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Streszczenie

Brolucizumab jest humanizowanym jednotancuchowym fragmentem przeciwciata monoklonalnego, blokujagcym
czynnik wzrostu srédbtonka naczyn. W pracy przedstawiono przypadek okluzyjnego zapalenia naczyn siatkéwki
z zapaleniem wewnatrzgatkowym, ktére wystapito po doszklistkowym podaniu brolucizumabu u pacjentki z wysieko-
wym zwyrodnieniem plamki zwigzanym z wiekiem. 84-letnia kobieta zgtosita sie z powodu ostabienia ostrosci wzro-
ku w prawym oku oraz metéw w polu widzenia. Objawy te pojawity sie 54 dni po pierwszej iniekcji doszklistkowej
6 mg brolucizumabu. Ostros¢ wzroku pogorszyta sie z przediniekcyjnej wartosci 0,6 wedtug tablicy Snellena do 0,05.
Stwierdzono obecnos$¢ wewnatrzgatkowego odczynu zapalnego. W badaniu oftalmoskopowym prawego oka uwidocz-
niono obrzek tarczy nerwu wzrokowego, blade ogniska niedokrwienia (tzw. ktebki waty), drobne krwotoki siatkéwko-
we, pochewki zapalne przy naczyniach tetniczych siatkéwki z ich wieloogniskowa okluzjg - catkowitg lub czesciowa.
Na podstawie obrazu klinicznego i wynikéw badan diagnostycznych rozpoznano okluzyjne zapalenie naczyn siatkédwki
z towarzyszacym zapaleniem wewnatrzgatkowym jako powiktanie po podaniu brolucizumabu. W leczeniu zastoso-
wano steroidoterapie miejscowg i ogdlng. Odnotowano poprawe ostrosci wzroku w prawym oku do 0,4 wg Snellena.
Zaobserwowano wtdérne sektorowe zmniejszenie grubosci warstwy wtdkien nerwowych tego oka, z ubytkiem w polu
widzenia. Whnioski: U pacjentéw z rzadkim naczyniowym powiktaniem zapalnym po doszklistkowym podaniu broluci-
zumabu, wczesne rozpoznanie i jak najszybsze wdrozenie odpowiedniego leczenia w wiekszosci przypadkéw moze
zapobiec ciezkiej utracie widzenia. Jednak niedokrwienie towarzyszace zapaleniu naczyn moze trwale zmieni¢ morfo-
logie wtékien nerwowych siatkdwki i ograniczy¢ pole widzenia.

Abstract

Brolucizumab is a humanized single-chain fragment of a monoclonal antibody that blocks vascular endothelial growth
factors. The aim of this paper is to present a case of occlusive retinal vasculitis with intraocular inflammation following
intravitreal administration of brolucizumab in a patient with wet age-related macular degeneration. An 84-year-old
woman complained of decreased visual acuity in the right eye and floaters in the visual field. These symptoms oc-
curred 54 days after the first intravitreal injection of 6 mg brolucizumab. Snellen visual acuity decreased from the
pre-injection level of 0.6 to 0.05. Anintraocular inflammatory reaction was detected. Ophthalmoscopy of the right eye
revealed oedema of the optic nerve disc, pale foci of ischemia in the form of “cotton wool spots”, retinal haemorrhages,
and perivascular sheathing of retinal arteries with their multifocal complete or partial occlusion. Based on the clinical
picture and diagnostic tests, the patient was diagnosed with occlusive retinal vasculitis with intraocular inflammation
as a complication of intravitreal brolucizumab. Treatment included local and systemic steroid therapy. Right eye visual
acuity improved reaching 0.4. A secondary sectoral reduction in the thickness of the nerve fibre layer of the right eye
was found, with visual field defect. Conclusions. Early diagnosis and initiation of appropriate treatment as soon as
possible can prevent severe vision loss in most cases of rare vascular inflammatory complication after intravitreal bro-
lucizumab. However, ischemia associated with vasculitis may cause permanent changes in the morphology of retinal
nerve fibres and lead to visual field deficits.

