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Purpose: Myopia is the second most frequent cause of CNV after AMD. Since the introduction of verteporfin photodynamic
therapy and anti-angiogenic drugs into clinical practice, major changes occurred in the treatment of subfoveal exudative macu-
lopathy associated with myopia.The aim of the paper is to present the effect of intravitreal injections ranibizumab (Lucentis) for
myopic choroidal neovascularization .

Material and methods: The study included two patients (25 and 55 years old women) with high myopia. Diagnosis and monito-
ring of the treatment were based on fluorescein angiography and optical coherence tomography.

Results: In 55-years old woman after two injections central retinal leakage decreased in fluorescein angiography and optical
coherence tomography and visual acuity improved of two lines(10letters). After 9months follow-up in 25 years old woman's
after three injections of Lucentis, visual acuity improved of three lines on ETDRS chart (15 letters). The leakage in fluorescein
angiography was closed.

Conclusions: Intravitreal injections therapy of ranibizumab may be a therapeutic option for CNV associated with myopia. It cau-
ses chance for decreased central retinal thickness and increased visual acuity, particularly in view of the young patients. One
must take note of the ather iliness associated with CNV in myopic eyes like as epiretinal membranes or vitreoretinal tractions .
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neowaskularyzacja odnaczyniéwkowa

PRACE KAZUISTYCZNE

20/250 cc -14,0 Dsph), odcinka przedniego i tylnego w lampie

(ang. choroidal neovascularization — CNV) moze towarzyszyé
licznym chorobom siatkdwki i jest jedng z gtéwnych przyczyn
uposledzenia ostro$ci wzroku i §lepoty populacji krajéw zachod-
nich. Krétkowzroczno$é jest druga (po AMD) z najczestszych
przyczyn CNV. Od czasu wprowadzenia do praktyki klinicznej
terapii fotodynamicznej z verteporfing (PDT) i doszklistkowych
iniekcji inhibitoréw angiogenezy nastapit przefom w leczeniu
wysiekowej makulopatii zwigzanej z neowaskularyzacja poddot-
kowa.

Celem pracy jest przedstawienie efektdw leczenia doszklist-
kowymi iniekcjami ranibizumabu (preparat Lucentis) plamkowej
neowaskularyzacji podsiatkéwkowej u dwéch chorych z krétko-
wzroczno$cig wysoka.

Przypadek 1.

Chora, 1. 55, zgtosita sie do poradni siatkéwkowej z powodu
pogorszenia ostro$ci wzroku oka lewego od 3 miesiecy oraz po-
jawienia sie przymglenia w centrum pola widzenia i krzywienia
obrazu. W wywiadzie podawata korekcje okularowa z powodu
krétkowzroczno$ci od okresu szkolnego. Wykonano petne bada-
nie okulistyczne z oceng ostro$ci wzroku na tablicach Snelle-
na i ETDRS z najlepsza korekejg (Vod 0,80 cc -11,5 Dsph, Vos

szczelinowej, retinoskopig, tonometrie aplanacyjna, USG z po-
miarem AXL, angiografie fluoresceinowa i OCT (SOCT Coper-
nicus). Na dnie oka lewego w plamce stwierdzono szarawe
ognisko w otoczeniu krwotoczkéw. Angiografia fluoresceinowa
OL zobrazowata obejmujgce dotek ognisko hiperfluorescenciji
narastajgcej w czasie, ktoérego granice zacieraly sie w pdznych
fazach badania (klasyczna CNV). W peczku plamkowo-tarczo-
wym OL w angiografii uwidocznito si¢ znieksztatcenie naczyn
typowe dla btony nasiatkdwkowej. W OCT oka lewego stwier-
dzono w dotku skroniowo znieksztatcenie i poszerzenie prazka
odbi¢ RPE/choriokapilary z obrzekiem siatkéwki powyzej 393
um, grubos$¢ siatkdwki w doteczku wynosita 210 um (ryc. 1).
Uwidocznita sie réwniez btona nasiatkéwkowa z zaawansowa-
nymi trakcjami szklistkowo-siatkéwkowymi (ryc. 2). Podjeto
decyzje o podaniu do ciafa szklistego oka lewego Lucentisu 0,5
mg wedtug indywidualnego schematu iniekcji. Juz po pierwszej
iniekcji zaobserwowano poprawe ostro$ci wzroku OL o 10 li-
ter na tablicy ETDRS do 0,125 ze zmniejszeniem si¢ grubosci
siatkéwki doteczkowej do 200 um i w okolicy ogniska CNV do
260 um (ryc. 3). W obserwacji 6-miesigcznej po drugiej iniekcji
Lucentisu utrzymuje si¢ poprawa widzenia OL, w obrazie OCT
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Ryc. 1. Przypadek 1. OCT oka lewego przed leczeniem — ognisko CNV
i obrzek siatkdwki.
Fig. 1. Case 1. OCT of the left eye before the treatment — CNV and

retinal edema.
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Ryc. 2. Przypadek 1. OCT oka lewego — zaawansowane trakcje szklist-
kowo-siatkéwkowe, btona nasiatkdwkowa.
Fig. 2. Case 1. OCT of the left eye — advanced vitreoretinal tractions,

epiretinal membrane.

