzgk plamki. Jeszeze przed
kilkoma laty, zanim staly si¢ dostgpne farmakologiczne
metody leczenia zakrzepu zyly srodkowej siatkéwki (central
retinal vein occlusion, CRVO) 1 zakrzepu jej galazki
(branch retinal vein occlusion, BRVO), postgpowaniem
standardowym u chorych z obrz¢kiem plamki wtérnym do
CRVO byta obserwacja, a jedyna metoda leczenia BRVO
— fotokoagulacja laserowa typu grid, zmniejszajaca obrz¢k
bardzo powoli i skuteczna jedynie u niektdrych chorych.
Od czasu zarejestrowania przez amerykanska Food and
Drug Administration (FDA) doszklistkowego stosowania
deksametazonu (Ozurdex, Allergan Inc.) 1 ranibizumabu
(Lucentis, Genentech) do leczenia chorych z CRVO
1 BRVO mozliwosci terapii rozszerzyly si¢. Badania kliniczne
przeprowadzone w ostatnim roku wykazaly skuteczno$é
nowych metod leczenia farmakologicznego, takich jak
podawanie VEGF TRAP, ranibizumabu 1 wstrzykiwanie
implantéw deksametazonu. W ostatnim dziesigcioleciu
obserwuje si¢ znaczne zwigkszenie liczby doszklistkowych
wstrzyknigc lekow:

Celem niniejszego opracowania jest przedstawienie
dowodéw uzasadniajacych przydatno$¢ doszklistkowego
podawania kortykosteroidéw i inhibitoréw czynnika
wzrostu §rodblonka naczyn w leczeniu chorych
z zakrzepem zy! siatkdwki.

Farmakoterapia doszklistkowa

Iniekcje doszklistkowe
Doszklistkowe iniekcje powietrza wykonano po raz pierwszy
w 1911 r. w celu leczenia odwarstwienia siatkéwki [23].
Od tamtej pory iniekcje doszklistkowe wykorzystywano
w leczeniu wielu réznych choréb, w tym zapalenia wngtrza
gatki ocznej, chloniaka wewnatrzgatkowego, zapalenia
statkowki wywolanego zakazeniem wirusem cytomegalii
(cytomegalovirus, CMYV), krwotoku podplamkowego,
krwotoku do ciafa szklistego 1 wysickowe] postaci
zwyrodnienia plamki zwiazanego z wickiem (age-
-related macular degeneration, AMD). Gléwna korzyscia
doszklistkowego podania leku jest jego bezposrednie
dzialanie na nieprawidlowo$ci w oku i1 minimalne
wchlanianie ukladowe. W 1998 r. FDA zarejestrowala
pierwszy lek do podawania w formie iniekcji doszklistkowej,
fomiwirsen sodu (Vitravene, Isis Pharmaceuticals, Carlsbad,
CA), przeznaczony do leczenia chorych z zapaleniem
siatkdwki w nastepstwie zakazenia CMV.

Intensywnie badano skuteczno$¢ réznych lekéw
podawanych doszklistkowo [23,24]. Jesli iniekcje wykonuja
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doswiadczeni okulisci, catkowite ryzyko wystapienia powiktan

jest niewielkie. Znane powiklania tych zabiegdw moga
zagrazaC utrata wzroku i wymagaja szybkiego rozpoznania
oraz leczenia, w tym mozliwie szybkiej interwencji
chirurgicznej. Do najcigzszych, choé rzadko obserwowanych
powiklan iniekcji doszklistkowych, naleza: ostre zapalenie
wngtrza gatki ocznej [25-27], rzekome zapalenie wngtrza
gatki ocznej, rozwdj/progresja zaémy, odwarstwienie
siatkéwki 1 krwotok [23]. W przeprowadzonym niedawno
badaniu [27] wykazano, ze zapaleniu wngtrza gatki ocznej
po iniekgji doszklistkowej towarzyszyly czgstsze zakazenia
szczepami paciorkowca (Streptococcus spp.), weze$niejsze
wystapienie objawdw 1 gorsza ostateczna ostro§¢ wzroku
w pordéwnaniu z obserwowanymi u chorych z zapaleniem
wngtrza gatki ocznej po operacji zaémy. Irigoyen 1 wsp. [28]
stwierdzili, ze w ostatnich latach calkowita liczba chorych
z zapaleniem wngtrza gatki ocznej po wstrzyknigciach
doszKlistkowych znacznie si¢ zwigkszyla. W przeciwienistwie
do weczesniejszych wynikéw uzyskanych podczas
wieloosrodkowych badan klinicznych, obecne rezultaty
leczenia t3 metoda nie moga zadowala.

Najchgtniej stosowana metoda zapobiegawcza,
wykorzystywana w celu zminimalizowania ryzyka
zakazenia wngtrza gatki ocznej, jest przygotowanie okolicy
wstrzyknigcia przez miejscowe podanie powidonu.
Po wstrzyknigciu leku nie trzeba stosowaé miejscowo
antybiotyku [26]. Inne, rzadko wystepujace powiklania
to hipotonia, utrzymujace si¢ zwigkszenie wartosci
ci$nienia wewnatrzgatkowego (intraocular pressure, IOP)
po wstrzyknigciu octanu triamcynolonu, zamknigcie
kata przesaczania, polkolisty zakrzep gléwnej galezi zyly
Srodkowej siatkdwki, przedarcie nablonka barwnikowego
siatkowki, zapalenie t¢czéwki/blony naczyniowej, zanik
nerwu wzrokowego, zwyrodnienie nablonka rogdowki,
zwyrodnienie plamki oraz reakgja anafilaktyczna na preparat
wstrzyknigty do ciata szklistego [23,29]. W 2006 r. w Stanach
Zjednoczonych przeprowadzono krajowe badanie
ankietowe oceniajace czgsto$¢ wystgpowania powiklan
doszklistkowych wstrzyknigé lekéw. Zapalenie wngtrza gatki
ocznej stwierdzono u 31% chorych, wzrost IOP u 26%,
zaémg u 11%, inne nieprawidlowosci u 16% osdéb [30].

W krajowym badaniu ankietowym przeprowadzonym
w 2007 r. w Wielkiej Brytanii znaczne zwigkszenie
warto$ci IOP po doszklistkowym wstrzyknigciu octanu
triamcynolonu nastapifo u 1,1% chorych (45/3899). Dla
normalizacji IOP wymagane bylo u nich zastosowanie
lasera lub leczenia operacyjnego [31].

Podsumowujac, ryzyko powiklan doszklistkowych
wstrzyknigc lekow jest niewielkie, jesli zabiegi te wykonuja
dos$wiadczeni okulidci [23,24].
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Chociaz po podaniu leku do ciata szklistego jego
wechlanianie ukladowe jest minimalne, u os6b obciazonych
chorobami serca obserwuje si¢ zwigkszone ryzyko
wystapienia udaru mozgu [32]. Przed rozpoczgciem leczenia
lekarz powinien oméwi¢ z chorym potencjalne zagrozenia
1 korzysci wynikajace z zastosowania tej metody leczenia.

Doszklistkowy tkankowy aktywator
plazminogenu

Murakami i wsp. [33] przeprowadzili retrospektywna
analiz¢ wynikow leczenia 17 oczu z BRVO doszklistkowym
podaniem preparatu fibrynolitycznego — tkankowego
aktywatora plazminogenu (tissue plasminogen activator,
tPA). Stwierdzili znamienng poprawe VA oraz znamienne
zmniejszenie grubosci dotkowej. Uznali, ze doszklistkowe
wstrzyknigcie tPA moze by¢ skuteczna metoda leczenia
powodujacego ustapienie obrzgku plamki 1 poprawe
VA u chorych z BRVO. Doniesienie to opracowano na
podstawie analizy danych zgromadzonych retrospektywnie,
natomiast osobiste do$wiadczenie autoréw odgrywato
niewielka role.

Kortykosteroidy

Glikokortykosteroidy cechuja si¢ wieloma dzialaniami
swoistymi 1 nieswoistymi. Znajduja zastosowanie
glownie z uwagi na wlasciwosci przeciwzapalne,
przeciwobrzgkowe, hamujace rozplem komoérek
1 przeciwangiogenne. W okulistyce steroidy sa podawane
miejscowo, w postaci iniekcji okotogatkowych, lub
ukfadowo. Problemem zwiazanym z podaniem
miejscowym jest niedostateczne przenikanie substancji
czynnej do tylnego odcinka gatki ocznej, co jest niezbedne
w zwalczaniu zakrzepu zyly siatkowki. Z kolei dtugotrwale
stosowanie steroidéw uktadowo czgsto przyczynia sig
do wystapienia powaznych dzialafi niepozadanych.
Wykorzystanie steroidéw w leczeniu obrzgku plamki
wtérnego do RVO uzasadnia zapewnienie przez nie
stabilizacji bariery krew-siatkéwka, co zmniejsza obrzek
plamki. Przeciwangiogenna aktywno$¢ steroidéw polega
na ograniczeniu przepuszczalnosci naczyn warunkowanej
dziataniem czynnika wzrostu $rodblonka naczyn (vascular
endothelial growth factor, VEGF).