Stowa kluczowe: wysiekowe zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem; zapalenie wewnatrzgatkowe; brolucizumab;
okluzyjne zapalenie naczyn

Keywords: wet age-related macular degeneration; intraocular inflammation; brolucizumab; occlusive vasculitis
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Wstep

Brolucizumab jest doszklistkowym lekiem bloku-
jacym czynniki wzrostu $rédbtonka naczyn (ang.
vascular endothelial growth factor, VEGF). Zostat za-
twierdzony do leczenia wysiekowego zwyrodnienia
plamki zottej zwigzanego z wiekiem (ang. wet age-re-
lated macular degeneration, WAMD) przez Amerykan-
ska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) w 2019r.,,
a w 2020 r. przez Europejska Agencje Lekdéw. Bro-
lucizumab jest humanizowanym jednotancuchowym
fragmentem przeciwciata monoklonalnego Fv (scFv),
wytwarzanym metodg rekombinacji DNA w komoér-
kach Escherichia coli. Stanowi najmniejszg czastecz-
ke sposrod dostepnych obecnie lekéw o dziataniu
anty-VEGF. Jego masa czasteczkowa wynosi 26 kDa
i jest istotnie mniejsza w poréwnaniu z afliberceptem
(114 kDa) i ranibizumabem (48 kDa) [1-3].

Brolucizumab podawany jest do ciata szklistego
w dawce 6 mg. Rownowaznik molowy tej dawki jest
12-krotnie wiekszy w poréwnaniu z 2 mg aflibercep-
tu i 22-krotnie wiekszy w zestawieniu z 0,5 mg rani-
bizumabu [1]. Lek wykazuje silne dziatanie hamujace
i wysokie powinowactwo wobec wszystkich izoform
VEGF-A. Wykazano, ze blokowanie szlaku VEGF spo-
walnia wzrost zmian neowaskularnych i proliferacje
komorek srédbtonka oraz zmniejsza przepuszczalnosé
naczyn krwionosnych.

Budowa czasteczkowa brolucizumabu przektada sie na
istotnie lepsze efekty morfologiczne w terapii wWAMD,
takie jak redukcja grubosci centralnej siatkdwki oraz
zmniejszenie przestrzeni ptynowych ($réd-, podsiat-
kowkowych i pod nabtonkiem barwnikowym siatkowki),
$wiadczacych o aktywnosci choroby [2-4]. W prakty-
ce klinicznej brolucizumab stosowany jest w leczeniu
WAMD zaréwno u pacjentéw wczesniej nieleczonych,
jak i u 0séb, ktére utracity odpowiedz na inne preparaty
anty-VEGF [5].

Pomimo bezsprzecznie dobrych wynikéw, jakie daje do-
szklistkowa terapiawAMD, obserwuje sie zaréwno zapal-
ne, jak i niezapalne zdarzenia niepozadane (ang. adverse
events, AE) zwigzane ze stosowaniem lekéw anty-VEGF,
w tym brolucizumabu. Najpowazniejszymi powiktaniami
sg zapalenia wewnatrzgatkowe - sterylne lub infekcyjne.
Zapalenie naczyn siatkéwki jest nowo poznanym AE,
swoistym dla brolucizumabu [6, 7].

W niniejszej pracy przedstawiono przypadek kliniczny
okluzyjnego zapalenia naczyn siatkéwki z zapaleniem
wewnatrzgatkowym (ang. intraocular inflammation, 10l),
ktére wystgpito po doszklistkowym podaniu brolucizu-
mabu u chorej na wAMD.

