LUKASZ DRZYZGA?, EWA MRUKWA-KOMINER*D

aSamodzielny Publiczny
Szpital Kliniczny nr 5
Slaskiego Uniwersytetu
Medycznego w Katowicach

ogdéwka  jest

tkanka pozba-

wiong naczyn, co

wyraznie odrdz-

nia ja od wigk-

szosci  tkanek
ludzkiego organizmu. Brak una-
czynienia rogdéwki zapewnia jej
przejrzysto$C 1 jest w tym wypadku
warunkiem koniecznym [1].
Odzywianie rogbéwki zapewniaja
film fzowy 1 ciecz wodnista komory
przedniej. Gdy nowe naczynia
zaczynaja wrasta¢ do tkanki rogéwki, moze doj$¢ do utraty
Jjej przejrzystosci wskutek przesigkania ptynu 1 lipidéw przez
nieszczelna $ciang naczyn krwionos$nych, co klinicznie
objawia si¢ obrzekiem 1 keratopatig lipidowa. Unaczynienie
rogéwki doprowadza takze do utraty jej uprzywilejowania
immunologicznego, co ma duze znaczenie rokownicze
w pdzniejszym przeszczepianiu rogéwki. Dowiodla tego
ostatnia duza metaanaliza, kt6ra wykazala, ze wraz z wigksza
liczba kwadrantéw objetych neowaskularyzacja wzrasta
ryzyko odrzucenia przeszczepu [2].

Uzywajac terminu neowaskularyzacja, mamy na mysli
gléwnie hemangiogeneze, czyli wzrost nowych naczyn
krwiono$nych. Udowodniono jednak, ze zawsze, gdy
dochodzi do wzrostu naczyn krwionosnych, réwnoczesnie
wrogdwce wzrastaja naczynia limfatyczne, co okresla si¢ mia-
nem limfangiogenezy. Klinicznie s3 one niewidoczne
dla badajacego, pelnia jednak istotng funkcj¢ w zmianie
stanu immunologicznego rogdwki. Prawdopodobnie
to wladnie naczynia limfatyczne odpowiadajy za
uczulenie ukladu odporno$ciowego biorcy na anty-
gen rogéwki dawcy [2]. Jest to tak zwana aferentna
droga odrzucenia przeszczepu. Z kolei aktywacja ukladu
odpornosciowego biorcy doprowadza do skierowania
odpowiedzi immunologicznej przeciw przeszcze-
plonej rogbwee, co odbywa si¢ przez ciecz wodnista ko-
mory przedniej oraz patologiczne naczynia krwiono$ne
rogdwki. Te ostatnie tworza tzw. drogg eferentna odrzuce-
nia przeszczepu.
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Angiogeneza w rogowce
1 strategie leczenia
antyangiogennego

Czynniki doprowadzajace
do neowaskularyzacji rogowki

W warunkach prawidlowych w rogéwce wystepuje
przewaga czynnikdw przeciwangiogennych nad pro-
angiogennymi, dzigki czemu utrzymuje ona swa
beznaczyniowos¢. W sytuacjach patologicznych dochodzi
do zaburzenia tego stosunku na korzy$¢ czynnikow pro-
angiogennych, co doprowadza do przetamania uprzy-
wilejowania naczyniowego rogbéwki 1 wzrostu naczyn [3].
Wsréd czynniké4w doprowadzajacych do zaburze-
nia homeostazy rogéwkowej mozna wyr6zni¢ niedo-
tlenienie, infekcyjne i nieinfekcyjne schorzenia zapalne,
defekty rabkowej bariery przeciwnaczyniowej
(niewydolnos$¢ rabka rogbéwki), a takze czynniki jatro-
genne [4].

Patomechanizm neowaskularyzacji
rogowki

Wspdlna 1 najwazniejsza $ciezka sygnalowa
neowaskularyzacji rogéwki, niezaleznie od czynnika
etiologicznego, jest Sciezka zalezna od czynnika wzrostu
$rédblonka naczyn (vascular endothelial growth factor,
VEGF). Wykazano, ze izoforma VEGF-A odgrywa
glowna role w hemangiogenezie, podczas gdy VEGF-C
1 VEGF-D maja wigksze znaczenie w limfangiogenezie.
W stymulagji angiogenezy posrednicza tez inne czynniki,
w tym zasadowy czynnik wzrostu fibroblastow (basic
fibroblast growth factor, bFGF), transformujacy czynnik
wzrostu o 1 B (transforming growth factor, TGFa i f3),
plytkopochodny czynnik wzrostu (platelet-derived growth
factor, PDGF) 1 interleukina 1 (IL-1) [4]. Ze wzgledu
na swa kluczows rolg, VEGF wydaje si¢ najwazniejszym
celem terapii przeciwangiogennej w chorobach rogdwki,
podobnie jak ma to miejsce w leczeniu neowaskularyzagji
siatkdwkowych.