Kortykosteroidy podawane doszklistkowo

Oko stanowi zaledwie 0,01% objgtosci calego ciala,
otaczajaca go twardéwka tworzy stosunkowo zwarty
narzad, a lek dziala najskuteczniej po bezposred-
nim podaniu w miejsce zaburzenia, dlatego zaleca
si¢ doszklistkowe iniekcje duzych dawek kortyko-
steroidow.

www.podyplomie.pl/okulistykapodyplomie
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Doszklistkowe podanie octanu triamcynolonu
Octan triamcynolonu jest krystalicznym syntetycznym
glikokortykosteroidem o sile dziatania blisko 5-krotnie
wigkszej niz kortyzol. Poniewaz rozpuszczalny triamcynolon
jest wyptukiwany z oka w ciagu 24 godzin od podania
doszklistkowego, chetniej wykorzystuje si¢ jego forme
krystaliczna. Jonas stwierdzil, ze octan triamcynolonu
mozna wykry¢ w cieczy wodnistej do 1,5 roku po podaniu
go do ciala szklistego [34], cho¢ wczesniej opisywano [35],
ze jest to mozliwe przez p6t roku. Takie utrzymywanie sig
leku moze odpowiadaé za czgste wystgpowanie znacznie
zwigkszonej wartosci IOP po zastosowaniu doszklistkowym
(intravitreal triamcinolone acetonide, IVTA), a takze za
ustgpowanie neowaskularyzagji teczéwki [36]. Nicktorzy
autorzy zalecali t¢ metod¢ w leczeniu chorych z obrzgkiem
plamki w przebiegu CRVO, zwracajac uwagg na
uzyskiwanie wyraZnej poprawy anatomicznej u wigkszosci
z nich, potwierdzonej wynikami badania OCT [37-41].

W celu oceny skuteczno$ci IVTA National Eye Institute
(NEI) sfinansowal przeprowadzenie randomizowanego
badania klinicznego z grupa kontrolng SCORE (Standard
care vs Corticosteroid for Retinal vein occlusion).
Skladaly si¢ na nie dwa wieloosrodkowe randomizowane
badania z grupa kontrolna, w ktérych poréwnywano
bezpieczenstwo i skutecznosé postgpowania standardowego
z bezpieczefistwem 1 skutecznodcia IVTA w dawce 1 lub
4 mg u chorych z utrata wzroku w nastgpstwie obrzgku
plamki wtérnego do CRVO lub BRVO [42,43]. W badaniu
CRVO postepowanie standardowe polegato na obserwacji
chorych. Ponowne leczenie rozwazano u chorych
z trwalym lub nowym obrz¢kiem plamki pojawiajacym si¢
w odstepach co 4 miesigce. Uzyskane w badaniu SCORE-
-CRVO [42] wyniki dotyczace VA okazaly si¢ lepsze
w obu grupach przyjmujacych triamcynolon niz w grupie
obserwowanej. Korzystny wplyw IVTA wykazano po
4 miesigcach i utrzymywal si¢ on do 24 miesi¢cy, po
czym skuteczno$¢ zmniejszala si¢ nieco, ale trwata. We
wszystkich 3 badanych grupach, czyli IVTA w dawce 1 mg,
IVTA w dawce 4 mg i grupie obserwowanej, stwierdzono
zmniejszenie grubosci siatkdwki centralnej w ciagu 24 mie-
siecy w pordwnaniu z wartoScia wyjsciowa. Korzystny
wplyw IVTA na wzrok moze by¢ zatem skutkiem nie
tylko zmniejszenia obrz¢ku plamki, lecz réwniez innych
dzialan, np. przeciwobrzgkowego 1 neuroprotekeyjnego.
Autorzy tego badania udowodnili réwniez lepszy profil
bezpieczefistwa triamcynolonu podawanego w dawce 1 mg
w poréwnaniu z dawka 4 mg, zwlaszcza w odniesieniu do
jaskry 1 zaémy, dlatego u chorych z CRVO chgtniej stosuje
si¢ lek w dawce wynoszacej 1 mg [42]. Podczas badania
SCORE-BRVO [43] wstrzyknigcia IVTA nie poprawialy
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VA w poréwnaniu z popraws uzyskiwang po zastosowaniu
standardowej fotokoagulacji typu grid. Dzialania
niepozadane byly czgstsze po podawaniu TA w dawce
wynoszacej 4 mg, natomiast po podawaniu go w dawce
1 mg konieczno$¢ interwencji chirurgicznej z powodu
zaémy lub jaskry byla réwnie czgsta jak po leczeniu
laserem, przy czym leczenie to wykluczalo mozliwo$é
pojawienia si¢ dzialan niepozadanych wywolywanych
przez wstrzyknigcia leku. Grupa badawcza SCORE uznata,
ze fotokoagulacja typu grid powinna pozostaé zasadnicza
metoda leczenia, z ktdra nalezy poréwnywaé przydatno$é
innych metod stosowanych u chorych z utrata widzenia
w przebiegu obrzgku plamki wtérnego do BRVO.

Doszklistkowe stosowanie kortykosteroidéw
jest wprawdzie bezpieczne dla organizmu, moze
jednak powodowal wystgpowanie powaznych
dzialani niepozadanych ze strony oka. Naleza do nich
rozwdj nadci$nienia ocznego (wymagajacego leczenia
przeciwjaskrowego, w tym leczenia operacyjnego) w okolo
50% oczu po 1-2 miesigcach terapii [38-40,44-47],
progresja zamy u niektérych chorych [38,45,46] oraz
rzadko rozpoznawane zapalenie wngtrza gatki ocznej. Werdd
chorych w podesztym wieku doszklistkowe iniekcje TA
z powodu RVO prowadzy do rozwoju majacej znaczenie
kliniczne zaémy podtorebkowej tylnej oraz zaémy jadrowej
w okolo 15-20% oczu w ciagu roku po zabiegu [38].
Powtarzane doszklistkowe iniekcje TA sprzyjaja tez
rozwojowi jaskry pierwotnej otwartego kata, zwlaszcza ze
u chorych z RVO czgsto wystepuja jaskra 1 nadci$nienie
oczne [38,40,45,46]. Gregori 1 wsp. [48] stwierdzili, ze
u chorych z rozpoznana weze$niej jaskra otwartego kata
czgsciej obserwowano podwyzszenie IOP niz w oczach bez
jaskry, dlatego po doszklistkowym podaniu TA wskazania
do operacyjnego leczenia jaskry moga by¢ u nich czgstsze.
Zagrozenie to jest powazne 1 trzeba uprzedzi¢ o nim
chorego, uwzgledniajac zaledwie przejsciowy 1 niewielki
korzystny wplyw kortykosteroidéw na wzrok.

Doszklistkowe podawanie lekéw stwarza tez zagrozenia
zwiazane z samg iniekcja [23], takie jak: krwotok do ciala
szklistego, odwarstwienie siatkéwki oraz zakazenia, w tym
zakazenie wngtrza galki ocznej (czgsto$¢ wystgpowania
1:1000) [29,33], a takze martwica spojéwki [49]
1 powstanie otworu plamki [50]. Ostatnio coraz czgsciej
obserwuje si¢ niezakazne zapalenie wnetrza gatki ocznej
oraz rzekome zapalenie wngtrza galki ocznej z obecnoscia
krysztaléw TA w komorze przedniej oka [51].

Doszklistkowy implant deksametazonu

Deksametazon (dexamethasone, DEX) to silny,
rozpuszczalny w wodzie kortykosteroid, ktory
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mozna podawaé do komory ciala szklistego
w postaci doszklistkowego implantu (implant DEX,
Ozurdex, Allergan, Irvine, Kalifornia, system do
podawania deksametazonu, DDS). Implant sklada
si¢ z rozkladajacego si¢ w organizmie kopolimeru
zawierajacego kwas mlekowy 1 kwas glikolowy ze
zmikronizowanym deksametazonem. Kompleks
kopolimeru znajdujacy si¢ w leku stopniowo, w ciagu kilku
miesi¢cy od podania go do oka za pomoca dostosowanego
systemu aplikacyjnego przez niewielkie nakltucie w okolicy
pars plana, uwalnia catkowita dawke deksametazonu.
Projekt GENEVA skladat si¢ z dwoch badan III fazy,
w ktorych poréwnywano skuteczno$é¢ doszklistkowego
wstrzyknigcia implantéw DEX w dawce wynoszacej 0,7 lub
0,35 mg z wstrzyknigciami placebo u chorych z obrzgkiem
plamki wtornym do CRVO lub BRVO [52]. Projekt
obu badan byt identyczny, dlatego ich wyniki podano
tacznie. W grupie, w ktdrej podano dawke 0,7 mg, byto
427 chorych, w grupie z dawka 0,35 mg 414, a w grupie
kontrolnej 426 chorych. Warunki uczestnictwa w badaniu
spetniali chorzy z obrze¢kiem plamki obejmujacym
dolek wtérnym do CRVO trwajacym 1,5-9 miesi¢cy lub
wtérnym do BRVO trwajacym 1,5-12 miesigcy, najlepsza
skorygowana ostroscia wzroku (best-corrected visual acuity,
BCVA) wynoszaca od 20/50 do 20/200 oraz centralng
gruboscia siatkdwki (central subfield thickness, CST)
wynoszaca co najmniej 300 um (w badaniu Stratus OCT2
lub OCT?3). Z badania wykluczono chorych na jaskre lub
z nadci$nieniem ocznym, wymagajacych podawania wigcej
niz jednego leku. Chorych z BRVO bylo dwukrotnie
wigcej niz chorych z CRVO (odpowiednio 830 1 437
chorych, 66 i 34%). Projekt tego badania jest nietypowy.
Trudno interpretowaé zwlaszcza dane uzyskane w calej
populacji chorych z CRVO 1 BRVO z uwagi na réznice
w naturalnym przebiegu tych zaburzen. U chorych
z BRVO czgsciej nastgpuje samoistne zmniejszenie obrzgku
plamki, rzadziej obserwuje si¢ krwotok doszklistkowy
1 jaskr¢ neowaskularna, ktére mogg niekorzystnie wplywaé
na uzyskiwane wyniki dotyczace ostrosci wzroku, natomiast
zastosowanie terapii uzupelniajacej w postaci fotokoagulacji
typu grid moze zaburzaé interpretacj¢ wyniku. Najwigcej
informacji dostarcza zatem analiza podgrup chorych.