Opis przypadku

84-letnia kobieta zgtosita sie do Kliniki Okulistyki WIM-
-PIB z powodu ,zamglenia widzenia”, z towarzyszacym
ostabieniem ostrosci wzroku (ang. visual acuity, VA) w oku
prawym (OP) i metami w polu widzenia. Dolegliwosci te
wystapity 54 dni po pierwszej iniekcji doszklistkowej 6 mg
brolucizumabu do OP z powodu wAMD, jednak pacjent-
ka zgtosita sie dopiero po uptywie czterech dni od poja-
wienia sie objawdéw. Wczesniej leczona byta w ramach
programu lekowego i przyjmowata do OP doszklistkowo
inny lek o dziataniu anty-VEGF - aflibercept. Pomimo
wielokrotnych iniekcji afliberceptu utrzymywata sie ak-
tywnosé btony neowaskularnej z obecnoscia przestrzeni
ptynowych. W zwigzku z tym podjeto decyzje o zmianie
leku na brolucizumab. Oko lewe pacjentki nie wykazy-
wato istotnych nieprawidtowosci. Kobieta leczyta sie
przewlekle z powodu schorzen ogélnoustrojowych: nad-
ci$nienia tetniczego, cukrzycy typu 2 i dny moczanowe;.

W badaniu okulistycznym VA OP obnizyta sie z poziomu
przediniekcyjnego 0,6 wg Snellena do 0,05. Czynnos¢
wzrokowa oka lewego byta petna. Cisnienie wewnatrz-
gatkowe (ang. intraocular pressure, IOP) w obu oczach
prawidtowe. W badaniu w lampie szczelinowej przednie-
go odcinka OP stwierdzono minimalny nastrzyk gteboki,
drobne osady na $rodbtonku rogéwki oraz komorki za-
palne w komorze przedniej w stopniu +1, bez hypopyonu.
Badanie tylnego odcinka OP uwidocznito odczyn zapalny
w komorze ciata szklistego w stopniu +1. Badanie oftal-
moskopowe i ultraszerokokatne kolorowe zdjecia dna
OP, oprécz zmian zwyrodnieniowych plamki, wskazaty
na obecnos¢ bladej tarczy nerwu wzrokowego z zatarty-
mi granicami o charakterze obrzeku, przytarczowych bla-
dych ognisk niedokrwienia typu ,ktebkow waty”, obwo-
dowych krwotoczkéw siatkéwkowych oraz na przebiegu
naczyn, a takze pochewek zapalnych przy naczyniach
tetniczych siatkéwki, z ich wieloogniskowg okluzjg -cat-
kowita (szarawy materiat o etiologii zapalnej wewnatrz
Swiatta naczyn) badz czeSciowa, z przerwaniem stupa
krwi w naczyniu (ryc. 1A). Odcinek przedni i tylny oka le-
wego byty prawidtowe.

Angiografia fluoresceinowa (ang. fluorescein angio-
graphy, FA) (ryc. 2A) wykazata w OP opéznione wypet-
nianie tozyska naczyniowego siatkéwki ze wstecznym
naptywem barwnika do naczyn, rozlegte strefy braku
perfuzji zlokalizowane okototarczowo i obwodowo
w tylnym biegunie (kwadranty skroniowe), czesciowo
zachowang perfuzje w plamce zéttej, catkowita lub cze-
sciowg okluzje naczyn tetniczych z odcinkowym prze-
rwaniem przeptywu barwnika, przeciek barwnika przez
$ciany naczyn w péznych fazach badania w nielicznych
naczyniach tetniczych siatkéwki, przeciek barwnika na
tarczy nerwu wzrokowego.
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Rycina 1. Kolorowe zdjecia dna oka prawego. A. W dniu przyjecia do Kliniki. B. Po tygodniu od rozpoczecia leczenia. C. Po 2 tygo-
dniach. D. Po 6 tygodniach. E. Po 8 tygodniach. F. Po 10 tygodniach

W spektralnej optycznej koherentnej tomografii (ang. obecne byto uniesienie nabtonka barwnikowego siat-
spectral domain optical tomography, SD-OCT) plamki OP  kéwki bez obecnosci ptynu $rodsiatkéwkowego i pod-