Ryc. 3. Przypadek 1. OCT oka lewego po pierwszej iniekcji.
Fig. 3. Case 1. OCT of the left eye after first injection.

grubo$¢ siatkéwki w doteczku wynosi 183 um, a skroniowo
od dotka — 275 um (ryc. 4). Nie stwierdza si¢ ptynu podsiat-
kéwkowego i obrzeku siatkéwki, a wigec wyktadnikédw aktywno-
$ci CNV. W kontrolnej angiografii fluoresceinowej utrzymuija sie
cechy charakterystyczne dla bfony nasiatkéwkowej, a w miej-
scu pierwotnego ogniska CNV jest obecna fluorescenacja typo-
wa dla wiéknienia podsiatkéwkowego (ryc. 5). Chora pozostaje
pod dalsza obserwacja. Co 5-6 tygodni sprawdzane sg ostro$é
wzroku i obraz plamki w OCT.

Ryc. 4. Przypadek 1. OCT oka lewego 6 miesiecy po ostatniej iniekcji
Lucentisu.

Fig. 4. Case 1. OCT of the left eye 6 months after last Lucentis injec-
tion.

Ryc. 5. Przypadek 1. Angiografia fluoresceinowa oka lewego — widk-
nienie podsiatkéwkowe, btona nasiatkéwkowa.
Fig. 5. Case 1. Fluorescein angiography of the left eye — subretinal fi-
brosis, epiretinal membrane.
Przypadek 2.

Chora, I. 25, zglosita sie do poradni siatkéwkowej z powo-
du pogorszenia widzenia okiem lewym od kilku miesiecy oraz
znieksztatcenia obrazu. W wywiadzie podawata wade refrakcji
— krétkowzrocznos¢, w ostatnim czasie stabilng. Wykonano pet-
ne badanie okulistyczne z oceng ostro$ci wzroku na tablicach
Snellena i ETDRS z najlepsza korekcjg (Vod 0,80 cc -13,5 Dsph
-2,5 Dcyl 0$ 40, Vos 0,10 cc -14,0 Dsph), odcinka przedniego
i tylnego w lampie szczelinowej, retinoskopig, tonometrie apla-
nacyjng, USG z pomiarem AXL, angiografie fluoresceinowa. Ba-
dania OCT (SOCT Copernicus) nie udato si¢ wykona¢ z powodu
zbyt wysokiej wady refrakcji. Na dnie oka lewego w plamce
obecne byly szarawe ognisko i drobne krwotoczki podsiatkdw-
kowe. Angiografia fluoresceinowa OL zobrazowata obejmujace
dofek ognisko hiperfluorescencji narastajacej w czasie, ktérego
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Ryc. 6. Przypadek 2. Angiografia fluoreseinowa oka lewego przed
iniekcjami Lucentisu — poddotkowe ognisko neowaskularyzacji
podsiatkéwkowej.

Case 2. Fluorescein angiography of the left eye before Lucen-
tis injections — subfoveal CNV.

Fig. 6.

Ryc. 7. Przypadek 2. Angiografia fluoresceinowa oka lewego po
iniekcjach Lucentisu — zamknigcie przecieku, wiéknienie pod-
siatkéwkowe.

Case 2. Fluorescein angiography of the left eye after Lucentis
injections — closure of the leakage, subretinal fibrosis.

Fig. 7.

granice zacieraty sie w péznych fazach badania (klasyczna CNV)
(ryc. 6). Na tej podstawie oko lewe chorej zakwalifikowano do
doszklistkowych iniekeji Lucentisu 0,5 mg w schemacie fazy
wysycajacej trzech dawek co miesigc. Juz po pierwszej iniekcji
odnotowano poprawe widzenia oka lewego do 0,16 i ogranicze-
nie przecieku w angiografii fluoresceinowej. Sze$¢é miesiecy po
ostatniej, trzeciej iniekcji Lucentisu ostro§¢ wzroku oka lewego

jest stabilna (Vos 0,20, poprawita sie o 15 liter w stosunku do
stanu wyj$ciowego), a w kontrolnej angiografii fluoresceinowej
stwierdza sie zamknigcie przecieku i fluorescencje charaktery-
styczng dla wiéknienia podsiatkéwkowego (ryc. 7). Chora po-
zostaje pod dalszg obserwacja, co 5-6 tygodni sprawdzana jest
ostro$¢ wzroku, systematycznie wykonuje si¢ angiografie.