W podgrupie BRVO po 6 miesiacach leczenia $rednia
zmiana wyjSciowej liczby liter odczytywanych przy
ocenie BCVA, ktora przyjeto za pierwszorzgdowy punkt
koficowy, wyniosta 7,5 w dwdch grupach leczonych
implantem DEX w poréwnaniu z 5,0 w grupie placebo
(p=0,008). Odsetek chorych, ktorzy zyskali co najmniej
15 liter przy ocenie BCVA wyniést w grupach
otrzymujacych implant 23% (dla dawki 0,7 mg) i 21%
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(dla dawki 0,35 mg) oraz 20% w grupie placebo.
W podgrupie CRVO $rednia wyjsciowa zmiana liczby liter
odczytywanych przy ocenie w BCVA wyniosla w dwoch
grupach leczonych implantem DEX 0 (dla dawki 0,7 mg)
12 (dla dawki 0,35 mg), a obserwowana rdznica nie byfa
znamiennie lepsza od uzyskanej w grupie placebo (-2).
Odsetek chorych, ktorzy zyskali co najmniej 15 liter przy
ocenie BCVA, wynidst w grupach otrzymujacych implant
18% (dla dawki 0,7 mg) 1 17% (dla dawki 0,35 mg) oraz 12%
w grupie placebo (warto$¢ nieznamienna statystycznie).
Po 6 miesiacach od iniekgji leku korzy$¢ odniesiona przez
chorych z BRVO byla zatem niewielka, a w podgrupie
CRVO nie obserwowano korzysci. W obu podgrupach
chorych dostrzezono jednak pewne korzysci podczas oceny
dokonywanej we wczesniejszych punktach czasowych.
Byly one najwigksze po 60 dniach. W podgrupie CRVO
$rednia zmiana wyjsciowej liczby liter odczytywanych
przy ocenie BCVA wyniosla w dwoch grupach leczonych
implantem DEX 9 (dla dawki 0,7 mg) i1 10 (dla dawki
0,35 mg), byla zatem znamiennie wigksza od uzyskanej
w grupie placebo (0). Zysk w postaci poprawy o co najmnie;j
15-liter obserwowano odpowiednio u 29 1 33% chorych po
podaniu DEX w poréwnaniu z 9% chorych po podaniu
placebo. Po 3 miesiacach $rednia zmiana wyjsciowej liczby
liter odczytywanych przy ocenie BCVA wyniosta w dwoch
grupach leczonych implantem DEX 4 (dla dawki 0,7 mg)
1 6 (dla dawki 0,35 mg) i byla znamiennie wigksza od
uzyskanej w grupie placebo (0). Poprawa o co najmniej 15
liter nastapifa odpowiednio u 18 1 24% chorych po podaniu
DEX w poréwnaniu z 10% chorych po podaniu placebo.
W podgrupie BRVO S§rednia zmiana wyjsciowej liczby
liter odczytywanych przy ocenie BCVA wyniosta w dwoch
grupach leczonych implantem DEX 10 (dla dawki 0,7
mg) 1 9 (dla dawki 0,35 mg) i byta znamiennie wigksza od
uzyskanej w grupie placebo (5). Poprawa o co najmniej
15 liter nastapita odpowiednio u 30 i 26% chorych po
podaniu DEX w poréwnaniu z 13% chorych po podaniu
placebo. Po 3 miesiacach $rednia zmiana wyjsciowej liczby
liter odczytywanych przy ocenie BCVA wyniosta w dwoch
grupach leczonych implantem DEX 9 dla dawki (0,7 mg)
18 (dla dawki 0,35 mg) i byta znamiennie wigksza od uzyska-
nej w grupie placebo (5). Poprawa o co najmniej 15 liter
nastapifa odpowiednio u 24 1 23% chorych po podaniu DEX
w poréwnaniu z 15% chorych po podaniu placebo. Implant
deksametazonu byt dobrze tolerowany, powodowal jedynie
przejsciowe, umiarkowanie nasilone i fatwe do opanowania
zwigkszenie wartosci IOP w niespetna 16% oczu. W trakcie
trwajacego przez rok badania zaéme rozpoznano u 26%
chorych leczonych dwukrotnym wstrzyknigciem DEX oraz
u 5% chorych nieleczonych. Haller i wsp. [52] stwierdzili,
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ze u chorych, u ktérych obrz¢k plamki utrzymuje sig
stosunkowo krotko, nalezy rozwazy¢ zastosowanie implantu
Ozurdex. Analiza wynikéw uzyskanych w podgrupach
uczestnikdw badania GENEVA [53] ujawnifa tez, ze
u chorych z krétkotrwatym obrzekiem plamki poprawa
widzenia byta bardziej prawdopodobna. Réwniez London
1 wsp. [54] oraz Chan i wsp. [55] podali, ze jedna
metod dotaczonych ostatnio do arsenalu mozliwosci
terapeutycznych wykorzystywanych u chorych z obrzgkiem
plamki byt deksametazon DDC, szczegblnie przydatny
u chorych z obrzgkiem w nastgpstwic RVO. Metoda ta
jest zachgcajaca z uwagi na swa sil¢ dziatania, jednolitosé
dawkowania leku, mozliwo$¢ diugotrwatego oddzialywania
oraz korzystny profil bezpieczenistwa. Reibaldi 1 wsp. [56]
zalecili niedawno stosowanie doszklistkowego implantu
deksametazonu w oczach poddanych witrektomii
z obrzgkiem plamki wtérnym do CRVO. Kiss 1 wsp. [57]
stwierdzili, ze u wielu chorych z przewleklym obrzgkiem
plamki wtérnym do BRVO najlepsza metoda postepowania
jest wykorzystanie implantu deksametazonu.

Leczenie inhibitorami czynnika wzrostu
srodbtonka naczyn

Rozw¢j terapii lekami przeciwangiogennymi lub
inhibitorami VEGF zapoczatkowal nowsa er¢ leczenia
choréb oczu. Wykorzystywane w leczeniu chorych
z obrzgkiem plamki wtérnym do RVO inhibitory VEGF
dziataja na poziomie molekularnym na punkty uchwytu
odpowiedzialne za rozwdj choroby. W ostatnich latach
okuliéci podjeli probe leczenia obrzgku plamki zwiazanego
z RVO, wywolywanego przez indukowang niedotlenieniem
ekspresjc VEGF, za pomoca ranibizumabu (Lucentis®),
bewacyzumabu (Avastin®) i pegaptanibu sodu (Macugen®),
a ostatnio takze preparatem VEGF Trap.

Ranibizumab

Ranibizumab to humanizowany, charakteryzujacy
si¢ w pelni rozwinigtym powinowactwem fragment
przeciwciala przylaczajacy si¢ do wszystkich izoform
VEGF i neutralizujacy je. Byl pierwszym lekiem
zarejestrowanym przez FDA do leczenia chorych
z obrzgkiem plamki wtérnym do CRVO 1 BRVO.
Wykorzystujac go Pieramici 1 wsp. [58] zaprojektowali
badanie, w ktérym wykorzystali schemat zastosowany
w badaniu PIER: najpierw trzykrotnie wstrzykiwali
ranibizumab raz w miesiacu, po czym w razie potrzeby
(jesli obrzgk plamki utrzymywat si¢) powtarzali je po 619
miesiagcach. Stwierdzili, ze ranibizumab byl na ogdt dobrze
tolerowany 1 poprawial BCVA oraz zmniejszal centralng
grubos¢ siatkéwki w OCT. Okazalo si¢ jednak, ze po
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fazie wysycenia lekiem jego dzialanie ustgpowalo, zatem
3-miesigczne odstgpy w podawaniu kolejnych dawek moga
by¢ zbyt dlugie. W dwdch prospektywnych badaniach
z udzialem chorych na RVO, ktére przeprowadzili Spaide
1 wsp. [59] oraz Rouvas 1 wsp. [60], wykazano poprawe
VA, ale w trakcie rocznej obserwagji zastosowano $rednio
7,4-8,5 wstrzyknigcia. Zakorniczono dwa wieloosrodkowe
prospektywne badania kliniczne III fazy oceniajace
bezpieczenstwo, tolerangjg 1 skuteczno$¢ doszklistkowych
wstrzyknig¢ ranibizumabu u chorych z obrzgkiem plamki
wtornym do BRVO i CRVO [61]. Badania te nazwano
BRAVO (poréwnanie skutecznosci 1 tolerancji wstrzyknigé
ranibizumabu z leczeniem pozorowanym u chorych
z obrzgkiem plamki spowodowanym przez BRVO) [62]
1 CRUISE (poréwnanie skutecznoSci i bezpieczenistwa
wstrzyknigé ranibizumabu z wstrzyknigciem placebo
u chorych z obrzgkiem plamki z powodu CRVO) [63].