A. Pdznafaza

B. P6Zna faza

o \\- 4 -

C.Péznafaza

Rycina 2. Angiografia fluoresceinowa oka prawego. A. W dniu przyjecia do Kliniki i rozpoznania okluzyjnego zapalenia naczyn siat-
kowki. B. Po tygodniu od rozpoczecia leczenia. C. Po miesigcu od rozpoczecia leczenia
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Rycina 3. Optyczna koherentna tomografia oka prawego. A. Przed iniekcja brolucizumabu; widoczny ptyn podsiatkéwkowy. B. Po
2 miesigcach od iniekgcji brolucizumabu, w dniu zgtoszenia sie do Kliniki z objawami okluzyjnego zapalenia naczyn siatkéwki. C. Po
tygodniu od rozpoczecia steroidoterapii. D. Po 3 tygodniach od rozpoczecia steroidoterapii. Nie stwierdza sie cech aktywnosci neo-
waskularyzacji, widoczne znaczace ustapienie hiperrefleksyjnosci siatkdwki okotodotkowej. E. Po miesiacu od rozpoczecia stero-
idoterapii i 3 miesigcach po podaniu brolucizumabu. Widoczna szczelina ptynu podsiatkdwkowego (stopniowy nawrét aktywnosci
choroby) i progresja parametréow odwarstwienia nabtonka barwnikowego siatkdwki. F. Po 4 miesigcach od podania brolucizumabu;
widoczny wyraznie ptyn podsiatkéwkowy

siatkbwkowego. Stwierdzono wzmozong refleksyjnosc
wewnetrznych warstw siatkéwki w strefie okotodot-
kowej z zatarciem struktury warstwowej siatkéwki, co
wskazuje na niedokrwienie (ryc. 3B).

Z powodu objawéw stanu zapalnego OP wykonano bada-
nia laboratoryjne, obejmujace miedzy innymi oznaczenie
szybkosci sedymentacji erytrocytéw, biatka C-reaktyw-
nego oraz morfologia krwi obwodowej z rozmazem. Wy-
niki nie wykazaty nieprawidtowosci, co pozwolito miedzy
innymi na wykluczenie olbrzymiokomérkowego zapale-
nia tetnic.

Na podstawie obrazu klinicznego, wynikéw badan obra-
zowych oraz w Swietle zgtoszonych przez Amerykanskie
Towarzystwo Specjalistow Siatkéwki (ang. American So-
ciety of Retinal Specialists, ASRS) podobnych przypadkéw
klinicznych, u chorejrozpoznano powiktanie po doszklist-
kowym podaniu brolucizumabu, w postaci okluzyjnego
zapalenia naczyn siatkowki (ang. brolucizumab-associated
retinal vasculitis, BARV) z zapaleniem wewnatrzgatko-
wym. W leczeniu zastosowano miejscowq i ogdélng ste-
roidoterapie. Podano okotogatkowo octan prednizolonu,

miejscowo w kroplach deksametazon 0,1% (poczatkowo
co godzine, nastepnie 5 x dziennie), niesteroidowy lek
przeciwzapalny oraz mydriatyki. Wdrozono dozylng ste-
roidoterapie metyloprednizolonem 2 x 500 mg na dobe
do tacznej dawki 3 g. Nastepnie kontynuowano stero-
idoterapie doustng prednizonem w dawce poczatkowej
40 mg na dobe, ktérg stopniowo redukowano o 5 mg
w kolejnych tygodniach.