Omowienie

Podsiatkéwkowa neowaskularyzacja odnaczyniéwkowa jest
odpowiedzialna za powstawanie w plamce szarawych ognisk
z krowotoczkami na obwodzie, widocznych w badaniu oftalmo-
skopowym dna oka. Nowo utworzone, patologiczne naczynia
krwiono$ne sg mniej wytrzymate, kruche i cechuja sie kretym,
wezykowatym przebiegiem. Ich nieszczelno$¢ skutkuje licznymi
wynaczynieniami krwi oraz wysigkami, co z kolei przyczynia
sie poczatkowo do zaburzen i ubytkéw widzenia centralnego ze
$lepotg wigcznie — zwlaszcza wtedy, gdy tworzg sie blizny. Za
gtéwnego sprawce CNV uwaza sie naczyniowo-$rédbtonkowe
czynniki wzrostu VEGF-A. W warunkach prawidiowych komér-
ki endotelialne wyscietajgce $wiatto naczyn krwiono$nych sa
oporne na czynniki aktywujgce nowotwoérstwo naczyniowe.
Zjawiskami zdolnymi do przesunigcia réwnowagi na korzy$¢
aktywatoréw neowaskularyzacji sg hipoksja i niedokrwienie.
W inicjacji nowotworzenia odnaczyniéwkowego istotng role od-
grywa takze miejscowy proces zapalny wraz z licznymi reakcja-
mi immunologicznymi. Powstaje w ten sposéb mikrosrodowisko
sprzyjajace neowaskularyzacji. Wiadomo, ze obecne w stanie
zapalnym neutrofile, makrofagi i komérki tuczne sg zdolne do
wytwarzania i uwalniania wielu proangiogennych czynnikéw.

Wysiekowa posta¢ degeneracji plamki w przebiegu krét-
kowzrocznosci jest dosy¢ rzadkg jednostkg chorobows, lecz
z uwagi na fakt, ze dotyka ona osoby znacznie mtodsze niz ma
to miejsce w przypadku AMD, stanowi istotny problem kliniczny.
Ocenia sig, ze wysoka krétkowzroczno$¢ wystepuje u 27-33%
krétkowidzow, co stanowi w przyblizeniu od 1,5% do 2% popu-
lacji (1). Patogeneza wysokiej krétkowzrocznosci opiera sie na
postepujacym, degeneracyjnym wydtuzeniu osi gatki ocznej, co
skutkuje zaburzeniem uktadu widkien kolagenowych twardéwki.
Dochodzi do degeneracji twarddwki, naczyniéwki i siatkéwki,
uszkodzenia RPE z jego atrofig, peknie¢ btony Brucha, w okolicy
ktérych najczesciej rozwija sie¢ CNV. Makulopatia krétkowzrocz-
na w formie atrofii badz CNV jest gtéwng przyczyna stabego
widzenia u 0séb z wysokg krétkowzrocznoscig. Typowo bfona
neowaskularna lokalizuje sie miedzy siatkdwkag sensoryczng
a nabtonkiem barwnikowym. Z obserwacji klinicznych wiado-
mo, ze ma ona zwykle tendencje do samoograniczania sig, ale
dodatkowo ztym czynnikiem prognostycznym jest towarzyszaca
jej atrofia nabtonka barwnikowego (2). Trzyletnia obserwacja
325 oczu z wysokg krétkowzrocznoscig wykazata, ze w 10%
z nich rozwija sie CNV. Zjawisko to jest czestsze u oséb z CNV
w oku towarzyszacym (34,8%), rzadsze w nowych przypadkach
jednoocznych (6,1%). Neowaskularyzacja najczesciej pojawia
sie w oczach z peknigciami btony Brucha (29,4%), nastepnie
w gatkach z ogniskowa atrofig plamkowa (20%) i najrzadziej
w oczach z rozlang atrofig kompleksu RPE/choriokapilary (3,7%)
(3). Zakres wspomnianej juz atrofii RPE okofo bfony podsiatkdéw-
kowej u oséb mtodych koreluje z jej wielko$cig, a u oséb star-
szych — z czynnikami niemodyfikowalnymi, takimi jak wiek (4).
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Poniewaz wyniki randomizowanych badan klinicznych nad za-
stosowaniem doszklistkowych inhibitoréw angiogenezy w lecze-
niu wysiekowej degeneracji plamki w oczach krétkowzrocznych
nie zostaly jeszcze opublikowane, dobierajac leczenie w takich
przypadkach, opieramy sie na wynikach mniejszych obserwacji.