W badaniu BRAVO [62] 397 chorych z obrzgkiem
plamki wtérnym do BRVO przydzielono losowo do
grupy otrzymujacej co miesiac doszklistkowa iniekcje
ranibizumabu w dawce 0,3 mg (n=134) Iub 0,5 mg (n=131)
albo do grupy otrzymujacej placebo (n=132). Warunki
udzialu w badaniu spetniali chorzy z obrzgkiem plamki
obejmujacym dotek, wtornym do BRVO i rozpoznanym
w ciagu roku przed wiaczeniem do badania, BCVA na
poziomie od 20/40 do 20/400 oraz warto$cia CST >250 um
(w badaniu Stratus OCT3). Kryteria wykluczenia byty
takie, jak w badaniu CRUISE. Wyjsciowe cechy chorych
nalezacych do wszystkich trzech grup byly bardzo podobne.
Srednia BCVA wyniosta 20/80, redni czas od rozpoznania
BRVO 3,5 miesiaca, a $rednia grubo$¢ centrum plamki
(central point thickness, CPT) wynosita 520 um. Poczawszy
od 3 miesiaca leczenia chorych kwalifikowano do leczenia
fotokoagulacja typu grid, jesli krwotoki ustgpowaty na tyle,
by zastosowanie lasera bylo bezpieczne, a takze jesli chorzy
spelniali nastgpujace warunki: ekwiwalent BCVA zapisany
wedlug Snellena <20/40 lub $rednia CST >250 um oraz
poprawa (w poréwnaniu z wizyta sprzed 3 miesigcy) o mniej
niz 5 liter przy ocenie BCVA lub zmniejszenie sredniej
CST o <50 pm. Jesli po 3 miesiacach trwania badania
nie podjgto ratujacego leczenia laserem, w 4 miesiacu
ponownie oceniano, czy chorzy spetniali wymienione
kryteria, a jesli nadal nie stosowano laseroterapii, kolejna
oceng speliania kryteriow przeprowadzano w 5 miesigcu.
W 6 miesiacu trwania badania oceniano pierwszorzedowy
punkt koncowy, ktorym byla $rednia zmiana wyjsciowej
liczby liter odczytywanych przy ocenie BCVA. W grupie
chorych, ktérym podawano ranibizumab w dawce 0,3 i 0,5
mg zmiana ta wyniosta rednio 16,61 18,3, a w grupie placebo
7,3 (p <0,0001). Odsetek chorych mogacych odczyta¢ co
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najmniej 15 liter wigcej przy ocenie BCVA wyniost w tych
grupach odpowiednio 55,2, 61,1 i 28,8% (p <0,0001).
Odsetek chorych z BCVA (zapisany wedlug Snellena)
>20/40 wyniost dla poszczegolnych grup odpowiednio 67,9,
64,9141,7% (p <0,0001). Odsetek z BCVA (zapisany wedtug
Snellena) <20/200 wyniost odpowiednio 1,5, 0,8 i 9,1%
(p <0,01). Wyniki ankiety NEI VFQ-25 (25-item National
Eye Institute Visual Function Questionnaire) ujawnity
osiagnigcie wigkszej poprawy u chorych otrzymujacych
ranibizumab (w grupie chorych otrzymujacych ranibizumab
w dawce 0,3 1 0,5 mg oraz w grupie placebo poprawa
parametréw w poréwnaniu z wyjSciowa wartoscia
w kwestionariuszu NEI VFQ wyniosta odpowiednio 9,3,
10,4 1 5,4). W obu grupach leczonych ranibizumabem
obserwowano wyrazniejsze ustapienie obrzeku, poniewaz
warto$¢ CPT zmniejszyta si¢ odpowiednio 0 337,31345,2 um
w poréwnaniu z 157,7 um w grupie placebo. Po
6 miesiacach odsetek chorych z wartoscia CPT <250 um
wyniost w poszczegdlnych grupach odpowiednio 91, 84,7
145,5% (p <0,0001). Leczenie ratujace fotokoagulacja typu
grid czesciej stosowano u chorych z grupy placebo niz
u chorych leczonych ranibizumabem w dawce 0,3 lub 0,5 mg
(odpowiednio 54,5, 18,7 1 19,8%). W zadnym z omawianych
badan nie obserwowano sygnaldw $wiadczacych
o zagrozeniach wynikajacych ze stosowania leku.

W badaniu CRUISE [63] 392 chorych z obrzg¢kiem
plamki wtérnym do CRVO przydzielono losowo do
grupy otrzymujacej co miesiac doszklistkowe iniekcje
ranibizumabu w dawce 0,3 mg (n=132) lub 0,5 mg
(n=130) albo do grupy otrzymujacej placebo (n=130).
Warunki uczestnictwa w badaniu spelniali chorzy
z obrzgkiem plamki obejmujacym dotek, wtérnym do
CRVO i rozpoznanym w ciagu roku przed wlaczeniem
do badania, z BCVA na poziomie od 20/40 do 20/320
oraz wartociag CST >250 um (w badaniu Stratus OCT?3).
Z udzialu w badaniu wykluczono chorych z ostrym
uszkodzeniem drogi dosrodkowej odruchu Zrenicznego,
chorych poddanych fotokoagulacji typu grid w ciagu
ostatnich 3 miesigcy, doszklistkowe] iniekgji steroidu
lub inhibitora VEGF w ciagu ostatnich 3 miesi¢cy oraz
chorych, u ktdrych w czasie migdzy oceng przesiewows
a rozpoczgciem badania nastgpita poprawa wynoszaca co
najmniej 10 liter ETDRS przy ocenie BCVA. Wyjsciowe
cechy chorych przydzielonych do poszczegdlnych 3 grup
badania byly bardzo podobne: $redni wick wyni6st 68 lat,
Srednia warto§¢ BCVA 20/100, $redni czas od ustalenia
rozpoznania CRVO 3,3 miesiaca, a $rednia warto$¢ CPT
685 um. Po 6 miesiacach leczenia oceniono pierwszy
punkt koficowy, ktérym byla Srednia zmiana wyjSciowej
liczby odczytywanych liter przy oceniec BCVA. W grupach
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przyjmujacych ranibizumab w dawce 0,3 1 0,5 mg wyniosla
ona odpowiednio 12,7 1 14,9, a w grupie placebo 0,8
(p <0,0001). Odsetek chorych, ktérzy zyskali co najmniej
15 liter przy ocenie BCVA wyni6st w poszczegblnych
grupach odpowiednio 46,2, 47,7 1 16,9% (p <0,0001).
Odsetek chorych z BCVA (zapisany wedlug Snellena)
>20/40 wyniést odpowiednio 43,9, 46,9 1 20,8%
(p <0,0001), a odsetek chorych z BCVA (zapisany wedlug
Snellena) <20/200 odpowiednio 15,2, 11,5 i 27,7%
(p <0,005). Wyniki ankiety NEI VFQ-25 ujawnily
osiagniecie wigkszej poprawy wsrod chorych otrzymujacych
ranibizumab (w grupach otrzymujacych lek w dawce
0,3 1 0,5 mg poprawa w stosunku do wyjsciowej oceny
NEI VFQ-25 wyniosta odpowiednio 7,1 i 6,2) niz wsréd
przyjmujacych placebo (poprawa o 2,8) [64]. W grupach
otrzymujacych ranibizumab stwierdzono wyrazniejsze
ustapienie obrzgku plamki wyrazone zmniejszeniem wartoci
CPT 0433,71452,3 um odpowiednio dla dawek 0,31 0,5 mg
w poréwnaniu z 167,7 um w grupie placebo. W 6 mie-
sigcu badania odsetek chorych z CPT 2250 um wyniést
w poszczegdlnych grupach odpowiednio 75,0, 76,9 1 23,1%
(p <0,0001). Wyniki uzyskane w tym badaniu $wiadcza, ze
6 powtarzanych co miesiac inickgji ranibizumabu w dawce
0,3 lub 0,5 mg chorym z CRVO spowodowalo u nich
zmniejszenie obrzgku plamki 1 znaczna poprawe ostrosci.
Po osiagnigciu pierwszorzedowego punktu koncowego
w badaniach CRUISE 1 BRAVO chorych oceniano co
miesiac, a jeSli stwierdzono BCVA (zapisana wedlug
Snellena) <20/40 lub Srednig wartos¢ CST 2250 wm,
podawano ranibizumab. Chorzy z grupy ranibizumabu
otrzymywali przypisana dawke leku, a chorzy z grupy
placebo dawke 0,5 mg. U chorych z CRVO nalezacych do
grup ranibizumabu dawkowanego po 0,3 lub 0,5 mg albo
do grupy placebo/0,5 mg Srednia liczba podanych inickgji
wyniosta odpowiednio 3,9, 3,6 1 4,2. Odsetek chorych,
u ktérych nie wykonano ani jednej iniekcji wynidst
w poszczegdlnych grupach odpowiednio 7,0, 6,7 14,3% [65].
Po roku leczenia w grupie oséb, ktérym podawano
ranibizumab poprawa wyjsciowej liczby odczytywanych liter
EDTRS wyniosta 13,9 1 byla bardzo zblizona do wyniku
uzyskanego w 6 miesiacu terapii, co $wiadczy o dobrym
utrzymywaniu si¢ poziomu widzenia, jesli lek wstrzykuje
si¢ wylacznie chorym z nawracajacym lub przetrwalym
obrz¢kiem plamki. U chorych z grupy placebo obserwowano
wyrazna poprawg, jeSli mogli otrzymaé ranibizumab.
W poréwnaniu z wartoscia wyjsSciowa, po p6t roku i po roku
liczba odczytywanych liter zwigkszyla si¢ odpowiednio o 0,8
173. Po roku liczba odczytywanych liter przy ocenie BCVA
zwigkszyta si¢ po leczeniu ranibizumabem o co najmniej 15
1 47,0% (dla dawki 0,3 mg) 1 50,8% (dla dawki 0,5%). Wyniki
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te byly identyczne z osiagni¢tymi po pét roku leczenia.
W grupie placebo liczba odczytywanych liter zwigkszyta si¢
o co najmniej 15 u 33,1% chorych w poréwnaniu z 16,9%
odpowiednio po roku i po pét roku. Po roku BCVA
(zapisang wedlug Snellena) na poziomie 20/40 osiagneto
43% chorych z obu grup ranibizumabu w poréwnaniu
z 35% chorych z grupy placebo.