Tydzien po rozpoznaniu BARV stwierdzono poprawe VA
OP do 0,3 wg Snellena. Badanie w lampie szczelinowej
nie wykazato obecnosci komérek zapalnych w komorze
przedniej OP. Wysiek zapalny w komorze ciata szkliste-
go ulegt ograniczeniu. Badanie oftalmoskopowe i kolo-
rowe zdjecia dna OP wykazaty stopniowe ustepowanie
pochewek naczyniowych (ryc. 1), a w FA stwierdzono
zmniejszenie przecieku naczyniowego z odcinkowym
okotonaczyniowym zastojem barwnika, opdznione wy-
petnianie tetniczek z czesSciowg poprawa perfuzji siat-
koéwki w stosunku do badania wyjsciowego (ryc. 2) oraz
brak przecieku barwnika na tarczy nerwu wzrokowego.
W badaniu SD-OCT nie stwierdzono cech aktywnosci
wAMD (ryc. 3).
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Szed¢ tygodni po rozpoznaniu BARV ostros$¢ wzroku
OP ustabilizowata sie na poziomie 0,4 wg Snellena. An-
giografia fluoresceinowa OP wykazata brak przecieku
naczyniowego, opdznione i czesciowe wypetnianie gata-
zek skroniowych tetnicy $rodkowej siatkéwki, wystepo-
wanie stref braku perfuzji w kwadrantach skroniowych
oraz ciemng, niedokrwiong tarcze nerwu wzrokowego
(ryc. 2). Badanie oftalmoskopowe i kolorowe zdjecia dna
oka w kolejnych punktach kontrolnych ujawnity ustgpie-
nie zmetnien zapalnych w ciele szklistym, obrzeku tarczy
nerwu wzrokowego, tzw. ktebkéw waty, czesciowa rewa-
skularyzacje naczyn tetniczych z odcinkowym pojawie-
niem sie stupa krwi w zajetych naczyniach, utrzymujace
sie krwotoczki $rodsiatkdwkowe (ryc. 1). Analiza grubo-
$ci wiokien nerwowych siatkéwki OP umozliwita zobra-
zowanie wtérnego, sektorowego ich $cienczenia w obre-
bie tarczy nerwu wzrokowego (ryc. 4). W polu widzenia
OP stwierdzono mroczek, obejmujacy gérng potowe pola
widzenia (ryc. 5).

Po rozpoznaniu BARYV terapia doszklistkowa OP zostata
wstrzymana. Kolejne badania kontrolne, przeprowadzo-
ne po 3 i 4 miesigcach od podania brolucizumabu, wy-
kazaty obnizenie VA OP do poziomu 0,16 wg Snellena.
W badaniu SD-OCT plamki OP stwierdzono nawroét ak-
tywnosci wWAMD, z obecnoscia ptynu podsiatkéwkowego
oraz zwiekszeniem parametréw odwarstwienia nabton-
ka barwnikowego (ryc. 3). Pacjentke zakwalifikowano do
kontynuacji leczenia iniekcjami anty-VEGF, ale z zastoso-
waniem leku innego niz brolucizumab.

Omowienie

Sterylne zapalenie wewnatrzgatkowe (ang. sterile intra-
ocular inflammation, Sll), wystepujace po podaniu lekow

3 (o] [11m R

anty-VEGF, charakteryzuje sie ostrym poczatkiem, z zaje-
ciem wnetrza gatki ocznej, bez udziatu czynnika infekcyj-
nego. Czestos¢ jego wystepowania rézni sie w zaleznosci
od badania i wynosi od 0,02% do 0,37% [8, 9]. Objawy Sl|
pojawiaja sie zwykle w okresie od 24 godzin do siedmiu
dni po iniekcji doszklistkowej [10-12]. Najczestsze z nich
to niewyrazne widzenie, mety w polu widzenia, bél oka
(zwykle tagodny lub umiarkowany) oraz - rzadziej - $wia-
ttowstret [12, 13]. Po leczeniu (obejmujacym steroidy
miejscowe i ogdlnoustrojowe, mydriatyki, antybiotyki,
a w ciezkich przypadkach witrektomia przez czeséé pta-
ska ciata rzeskowego) i ustgpieniu SlI, ostros$¢ widzenia
zazwyczaj powraca do sredniej wartosci 20/55, jednak
w okoto 15% przypadkoéw dochodzi do trwatej utraty wi-
dzenia o co najmniej dwie linie lub wiecej, czemu sprzy-
ja zaawansowany stan zapalny z obecnoscig wtéknika
i starszy wiek pacjenta[12, 14].