Bevacizumab (Avastin) to rekombinowane humanizowane
mysie przeciwciato monoklonalne anty-VEGF o masie czastecz-
kowej149 kDa, ktére podaje si¢ doszklistkowo w leczeniu CNV
jako eksperyment medyczny. Rensch i wsp. przedstawili efekty
leczenia bevacizumabem 13 chorych krétkowzrocznych z plam-
kowg CNV (5). Pacjentom trzykrotnie podano doszklistkowo
bevacizumab w dawce 1,5 mg w odstepach 6-tygodniowych
zgodnie z protokotem leczenia wysigkowego AMD. W 1., 3. i 6.
miesigcu po pierwszej iniekcji $rednia ostro$¢ wzroku poprawita
sie 20,63 na 0,39 w skali logMAR. Zmiana ostrosci wzroku byta
skorelowana ze znacznym zmniejszeniem grubosci centralnej
siatkdwki mierzonej w OCT — z 305 um do 223 um w 1. mie-
sigcu, do 211 um w 3. miesigcu i do 215 um w 6. miesigcu po
pierwszej iniekcji. Ruiz-Moreno i wsp. leczyt 26 oczu z wysoka
krétkowzroczno$cia i poddotkows lub okotodotkowa neowasku-
laryzacja przez 3 miesigce iniekcjami bevacizumabu w dawce
1,25 mg (6). Ostro$¢ wzroku z najlepsza korekcja poprawita sie
z 20/62 na 20/38 w ciggu 6 miesigcy po iniekcjach. Centralna
grubo$¢ siatkéwki zmniejszyta sie z 282 um do 224 um. We
wszystkich oczach przeciek z btony neowaskularnej zniknaf,
badz zmniejszyt sie w okresie 3-6 miesiecy po podaniu Avastinu.
Chan obserwowat 22 oczu z neowaskularyzacjg odnaczyniow-
kowa w przebiegu wysokiej krétkowzrocznosci, ktérym podano
wstepna serie doszklistkowych iniekcji bevacizumabu w odste-
pach miesiecznych, a kolejne iniekcje byly uzaleznione od stanu
miejscowego (7). Odnotowatl poprawe ostro$ci widzenia z 0,60
na 0,43 w skali logMAR w 1. miesigcu i na 0,35 w skali log-
MAR po 6 miesigcach po iniekcji. W 15 (68%) oczach nastapita
poprawa widzenia o 2 linie i wigcej w ciggu 6 miesiecy.

Zgodnie z cytowanymi oraz innymi obserwacjami poda-
wanie doszklistkowe bevacizumabu moze by¢ alternatywnym
rozwigzaniem w stosunku do PDT w leczeniu neowaskularyza-
cji plamkowej wiktajgcej krdtkowzroczno$é, dzigki ktérej moze-
my spodziewac sie nie tylko stabilizacji, ale réwniez poprawy
widzenia (8). Axer-Siegel przedstawit efekty leczenia 29 pa-
cjentéw, ktérzy otrzymali $rednio 3,5 terapii fotodynamicznej
rocznie. U /3 chorych pomimo leczenia nastgpito pogorszenie
widzenia (o 3 linie i wigcej na tablicy Snellena) (9). Lepsze rezul-
taty opisat Virgili — w obserwacji rocznej znaczne pogorszenie
ostro$ci wzroku odnotowat u 10% leczonych PDT co 3 miesia-
ce, a w drugim roku obserwacji u 15%. Liczba zabiegéw PDT
zmniejszyta sie z 2,9 w pierwszym roku do 0,6 w drugim (10).
Te dane miedzy innymi przemawiajg za przewaga stosowania
bevacizumabu nad PDT.