U chorych z BRVO S$rednia liczba inickeji w okresie
obserwacji wyniosta w grupach, w ktérych podawano
ranibizumab w dawce 0,3 i 0,5 mg oraz w grupie
placebo/0,5mg ranibizumabu, odpowiednio 2,9, 2,8 i 3,8,
natomiast odsetek chorych, ktorzy nie otrzymali ani jednej
inickgji, wynidst w poszczegdlnych grupach odpowiednio
17,2, 20,0 1 6,5% [66]. W 12 miesiacu leczenia w grupach,
w ktdrych podawano ranibizumab, poprawa wyjsciowe;j
liczby odczytywanych liter ETDRS wyniosta 16,4 (dla
dawki 0,3 mg) i1 18,3 (dla dawki 0,5 mg). Wartosci te byly
bardzo podobne do wyniku uzyskanego w 6 miesiacu
terapii, co §wiadczy o dobrym utrzymywaniu si¢ poprawy
ostro$ci wzroku, jesli lek wstrzykuje si¢ wylacznie chorym
z nawracajacym lub przetrwalym obrzgkiem plamki.
U chorych z grupy placebo obserwowano wyrazng
poprawg, jesli mogli otrzymac ranibizumab. W pordéwnaniu
z wartoScia wyjSciowa, po pdt roku i po roku liczba
odczytywanych liter zwigkszyla si¢ odpowiednio o 7,3
1 12,1. Odsetek chorych, u ktdérych liczba odczytywanych
liter przy ocenie BCVA zwigkszyla si¢ po roku o co
najmniej 15 w poréwnaniu z warto$cia wyjsciowa, wynidst
w grupach, w ktérych podawano ranibizumab w dawce 0,3
10,5 mg odpowiednio o 55,2 1 61,1%, za$§ w grupie placebo
43,9% w poréwnaniu z 28,8% po 6 miesiacach. W 12
miesigcu badania BCVA (zapisang wedlug Snellena) na
poziomie 20/40 osiagneto w grupach, w ktérych podawano
ranibizumab 0,3 1 0,5 mg odpowiednio 67,9 1 64,4% chorych
w poréwnaniu z 56,8% chorych z grupy placebo/0,5 mg
ranibizumabu. U uczestnikéw badann CRUISE i BRAVO
przydzielonych losowo do grupy placebo obserwowano
zatem wyrazna poprawe widzenia, je$li w miar¢ potrzeby
mogli otrzymaé ranibizumab. Po roku ich ostro$¢ wzroku
nie byla jednak réwnie dobra, jak u chorych z grup
ranibizumabu. Nasuwa si¢ wiec pytanie, czy opdznienie
leczenia niekorzystnie wplywa na ostro$¢ wzroku.

Leczenie ranibizumabem stosowane w badaniach
BRAVO 1 CRUISE przedtuzono o kolejny rok w badaniu
otwartym, oceniajacym bezpieczeistwo 1 skutecznosé
dtugotrwalego podawania leku [67]. Uzyskane wyniki
yjawnily, ze u chorych, ktérzy uczestniczyli w badaniu
przez rok, Srednia liczba iniekcji (z wyjatkiem podane;j
w 12 miesigcu) wyniosta w grupach placebo/0,5 mg
ranibizumabu, 0,3/0,5 mg i 0,5 mg odpowiednio 2,0, 2,4
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12,1 (dla BRVO) oraz 2,9, 3,8 1 3,5 (dla CRVO). Czgstosé
wystgpowania powaznych dziatan niepozadanych ze strony
narzadu wzroku oraz uktadowych dzialati niepozadanych
w nastepstwie zahamowania VEGF wyniosla w badanych
grupach chorych odpowiednio 2-9% 1 1-6%. W 12
miesiacu badania zmiana wyjSciowej oceny liczby liter
odczytywanych przy ocenie BCVA przez chorych z BRVO
wyniosta Srednio 0,9 (grupa placebo/0,5 mg ranibizumabu),
-2,3 (grupa 0,3/0,5 mg) 1 -0,7 (grupa 0,5 mg). W 12 miesiacu
badania $rednia zmiana wyj$ciowej wartoSci BCVA
u chorych z CRVO wyniosta w tych grupach odpowiednio
-4,2,-5,21-4,1. Autorzy badania uznali dtugotrwate leczenie
ranibizumabem za bezpieczne, nie obserwowali bowiem
nowych dzialan niepozadanych, a czgsto$¢ wystgpowania
uktadowych dziatan niepozadanych byla podobna
do opisywane] w poprzednich badaniach z uzyciem
ranibizumabu. Skrécenie czasu obserwacji oraz rzadsze
podawanie ranibizumabu w drugim roku leczenia wynikalo
z pogorszenia widzenia chorych z CRVO. Natomiast
u chorych z BRVO widzenie utrzymywalo si¢ na stabilnym
poziomie. Uzyskane wyniki sugeruja, ze w drugim roku
leczenia ranibizumabem z powodu RVO czas obserwagji
1 liczbe wstrzyknigé leku nalezy dostosowywaé do
poszczegdlnych chorych, a chorzy z CRVO moga wymagaé
wizyt kontrolnych cz¢stszych niz co 3 miesigce.

Ponadto analizy wynikdéw uzyskanych w podgrupach
uczestnikow badann BRAVO 1 CRUISE [68-71] ogdlnie
potwierdzily uzyskiwanie lepszych rezultatéw u chorych
z BRVO lub CRVO, ktérzy wyjsciowo byli mlodsi
1 cechowali si¢ mniejsza ostro$cia wzroku oraz wigksza
grubodcig siatkéwki. Wsrdd chorych z BRVO wyniki byly
lepsze, jesli czas od ustalenia rozpoznania do rozpoczgcia
leczenia byl krétszy niz 3 miesiace. W grupie chorych
z CRVO uzyskano podobne wyniki niezaleznie od czasu
rozpoczgcia leczenia. U chorych z BRVO, w leczeniu
ktorych mozna bylo wykorzystaé mniej metod, takich
jak zabiegi laserowe 1 inne post¢powanie zastosowane
wczesniej, postac BRVO byla prawdopodobnie
tagodniejsza 1 wymagali oni mniej intensywnego leczenia.
U chorych mlodszych uzyskiwano wyniki lepsze niz
u starszych. Przebieg choroby w CRVO byl mniej
przewidywalny niz przebieg BRVO, dlatego nalezalo ich
czgSciej oceniaé w trakcie obserwagji [72].

Bewacyzumab

Bewacyzumab jest rekombinowanym humanizowanym
przeciwcialem monoklonalnym o dzialaniu ukierunko-
wanym przeciw VEGF. Przeprowadzono kilka

retrospektywnych lub prospektywnych badan oceniajacych
przydatno$¢ bewacyzumabu u chorych z RVO. We
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wszystkich stwierdzono poprawe VA oraz wynikéw OCT,
ale réwniez krétkotrwaly skuteczno$¢ leczenia i duzg
czgstosé nawrotdw choroby. Dawkowanie leku wahalo si¢ od
1 do 2,5 mg, uzyskiwano jednak podobne rezultaty [73-82].
Podczas Pan-American Collaborative Retina Study
doszklistkowe iniekcje bewacyzumabu w dawkach do 2,5 mg
skuteczniej poprawialy VA i zmniejszaly obrz¢k plamki po
6 miesiacach terapii niz wstrzyknigcia w dawce 1,25 mg,
w badaniu tym nie utworzono jednak grupy kontrolnej [79].
Nie obserwowano natomiast znamiennych statystycznie
réznic migdzy dawkami leku a wynikami uzyskanymi
po 2 latach terapii [83]. Ach i wsp. [84] stwierdzili, ze
chorzy z CRVO, ktérym leczenie przyniosto korzysé, byli
znamiennie mlodsi, a centralna siatkéwka byla u nich
wyjSciowo ciefisza. W grupie chorych z BRVO nie wyloniono
czynnikdw pozwalajacych przewidzie¢ skutecznosé
leczenia bewacyzumabem. Axer-Siegel i wsp. [85]
niedawno przeanalizowali retrospektywnie wyniki leczenia
35 oczu z obrzekiem plamki w nastgpstwie CRVO.
Bewacyzumab wstrzykiwano doszklistkowo w 3-4 dawkach
nasycajacych (po 1,25 mg), po czym zabiegi te powtarzano
w razie potrzeby w trakcie pélrocznej obserwacii.
Stwierdzono dodatniy korelacj¢ migdzy popraws ostrosci
wzroku a zmniejszeniem centralnej grubosci plamki oraz
poprawe ostrosci wzroku, zwlaszcza u chorych z prawidlows
wyjSciows wartoscia VA. W prospektywnym badaniu Daien
1 wsp. [86] oceniali po roku wyniki i czynniki pozwalajace
przewidzie¢ zmiany VA po leczeniu bewacyzumabem
z powodu CRVO. Uznali, ze wezesne zastosowanie iniekcji
bewacyzumabu u miodych chorych z w miar¢ zachowana
VA znaczaco poprawia VA. Chorzy z niedokrwiennym
CRVO lub maly wyjsciowa wartoscia VA nie odpowiadaja
na takie leczenie.