Uwzgledniajac  patomechanizm prowadzacy do
nowotworzenia naczyn w rogéwce, migdzynarodowa
grupa ekspertéw opublikowala w 2012 r. stanowisko
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Rycina 1. Rodzaje terapii
przeciwnaczyniowe;.

Angiostatyczna

/\

Bezposrednia:
— anty-VEGF
— btona owodniowa

Posrednia:

— steroidy

— leki immunosupresyjne
— btona owodniowa

dotyczace terapii antyangiogennej w schorzeniach rogowki
zwigzanych z neowaskularyzacja [5]. Publikacja ta
zawiera swego rodzaju wytyczne postgpowania u chorych
z neowaskularyzacja rogdwkowa i na jej podstawie
w dalszej czgSci tego doniesienia zostana przyblizone
zasady postgpowania w chorobach rogdéwki, w ktérych
najczgsciej spotyka si¢ nowotworzenie naczyi.

Podejscie terapeutyczne —
aspekty ogolne

Ogolnie mozna wyrdznié trzy rodzaje leczenia
antyangiogennego:

1. angiostatyczne/antyangiogenne — zatrzymanie wzrostu
nowych naczy,

2. angjoregresyjne — cofnigcie naczyn patologicznych,

3. angiookluzyjne — zamknigcie naczyn patologicznych [6]
(ryc. 1).

Leczenie angiostatyczne moze mie¢ charakter posredni
badz bezposredni. Obecnie dostgpne 1 zarejestrowane leki
dzialaja posrednio przez hamowanie bodzca zapalnego,
ktory jest silnym stymulatorem angiogenezy. Do tej
grupy lekow zalicza sig steroidy, cyklosporyng A, a takze
btone owodniowa, ktéra ma udowodnione dziatanie
przeciwzapalne 1 przeciwnaczyniowe [7]. Dziatanie
przeciwzapalne, wprawdzie w wielu przypadkach skuteczne,
odgrywa jednak ograniczong rol¢ w zaawansowanych
postaciach neowaskularyzacji rogdéwkowej. Czynnikami
0 bezposrednim, a zatem 1 najsilniejszym dziataniu, s3 leki
hamujace Sciezke sygnatows zalezna od VEGE. Zalicza sig
do nich ranibizumab (Lucentis), pegaptanib (Macugen),
aflibercept (EYLEA) — rozpuszczalny receptor dla VEGE,
a takze najpowszechniej stosowany bewacyzumab
(Avastin). Blona owodniowa, ktéra produkuje czynniki
przeciwzapalne 1 przeciwangiogenne, dziata zaréwno
w mechanizmie poSrednim, jak i bezposrednim.
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Terapia przeciwnaczyniowa

L

Angiookluzyjna:
— laser argonowy
— diatermia cienkoigtowa

Angioregresyjna:
— anty-VEGF

Celem leczenia angioregresyjnego jest cofnigcie si¢ juz
powstalych naczyn. Podstawa tej terapii sa réwniez leki
ukierunkowane przeciw VEGFE. Nalezy jednak pamigtac,
ze dzialaja one najsilniej na naczynia drobne 1 $wiezo
powstale, sa natomiast mniej skuteczne w cofaniu naczyn
duzego kalibru i naczyn dojrzalych. W przypadku takich
naczyn skuteczniejsze jest leczenie angiookluzyjne.

Najpowszechniej wykorzystywanymi metodami
angiookluzyjnymi sa diatermia iglowa oraz laser argo-
nowy [8]. Postgpowanie to jest skuteczne pod warunkiem
opanowania 1 stosowania prawidtowej techniki. Skuteczna
technik¢ diatermii iglowej opisali Pillai 1 wsp. [9].
Wykorzystuja oni zagieta igle 3/8 z nicia nylonowa 10-0.
Igte nalezy wbi¢ w rogéwke blisko rabka réwnolegle
1 na tej samej glebokosci, na ktdrej znajduje si¢ naczynie
przeznaczone do zamknigcia. Je$li naczynie jest duze,
mozna sprobowaé wprowadzi¢ koniec igly do jego $wiatta,
uwazajac jednak, by nie wycofaé igly z naczynia po
jego naktuciu, co moze doprowadzi¢ do wynaczynienia
krwi w obrebie rogowki. Nastepnie koficowke diatermii
przyklada si¢ do igly 1 koaguluje az do lekkiego zbielenia
istoty wlasciwej rogéwki. Zabieg ten powtarza si¢
w innych miejscach objgtych neowaskularyzacja. Mozna
go przeprowadzi¢ jednocze$nie z przeszczepieniem
rogbwki, dzigki czemu zmniejsza si¢ ryzyko krwawienia
$rédoperacyjnego 1 odrzucenia przeszczepu (ryc. 2).