Sterylne zapalenie wewnatrzgatkowe zwigzane z bro-
lucizumabem, pod wzgledem samych objawéw, leczenia
i wynikow terapii nie wykazuje istotnych réznic w porow-
naniu z zapaleniami wystepujgcymi po podaniu innych le-
kow anty-VEGF [14]. Dane z praktyki klinicznej wskazuja
jednak, ze ma ono bardziej opézniony przebieg. W przy-
padkach bez zajecia naczyn objawy pojawiaja sie $rednio
po 24 dniach od iniekcji [15]. Brolucizumab charaktery-
zuje sie wiekszym odsetkiem SlI (>4%) w poréwnaniu
zinnymi lekami anty-VEGF. Moze to wynikac z wyzszego
poziomu przeciwciat przeciwko brolucizumabowi w su-
rowicy pacjentéw poddanych terapii leczonych chorych,
w poréwnaniu z innymi lekami z tej grupy [2, 15]. W ba-
daniach HAWK i HARRIER wykazano, ze przeciwciata te
byty obecne u 36-52% pacjentéw juz przed rozpocze-
ciem leczenia brolucizumabem, a po rozpoczeciu terapii
ich odsetek wzrdst do 53-67% [2, 15]. Wyzszy odsetek
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Rycina 5. Wynik badania pola widzenia oka prawego. Widoczne ograniczenie pola widzenia, przede wszystkim w gérnych

kwadrantach

przypadkéw Sll (6%) odnotowano wtasnie u oséb z obec-
nymi przeciwciatami, w poréwnaniu z osobami, u ktérych
przeciwciata nie wystepowaty (2%) [15].

W lutym 2020 r., zaledwie kilka miesiecy po zatwierdze-
niu brolucizumabu przez FDA, ASRS ogtosito, ze otrzy-
mato raporty o kilkunastu przypadkach BARYV. Ponad
dwie trzecie z nich uznano za okluzyjne zapalenie naczyn
siatkéwki, ktore wigzaty sie ze znaczna utratg VA [16, 17].
Raporty te, a takze opisy przypadkéw pochodzace z co-
dziennej praktykiklinicznej, sktonity firme Novartis Phar-
ma AG do stworzenia komitetu monitorujagcego dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania brolucizumabu.
W analizie post hoc przeprowadzonej na podstawie da-
nych z badan HARRIER i HAWK [18] wykazano, ze wsréd
1088 oczu leczonych brolucizumabem, w 36 przypad-
kach (3,3%) rozwineto sie ,prawdopodobne lub pewne”
zapalenie naczyn siatkéwki. W 24 z tych 36 przypadkéw
(67%) zapalenie naczyn wspdtistniato z 10I1. Odsetki

BARV (wynoszace odpowiednio 3,3% i 2,1% dla poszcze-
gblnych badan) oraz okluzji naczyn byty znacznie wyzsze
niz te odnotowane w oryginalnych badaniach HARRIER
i HAWK. Jednak pomimo realnego zagrozenia utrata
wzroku w wyniku tych zdarzen, ogélny odsetek wystapie-
nia umiarkowanej do ciezkiej utraty VA (215 liter w skali
ETDRS) byt podobny dla grup leczonych brolucizumabem
(7,4%) i afliberceptem (7,7%) [2, 4, 18].