Epstein 1 wsp. [87] przeprowadzili ostatnio prospektywne
badanie z podwdjnie Slepa proba, w ktérym uczestniczylo
60 chorych z obrz¢kiem plamki w nastgpstwie CRVO.
Przydzielono ich losowo w stosunku 1:1 do grupy
otrzymujacej doszklistkowe iniekcje bewacyzumabu lub
do grupy iniekgji placebo co 6 tygodni przez pédt roku.
W poréwnaniu z grupa placebo leczenie spowodowato
znamienna poprawe VA 1 zmniejszenie obrzgku plamki.

W przeprowadzonym za posrednictwem internetu
badaniu International Intravitreal Bevacizumab
Safety Survey zgromadzono informacje o dzialaniach
niepozadanych bewacyzumabu, zgloszone przez lekarzy
z calego Swiata [22]. Czesto$¢ wystgpowania wszystkich
dzialan niepozadanych ze strony narzadu wzroku
1 ukladowych byla mniejsza niz 0,21%, a uwzgl¢dniono
wirdd nich otarcie nabtonka rogdwki, uszkodzenie soczewki,
zapalenie wngetrza gatki ocznej, odwarstwienie siatkowki,
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stan zapalny lub zapalenie blony naczyniowej, progresje
zamy, nagle pogorszenie widzenia, niedrozno$¢ tgtnicy
$rodkowej siatkowki, krwotok podsiatkdwkowy, przedarcie
nablonka barwnikowego siatkéwki, podwyzszenie ci$nienia
tgtniczego krwi, przemijajacy atak niedokrwienny, zdarzenia
mozgowo-naczyniowe 1 zgony. Fung 1 wsp. [88] uznali, ze
wirdd zglaszanych przez chorych dzialahi obserwowanych
po doszklistkowym podaniu bewacyzumabu nie wykazano
zwigkszenia czgstosci miejscowych ani uktadowych zdarzen
zwiazanych z samym lekiem, dlatego przedstawione
wezesne wyniki sugeruja, ze podawanie bewacyzumabu
do ciafa szklistego jest bezpieczne. Campbell 1 wsp. [89]
przeprowadzili badanie kliniczno-kontrolne, w trakcie
ktorego oceniali ryzyko wystapienia ukladowych dziatan
niepozadanych po doszklistkowych iniekgjach inhibitoréw
VEGFE. Wykazali, ze podawane t3 droga bewacyzumab ani
ranibizumab nie zwigkszaja znamiennie ryzyka wystapienia
niedokrwiennego udaru mézgu, zawatu mig$nia sercowego,
zastoinowej niewydolno$ci serca ani zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowe;.

W przeprowadzonym ostatnio badaniu [90]
oceniajacym czgsto$¢ wystgpowania powaznych dziatan
niepozadanych wywolanych iniekcjami bewacyzumabu
1 ranibizumabu wykazano, ze po kazdym podaniu
bewacyzumabu prawdopodobiefistwo rozwoju zapalenia
wewnatrzgatkowego o cigzkim przebiegu bylo 12-krotnie
wigksze niz po podaniu ranibizumabu (OR=11,71,
95% przedzial ufnosci [PU] 1,5-93). Ostre zapalenie
wewnatrzgatkowe po wstrzyknigeiu ranibizumabu
obserwowano tylko u jednego chorego, ale przebiegalo ono
tagodnie 1 nie spowodowalo utraty widzenia. Poza tym nie
odnotowano powaznych powiklar ze strony narzadu wzroku.
Wsrdd chorych leczonych bewacyzumabem stwierdzono
tez skfonnos¢ do zwickszenia ryzyka wystapienia tgtniczych
zdarzeni zakrzepowo-zatorowych, chol przedzial ufnosci
byl szeroki (OR=4,26, 95% PU 0,44-41). Podsumowujac,
autorzy uznali, ze doszklistkowe podawanie bewacyzumabu
poza wskazaniami rejestracyjnymi nadal znaczaco zagraza
bezpieczenstwu leczenia. Chorych przyjmujacych
bewacyzumab nalezy uprzedzi¢ o zwigkszonym ryzyku
wystapienia powaznych dziatan niepozadanych.

Leung i wsp. [91] przedstawili trzy przypadki sposrod
200 chorych z CRVO, u ktérych w kilka tygodni po
doszklistkowym podaniu bewacyzumabu wystapil zawal
plamki zoltej. Zdaniem autoréw takiego powiklania
nie opisywano w naturalnym przebiegu choroby, a jego
wystapienie pogarsza wyniki leczenia dotyczace widzenia.
W sierpniu 2012 r. autorzy badania Inhibition of VEGF in
Age-related Choroidal Neovascularization (IVAN) opisali
w licie stan bezpieczefistwa takiego leczenia, a podjgte
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dziatania nie ujawnily réznic migdzy lekami w powodowaniu
zakrzepow tetniczych. W grupie otrzymujacej bewacyzumab
obserwowano jednak nieznacznie czgstsze wystgpowanie
innych powaznych dziataii niepozadanych [92]. Skojarzenie
danych (pochodzacych z badait Comparison of Age-related
Macular degeneration Treatments Tiials [CATT] i IVAN),
mowiacych o liczbach chorych, u ktdérych wystapilo co
najmnicj jedno uktadowe dzialanie niepozadane, nie ujawnito
czgstszego wywolywania takich zdarzef przez bewacyzumab
w poréwnaniu z ranibizumabem. Zwigkszenie ryzyka
wystapienia takich zdarzen bylo podobne do opisywanego
wezesniej 1 cechowalo sig znamiennoscia statystyczng [93].

Kaiser zauwazyl pojawienie si¢ informacji o coraz
czgstszym wystgpowaniu powaznych ukladowych dzialan
niepozadanych leczenia bewacyzumabem w pordéwnaniu
z obserwowanymi w nastgpstwie leczenia ranibizumabem.
Prawdopodobnie mozna to tlumaczy¢é znamiennie
wyrazniejszym zmniejszeniem stgzenn VEGF w surowicy
powodowanym przez bewacyzumab. Na rynku
bewacyzumab nie jest dostgpny w postaci przeznaczonej
do iniekcji doszklistkowych, co budzi obawy przed
pojawieniem si¢ probleméw stwarzanych przez taczenie
preparatdw. Zagadnienie to bylo przedmiotem dyskusji
podczas Retina Day w trakcie dorocznego kongresu
American Academy of Ophthalmology, ktory odbyl si¢
11 listopada 2012 r. w Chicago [94].

Zachowanie widzenia w chorych oczach wymaga
stosowania doszklistkowych iniekcji inhibitoréw VEGF
na calym $wiecie, regularnego i dtugotrwatego, co jednak
zwrobcilo uwage na problem tolerangji 1 tachyfilaksji [95].
W 2007 r. opublikowano dwa doniesienia sugerujace
mozliwo§é wystapienia tachyfilakcji 1 tolerancji
w nastgpstwie przewleklego leczenia ranibizumabem [96]
1 bewacyzumabem [97]. Binder [95] zaleca nastgpujace
postgpowanie, majace na celu zapobieganie takim
powiklaniom: 1) zwigkszanie dawkowania leku lub
skracanie odstgpéw miedzy podaniem kolejnych dawek
po wystapieniu tolerancji, 2) przerywanie leczenia
po wystapieniu tachyfilaksji, 3) stosowanie lekéw
skojarzonych o réznych mechanizmach dziatania lub
4) zmiang¢ leku na podobny o innych wihasciwosciach
(bewacyzumab 1 ranibizumab réznig si¢ wielkoScia
czasteczki, powinowactwem 1 wchtanianiem).

Pegaptanib sodu

Pegaptanib sodu jest wybidrczym lekiem o dzialaniu
ukierunkowanym przeciw VEGEF, ktorego przydatnosci
u chorych z RVO nie poznano jeszcze dokladnie.
W pilotazowym badaniu Benneta [98] leczenie pegaptanibem
sodu (preparatem Macugen) przyczynilo si¢ do zmniejszenia
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grubo$ci plamki 1 poprawy VA oraz przeplywu przez
siatkowkeg. Uczestniczylo w nim jednak zaledwie 7 chorych,
obserwacja trwata tylko pél roku i nie utworzono grupy
kontrolnej. Wroblewski 1 wsp. [32] przeprowadzili badanie
z udzialem chorych z BRVO, ktorych przydzielili losowo
w stosunku 3:1 do grupy otrzymujacej doszklistkowe
iniekcje pegatanibu w dawce 0,3 lub do grupy otrzymujace;
go w dawce 1 mg wyjSciowo, a nastgpnie w 6 1 12 tygodniu,
po czym — w zaleznosci od decyzji lekarza prowadzacego —
iniekcje powtarzano co 6 tygodni do 48 tygodni. W trakcie
54-tygodniowej obserwacji stwierdzono poprawg VA
1 zmniejszenie grubosci plamki. Zdaniem autoréw
doszklistkowe podawanie pegaptanibu jest obiecujaca metoda
leczenia chorych z obrzgkiem plamki wtdrnym do BRVO.