Sytuacje szczegolne

Do tworzenia nowych naczyn w rogbéwce czgsto
doprowadza zapalenie rogéwki wywolane wirusem
opryszczki pospolitej [8] oraz wirusem ospy wietrznej
1 poélpasca. Stanowisko migdzynarodowego grona
ckspertow dotyczace leczenia zalezy od obecnosci
unaczynienia w rogowce [5]. Jesli zakazeniu nie towarzyszy
neowaskularyzacja rogdwkowa, nadrzgdnym celem jest
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Rycina 2. Diatermia cienkoigtowa patologicznych
naczyn w rogowce.

leczenie preparatami przeciwwirusowymi skojarzonymi ze
steroidami. U chorych z nieleczonym zapaleniem rogéwki
1 unaczynieniem patologicznym leczenie przeciwwirusowe
1 przeciwzapalne réwniez jest najwazniejsze. Leczenie
ukierunkowane przeciw naczyniom jest wskazane
u chorych z duzymi naczyniami odzywczymi, przecickiem
lipidéw lub przygotowywanych do przeszczepienia
rogbwki.

W przeciwienstwie do zapalenn wirusowych zapalenia
bakteryjne, grzybicze i amebowe najczgSciej nie maja
charakteru nawrotowego 1 rzadko towarzyszy im
nowotworzenie naczyn w rogéwee [10]. Jesli zakazenie
postepuje, jest oporne na leczenie, a neowaskularyzacja
zagraza widzeniu centralnemu lub chory jest
przygotowywany do przeszczepienia rogéwki, mozna
rozwazy¢ leczenie przeciwangiogennne [5].

U chorych wymagajacych przeszczepienia
rogéwki wrastanie nowych naczyfi powoduje utratg
uprzywilejowania immunologicznego i zwigksza ryzyko
odrzucenia [11]. Nalezy rozwazy¢ dwa scenariusze.
W pierwszym leczenie anty-VEGF stosuje si¢ jako
przygotowanie do przeszczepienia, gdy naczynia wchodza
na obszar, do ktdrego zostanie przyszyty przeszczepiony
platek. W drugim przypadku leczenie antyangiogenne
prowadzi si¢ po przeszczepieniu, by zapobiec odrzuceniu,
gdy na obszarze przeszczepionego platka wystepuja
naczynia, wrastaja nowe naczynia, a takze w razie odrzucenia
immunologicznego lub jesli przeszczepienie jest obarczone
duzym ryzykiem. Podobne postgpowanie profilaktyczne
mozna zastosowaé w cigzkiej niewydolnosci rabka rogéwki
przed przeszczepieniem rabka oraz kontynuowacd je po
przeszczepieniu po uzyskaniu stabilnego nablonka.
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Podsumowanie

Omoéwione koncepcje rozwoju 1 leczenia
neowaskularyzacji rogdwkowych nie wyczerpuja tematu.
Pozostaje nadal wiele niescistodci dotyczacych leczenia,
przede wszystkim wyboru leku, jego dawki i1 drogi
podania tak, by jego stosowanie przynioslo jak najwigksza
korzy$¢. Wardd dostgpnych lekéw najezesciej wykorzystuje
si¢ 1% roztwér bewacyzumabu w postaci kropli oraz
wstrzyknigé podspojowkowych. Nalezy jednak pamigtad,
ze lek ten, podobnie jak pozostale preparaty anty-VEGEF,
nie zostal zarejestrowany do leczenia neowaskularyzacji
rogéwkowych. Leczenie chirurgiczne, np. diatermia
iglowa, takze wydaje si¢ skuteczne, zwlaszcza u chorych
z grubymi naczyniami odzywczymi, stabo podatnymi
na farmakoterapi¢. Przedstawione stanowisko grupy
ekspertow dotyczace neowaskularyzacji rogéwkowych
zwraca uwage na istotny problem kliniczny, ktory
wystgpuje u okolo 4% chorych leczonych przez okulistow.
Dlatego leczenie anty-VEGF stanie si¢ w niedalekiej
przyszlosci standardows czgscia postgpowania u osob ze
schorzeniami rogéwki przebiegajacymi z tworzeniem
nowych naczyn.
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