W 2005 r. FDA dopuscito pegaptanib (preparat Macugen)
— selektywny inhibitor stereoizmomeru 165 VEGF-A do leczenia
wysiekowych zmian o innej niz AMD etiologii. Réwniez Macu-
gen podaje sie doszklistkowo w przypadkach CNV towarzysza-
cych krétkowzrocznosci. Bennett opisat przypadek 36-letniej
chorej, ktéra z powodu nawrotéw neoaskularyzacji przez kilka
lat byfa leczona laseroterapia, PDT, iniekcjami doszklistkowy-
mi triamcynolonu. Wobec braku skuteczno$ci i pogorszenia
ostro$ci wzroku w oku z CNV do liczenia palcéw zdecydowano

o podawaniu Macugenu. Po pieciu dawkach Macugenu ostro$é¢
wzroku poprawita sie do 20/40, okres obserwacji wynosit 10
miesiecy. W obrazie OCT odnotowano stabilizacje grubosci siat-
koéwki, a w angiografii — zamknigcie przecieku. Tak dobry efekt
ttumaczy sie nie tylko dziataniem pegaptanibu na CNV, ale réw-
niez ochrong nieuszkodzonego, otaczajagcego CNV kompleksu
RPE/fotoreceptory (11). Dla przypomnienia w badaniu VISION,
w ktérym stosowano schemat iniekcji Macugenu co 6 tygodni
w obserwacji 12-miesigcznej, u chorych z wysigkowym AMD
odnotowano istotna, jak w opisanym przypadku, poprawe wi-
dzenia u 6% chorych (12).

Whyniki randomizowanych badan klinicznych z zastosowa-
niem doszklistkowych iniekgji ranibizumabu (preparat Lucentis),
nieselektywnego inhibitora wielu izoform naczyniowo-$rédbton-
kowych czynnikéw wzrostu z podgrupy VEGF-A, sa znacznie
lepsze. W USA FDA zarejestrowato Lucentis do leczenia wszyst-
kich postaci wysiekowego AMD od czerwca 2006 r. EMEA za-
rejestrowato Lucentis w krajach Unii Europejskiej w styczniu
2007 r. Lek ten podaje sie doszklistkowo w dawce 0,5 mg. Do
badania MARINA z uzyciem Lucentisu zakwalifikowano chorych
z postacig minimalnie klasyczng i ukrytg CNV. Chorzy otrzymy-
wali iniekcje co miesigc. Po 12 miesigcach u 95% z nich odno-
towano stabilizacje widzenia, a u 34% — poprawe o 3 linie badz
wiecej. W obserwacji 24-miesigcznej u 90% chorych stwierdzo-
no stabilizacje widzenia. Srednia poprawa to 7 liter w ciggu 24
miesiecy. Prognoza wynikéw leczenia nie byta uzalezniona od
wyjéciowej ostrosci wzroku, wielkosci i sktadowych zmiany.
Z reguty najlepsze wyniki odnotowywano po pierwszych trzech
iniekcjach, a kontynuacja leczenia zapewniata podtrzymanie wy-
nikéw fazy wysycenia (13).

W badaniu ANCHOR (posta¢ dominujgco klasyczna CNV,
AMD) w obserwacji 24-miesigcznej w 90% oczu odnotowano
stabilizacje widzenia uzyskang po comiesigcznej kontynuacji do-
szklistkowych iniekcji 0,5 mg Lucentisu, podczas gdy w grupie
leczonej PDT — tylko w 66%. U 41% chorych z grupy leczonych
iniekcjami 0,5 mg Lucentisu odnotowano poprawe widzenia
o 3 linie lub wiecej, podczas gdy w grupie chorych po PDT
poprawe ostrosci wzroku odnotowano u 6%. Srednia poprawa
ostro$ci wzroku w tej grupie w okresie 24-miesiecy wynosita
11 liter. Wyj$ciowa ostro$¢ wzroku i wielko$¢ zmiany nie miaty
statystycznego wplywu na koricowe widzenie (13).

Mimo tak dobrych efektéw leczenia Lucentisem wysigko-
wego AMD, do czerwca 2008 r. nie odnaleziono w bazie interne-
towej doniesien o jego zastosowaniu u chorych krétkowzrocz-
nych. Na podstawie opisanych dwdch przypadkdw mozna
stwierdzi¢, ze terapia doszklistkowymi iniekcjami ranibizumabu
znajduje zastosowanie w leczeniu CNV wiktajgcej krétkowzrocz-
no$¢. Daje szanse na zamknigcie przecieku i poprawe widzenia,
co jest szczegdInie wazne u mtodych chorych. Oceniajac roko-
wanie, nalezy zwrdci¢ uwage na inne towarzyszace CNV niepra-
widfowosci w oczach krétkowzrocznych, takie jak btony nasiat-
kéwkowe i trakcje szklistkowo-siatkéwkowe (przypadek 1.).
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