VEGEF Trap

VEGF Trap jest kolejnym nowym lekiem o dziataniu
ukierunkowanym przeciw VEGF, zwanym afliberceptem
(Eylea, Regeneron). Jest niewielkim, w pelni ludzkim
rozpuszczalnym receptorem VEGF, wiazacym wolne
czasteczki VEGF [99]. Aflibercept zarejestrowano do
leczenia chorych z obrz¢kiem plamki wtérnym do CRVO
we wrzesniu 2012 r. Preparat typu VEGF Trap-Eye jest
obecnie oceniany w dwdch badaniach klinicznych III fazy
prowadzonych z udzialem chorych z CRVO (badania
GALILEO i COPERNICUS), podczas ktérych przez pot
roku wstrzykuje si¢ lek lub placebo. COPERNICUS jest
wieloosrodkowym randomizowanym prospektywnym
badaniem III fazy z grupa kontrolna [100,101], w ktérym
ocenia si¢ skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo leku w 189 oczu
z obrz¢kiem plamki wtérnym do CRVO. Uczestnikéw
przydzielono losowo w stosunku 3:2 do grupy otrzymujacej
co miesiac przez pot roku VEGF Trap-Eye w dawce
2 mg lub placebo. W 24 tygodniu leczenia 56,1% oczu
leczonych VEGF Trap-Eye zyskalo mozliwos¢ odczytania
o co najmniej 15 liter wigcej w pordwnaniu z badaniem
wyjsciowym, a w grupie placebo takich oczu bylo 12,3%
(p <0,001). Oczy leczone VEGF Trap-Eye zyskaly srednio
17,3 litery w poréwnaniu z oczami otrzymujacymi placebo,
ktdre stracily zdolno$é¢ odczytywania 4,0 liter (p <0,001).
W oczach leczonych VEGF Trap-Eye centralna grubosé
siatkéwki zmniejszyla si¢ o 457,2 um w poréwnaniu
z 144,8 um w oczach otrzymujacych placebo (p <0,001).
Progresja do zmian neowaskularnych nastapifau 015 (6,8%)
chorych przyjmujacych odpowiednio VEGF Trap-Eye
1 placebo (p=0,006). Najczgstszymi dziataniami niepozada-
nymi byly krwotok spojéwkowy, obnizenie ostro$ci wzroku
oraz bdl oka. Powazne dzialania niepozadane ze strony
narzadu wzroku zglosito 3,5% chorych leczonych VEGF
Trap-Eye 1 13,5% chorych otrzymujacych placebo. Powazne
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ukladowe dziatania niepozadane byly podobnie czgste w obu
grupach. Zdaniem autoréw podawanie raz w miesiacu przez
24 tygodnie doszklistkowych iniekcji VEGF Trap-Eye
w dawce 2 mg chorym z obrz¢kiem plamki w nastgpstwic
CRVO poprawia VA i zmniejsza centralng grubosé
siatkowki, zapobiega tez progresji zmian powodowanych
przez neowaskularyzacje, a przy tym rzadko wywotuje
dziatania niepozadane ze strony narzadu wzroku.

Korobelnik przedstawil wyniki badania w imieniu
badaczy projektu GALILEO na dorocznym kongresie
American Academy of Ophthalmology [102]. Jest to
badanie z podwdjnie $lepa préba prowadzone w 62
oSrodkach w Europie 1 Azji. Uczestniczacych w nim 177
chorych przydzielono losowo w stosunku 3:2 do grupy
otrzymujacej aflibercept w dawce 2 mg lub placebo co
4 tygodnie przez 24 tygodnie.

Migdzy 24 a 52 tygodniem chorych poddawano
comiesiecznym badaniom kontrolnym, ale aflibercept
stosowano jedynie w razie potrzeby, natomiast placebo
regularnie co 4 tygodnie. Migdzy 52 a 76 tygodniem
przerw¢ migdzy badaniami kontrolnymi wydluzono do
8 tygodni, a chorzy z grupy kontrolnej mogli rozpoczaé
leczenie afliberceptem. Niemal 75% oczu z grupy
placebo i 85% oczu leczonych afliberceptem ukonczylo
76-tygodniows obserwacig.

W trakcie pierwszych 24 tygodni trwania badania
GALILEO comiesi¢czne inickgje afliberceptu przyczynily
si¢ do szybkiej 1 trwalej poprawy BCVA. U wigkszosci
chorych utrzymywala si¢ ona do 52 tygodnia badania,
ale u niektérych nastapilo pogorszenie migdzy 52
a 76 tygodniem. Wyniki przeprowadzonych w grupie
afliberceptu analiz centralnej grubosci siatkéwki i odsetka
oczu, w ktérych nie stwierdzano plynu w obrgbie
siatkéwki, wykazywaly podobna zalezno$¢ w czasie.

Po spelnieniu warunkéw pozwalajacych na leczenie
afliberceptem w oczach chorych z grupy placebo nastapita
poprawa widzenia 1 zmniejszenie centralnej grubosci
siatkéwki. Wyniki uzyskane po 76 tygodniach okazaly
si¢ jednak lepsze w grupie, otrzymujacej aflibercept od
poczatku badania. Rezultaty te $wiadcza, ze doszklistkowe
wstrzyknigcia afliberceptu wyraznie poprawiaja VA
w nieleczonych dotad oczach z obrzgkiem plamki wtdrnym
do CRVO. Konieczne jest jednak wczesne rozpoczgcie
leczenia 1 staranne monitorowanie chorych. Uzyskane
w badaniach GALILEO 1 COPERNICUS wyniki leczenia
chorych z CRVO s zachgcajace.

Wydaje sig, ze u wielu chorych z RVO problem moze
stwarza¢ dlugotrwale wytwarzanie VEGFE. Agresywne
farmakologiczne zahamowanie VEGF moze mie¢ kluczowe
znaczenie dla zmniejszenia liczby iniekgji doszklistkowych.
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Trzeba mie¢ nadziejg, ze w miar¢ zdobywania do$wiadczenia
w leczeniu ukierunkowanym przeciw VEGF oraz innych
dzialaniach wykorzystywanych w leczeniu BRVO
1 CRVO bedzie mozna opracowaé schematy postgpowania
zmierzajacego do szybkiego zmniejszenia obrzgku plamki
1 przywrécenia prawidlowego widzenia [103].

Leczenie skojarzone

Schaal 1 wsp. [97] oraz autorzy innych doniesien
zasugerowali stuszno$¢ wykorzystywania leczenia
kojarzacego leki o réznych mechanizmach dziafania.

Podanie bewacyzumabu z nastepowa
panfotokoagulacjg i fotokoagulacja plamki

W pilotazowym badaniu przeprowadzonym w 9 oczu
z obrzgkiem plamki w nastgpstwie CRVO oceniano
dlugotrwaly wplyw wczesnego doszklistkowego
wstrzyknigcia bewacuzymabu w dawce 2,5 mg (0,1 ml)
poprzedzajacego o 3 tygodnie panfotokoagulacjg
1 fotokoagulacje plamki typu grid [106]. Udowodniono
korzystny wplyw takiego postgpowania na widzenie
i strukture siatkéwki. Eliminowalo ono réwniez
konieczno$¢ powtarzania iniekcji. Wyniki te wymagaja
jednak potwierdzenia w duzym randomizowanym badaniu.

Bewacyzumab i octan triamcynolonu

W celu poréwnania skutecznosci 1 bezpieczenistwa
monoterapii doszklistowymi iniekcjami bewacyzumabu
ze skutecznoscia 1 bezpieczenstwem skojarzonego leczenia
bewacyzumabem 1 octanem triamcynolonu w przypadku
obrzeku plamki wtérnego do CRVO przeprowadzono
prospektywne randomizowane badanie u 75 kolejnych
chorych pochodzacych z Chin [107]. W grupie I znalazto
si¢ 36 chorych otrzymujacych doszklistkowo bewacyzumab
(w dawce 1,25 mg/0,05 ml), a w grupie II 39 chorych,
u ktérych leczenie to polaczono z podaniem octanu
triamcynolonu (w dawce 1,25 mg/0,05 ml). Zdaniem
autoréw doszklistkowe podawanie bewacyzumabu wylacznie
lub w skojarzeniu z octanem triamcynolonu wywieralo
krotkotrwaly korzystny wpltyw u uczestnikéw badania,
a mi¢dzy grupami nie obserwowano znamiennej roznicy.

Bewacyzumab i doszklistkowy implant
deksametazonu

W poszukiwaniu synergii dziatania doszklistkowego
implantu deksametazonu w dawce 0,7 mg (Ozurdex,
Allergan, Inc.) 1 bewacyzumabu (Avastin, Genentech, Inc.),
pozwalajacej na dalsza poprawg VA, uzyskiwanie trwatych
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korzysci 1 zmniejszenia grubosci plamki w poréwnaniu
z dzialaniem monoterapii bewacyzumabem, przeprowa-
dzono prospektywne badanie serii przypadkéw chorych.
Monitorowano w nim zmiany VA i grubo$ci plamki
u chorych z RVO, ktérym podawano doszklistowo
bewacyzumab, a po 2 tygodniach implant deksa-
metazonu [108]. Badanie przeprowadzono w 34 oczu
33 chorych z obrz¢kiem plamki w nastgpstwie
RVO. W trakcie pdlrocznej obserwacji co miesiac
przeprowadzano badania kontrolne, a jesli stwierdzono
nawrét obrz¢ku plamki, ponownie podawano
bewacyzumab. Pierwszorzgdowym punktem koncowym
byl czas uplywajacy do ponownego wstrzyknigcia
leku, oceniany na podstawie obrazu OCT 1 kryteriow
dotyczacych widzenia. Wiréd uczestnikéw badania 35%
leczono z powodu CRVO, a 65% z powodu BRVO.
Przed uplywem pét roku 82% chorych (28 sposrod 34)
wymagalo co najmniej raz ponownego podania
bewacyzumabu, natomiast pozostatych 18% (6 sposrod 34)
nie wymagalo iniekcji. Poprawa widzenia nastapita u 97%
chorych a $rednia warto$¢ VA poprawita si¢ z 11 liter
wyjsciowo do maksymalnie 25 liter w trakcie trwania
badania. Na obrazach OCT uwidoczniono zmniejszenie
grubosci plamki po zastosowaniu leczenia skojarzonego,
utrzymujace si¢ przez okolo 126 dni od pierwszego podania
bewacyzumabu. Warto§¢ IOP wyniosta co najmniej
23 mm Hg u 18% chorych (6 sposrdd 34), przy czym
u 5 z nich do jej obnizenia wystarczylo podanie kropli,
natomiast jeden chory wymagal dodatkowo wykonania
selektywnej trabekuloplastyki laserowej. W pordéwnaniu
z monoterapia bewacyzumabem leczenie skojarzone okazato
si¢ skuteczniejsze 1 trwalsze. Oba leki synergistycznie
poprawiaja VA 1 wydluzaja przerwy migdzy kolejnymi
wstrzykni¢ciami bewacuzymabu. Skojarzone leczenie
inhibitorem VEGF i implantem deksametazonu moze by¢
zatem cenng metoda postepowania u chorych z RVO.

Podsumowanie

Leczenie zachowawcze os6b dotknigtych chorobami
siatkbwki niemal zdominowalo praktyke kliniczna
1 przyczynito si¢ do udoskonalenia postgpowania.
Przyjeto wspdlne stanowisko, zgodnie z ktérym
uzyskane w niedawnych badaniach klinicznych wyniki
doszklistkowych wstrzyknigc lekow sa zachgcajace 1 moze to
by¢ dodatkowa opcja terapeutyczna [109-120]. Cechuje ja
jednak ograniczona skutecznos¢, konieczno$¢ powtarzania
wstrzyknig¢ oraz efekt odbicia w odniesieniu do obrzgku
plamki, poza tym nie wszyscy chorzy odpowiadaja na takie
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leczenie. Nie wyjasniono dotychczas wieku zagadnien,
takich jak wlasciwy momentu rozpoczgcia i zakoficzenia
wstrzyknigd, ich liczba, pdZna skuteczno$é 1 bezpieczeristwo,
dziafania niepozadane ze strony narzadu wzroku i uktadowe.
Mozliwosci doszklistkowego podawania lekéw chorym
z RVO wydaja si¢ jednak ekscytujace.

The article “Therapeutic potential of intravitreal pharmacotherapy in retinal vein
occlusion” by Marianne L. Shahsuvaryan is based on a study first reported in the Int
J Ophthalmol 2012;5(6):759-770, doi:10.3980/j.issn.2222-3959.2012.06.20,
we used with permission from 1JO Press Co., Limited. www.ijo.cn. All rights reserved.
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PREZENTOWANY PANSTWU ARTYKUE WYCZERPUJACO
porusza zagadnienia zwigzane z dostgpnymi moz-
liwosciami doszklistkowej terapii zakrzepu zyt siatkowki.
Szeroko dyskutowane jest bezpieczenistwo podawania
lekow doszklistkowych w odniesieniu do powiklan miej-
scowych, takich jak zapalenia wewnatrzgatkowe, wzrost
ci$nienia wewnatrzgatkowego, zaéma lub odwarstwie-
nie siatkéwki. Zgodnie z wynikami przeprowadzonych
prospektywnych randomizowanych 1 wieloosrodkowych
badafi, w r¢ku do$wiadczonego chirurga iniekcje do-
szklistkowe wydaja si¢ bezpieczne, a ewentualnie powsta-
jace powikfania s3 mozliwe do opanowania. Z naszego
dos$wiadczenia wynika jednak, ze po iniekcji doszklist-
kowej wskazana jest profilaktyka zakazenia w postaci
miejscowo podawanych antybiotykéw. Podniesiono tez
problem naczyniowych powikfan ogélnoustrojowych,
zwlaszcza po zastosowaniu inhibitoréw czynnika wzrostu
$rodblonka naczyn. O mozliwosci powstania tych powi-
klan pacjent musi by¢ powiadomiony, zwlaszcza w przy-
padku zapisania mu lekéw poza wskazaniami rejestra-
cyjnymi (oft label). Mamy juz jednak do dyspozycji caly
arsenal wynikéw badari oceniajacych najczgsciej stosowa-
ne leki, szczegblowo przytoczony w niniejszym artykule.
Niezaprzeczalnie podanie doszklistkowe kortyko-
steroidéw (np. octanu triamcynolonu, TA) pozwala na
znaczniejsze zmniejszenie grubosci siatkdwki w poréw-
naniu z uzyskiwanym w nast¢pstwie samej obserwacji, co
potwierdzono w badaniu SCORE. Udowodniono tez,
ze w przypadku chorych z CRVO bezpiecznigjsze jest
zastosowanie dawki TA wynoszacej 1 mg, co zmniejsza
ryzyko takich powiklar, jak zaéma 1 jaskra. Czlonkowie
grupy badawczej SCORE uznali, ze w przypadku za-
krzepu galazki zyly Srodkowej siatkowki fotokoagulacja
typu grid powinna pozostal gtéwna metods leczenia,
jako ze podawanie 1 mg leku nie pozwalalo na uzyskanie
lepszych wynikéw ostrosci wzroku, a zwigkszanie dawki

skutkowato zwigkszeniem liczby powiklai. O mozli-
wych powiklaniach podawania steroidow doszklistkowo
nalezy informowa¢ pacjenta mozliwie jak najbardziej
precyzyjnie. Poniewaz w artykule przytoczono te dane,
jest on bardzo przydatny podczas uzyskiwania $wiado-
mej zgody chorego.

Kwestia dyskusyjna pozostaje, kiedy jeszcze zmniej-
szenie grubosci siatkowki moze przefozy¢ si¢ na popra-
we ostrosci wzroku 1 jak dlugo utrzyma si¢ efekt takiej
terapii. Skutki podawania TA s3 krétkotrwate, ale w tym
Swietle cickawy alternatyws jest wykorzystywanie wolno
uwalniajacych lek implantéw, zawierajacych steroidy.
Nalezy jednak pamigtaé, ze w badaniu GENEVE z poda-
waniem implantéw deksametazonu najwigksze korzysci
w postaci zwigkszenia liczby czytanych liter odnotowa-
no po 60 dniach, za$ po 6 miesigcach od iniekeji korzysé
odniesiona przez chorych z BRVO byta niewielka.

Kolejna grupa lekéw; czyli inhibitory czynnika wzrostu
$rédblonka naczyn, takze zostata poddana analizie w pie-
czolowicie zaplanowanych i dlugofalowo prowadzonych
badaniach. Aby rozstrzygna¢ watpliwosci co do skutecz-
nosci ranibizumabu jako inhibitora VEGF w leczeniu
obrz¢ku plamki w przebiegu zakrzepu zyl siatkdwki, za-
projektowano badania BRAVO (dla BRVO) i CRUISE
(dla CRVO). Osiagnigto poprawe ostro$ci wzroku po
leczeniu ranibizumabem, ale iniekcje powtarzano co
miesigc. Wigksza poprawe ostroéci wzroku uzyskiwano
u chorych mlodszych, chorych z grubsza siatkéwka oraz
chorych, ktérych leczenie rozpoczgto w czasie krotszym
niz 3 miesigce od ustalenia rozpoznania.

Skuteczno$é¢ iniekeji bewacyzumabu badano z kolei
w Pan-American Collaborative Retina Study, osiaga-
jac poprawe widzenia po zastosowaniu dawki 2,5 mg.
Najmniejsze dotychczas dowiadczenie mamy z prepara-
tem aflibercept. Ten lek typu VEGF Trap-Eye jest obecnie
oceniany w dwoch badaniach klinicznych III fazy u cho-
rych z zakrzepem centralnym zyly Srodkowej siatkdwki
(badania GALILEO i COPERNICUS), podczas ktérych
przez pot roku wstrzykuje si¢ aflibercept lub placebo.
Wstepne wyniki sa obiecujace. Dzigki tym analizom zbli-
zamy si¢ do ustalenia zaleceri co do czgstosci podawanych
inickgji 1 dawek lekow:

Najblizsze lata pokaza, ktdra z najnowszych terapii do-
szklistkowych w leczeniu zakrzepu zyt siatkdéwki spraw-
dzi si¢ w dlugofalowej ocenie.
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