Etiologia zapalenia naczyn siatkéwki zwigzanego ze
stosowaniem brolucizumabu pozostaje nieznana. Mato
prawdopodobne jest, aby sama czasteczka bezposred-
nio wywotywata zapalenie, zwtaszcza Ze nie posiada ona
regionu Fc i nie aktywuje uktadu dopetniacza ani me-
chanizmu cytotoksycznosci zaleznej od przeciwciat [19].
Chociaz zanieczyszczenia zwigzane z produkcja, prze-
chowywaniem lub dostawg leku leku moga powodowad
Sll, mato prawdopodobne jest, aby odpowiadaty one za
wiekszos$¢ przypadkéw BARYV, zwtaszcza przy opdznio-
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nym poczatku objawéw i kazuistycznym wystepowaniu
tego powiktania. Jedna z hipotez zaktada, ze mniejsza
masa czasteczkowa brolucizumabu utatwia jego gtebsza
penetracje w siatkéwece i silniejsze hamowanie VEGF.
Przy towarzyszacym zapaleniu te wtasciwosci mogg do-
datkowo zmniejszaé perfuzje naczyniowg i zwiekszac ry-
zyko niedokrwienia, szczegélnie w oczach z juz wyjscio-
wo zmniejszonym przeptywem krwi w siatkéwce [6, 17].
Alternatywnie, BARV moze wynikac¢ ze wspomnianej juz
obecnosciprzeciwciat przeciwkobrolucizumabowi[2,15].
Gdy obecne s przeciwciata przeciwlekowe, ogélnoustro-
jowa terapia przeciwciatami monoklonalnymi, w tym le-
kami anty-VEGF, np. w leczeniu choréb onkologicznych,
wywotuje reakcje nadwrazliwosci typu lll, prowadzaca
do zapalenia naczyn [20]. BARV moze reprezentowac po-
dobng reakcje, w ktérej dochodzi do wewnatrznaczynio-
wego odktadania komplekséw 1gG/IgM, powodujacych
zapalenie i niedroznos$¢ naczyn. Mechanizm ten bytby po-
dobny do patogenezy krwotocznego okluzyjnego zapale-
nia naczyn siatkéwki (ang. hemorrhagic occlusive retinal
vasculitis, HORV), ktére jest obserwowane u niektérych
chorych otrzymujacych do wnetrza oka wankomycyne,
a juz wczesniej leczonych tym antybiotykiem z innego
powodu [21].

Aktualnie badania histopatologiczne zwigzane z HORV
sugeruja rowniez mozliwy udziat reakcji nadwrazliwosci
typulVzdominujacarolglimfocytow T[22]. Opis przypad-
ku, w ktérym analizowano prébke ciata szklistego pobra-
na podczas witrektomii u pacjenta zBARV wykazat obec-
nos¢ biatek CD3, CD4, CD8 i CD68. Wyniki te wskazuja
na obecnos$¢ limfocytéow T i histiocytéw, sprzyjajacych
reakcji typu IV [23]. Stwierdzona koincydencja obecnosci
limfocytéw B i T moze wskazywac na odpowiedZ mie-
szang typu llli IV [23, 24]. Czas pojawienia sie objawow
BARV réwniez wskazuje na opdzZniong reakcje nadwrazli-
wosci, w przypadku ktérej powtarzana ekspozycja na lek
moze skutkowac szybsza odpowiedzig immunologiczna.
W opisanych seriach przypadkow BARV objawy pojawia-
ty sie srednio po 30-53 dniach po wstrzyknieciu [6, 15].
Baumal i wsp. zaobserwowali jednak, ze zapalenie naczyn
siatkdwki wystepowato wczesdniej u pacjentow, ktérzy
otrzymali wiecej niz jedng iniekcje brolucizumabu [6].
W patogenezie BARV moga mie¢ réwniez znaczenie
dodatkowe czynniki, takie jak podtyp HLA, stan odpor-
nosci organizmu, choroby wspdtistniejgce lub wcze-
$niejsze narazenie na zwigzki strukturalnie podobne do
brolucizumabu [6].

Dotychczasowe badania sugeruja, ze BARV czesciej wy-
stepuje u kobiet (88-100%), w wieku Srednio miedzy
77 a 79 lat. Wiekszos¢ przypadkow (92-96%) dotyczy
rasy kaukaskiej [6, 15]. Choroby uktadu krazenia (np.
nadcisnienie, zaburzenia rytmu serca), cukrzyca oraz
przebyte zapalenie ptuc moga stanowic¢ czynniki ryzyka
BARV. Wszyscy chorzy, u ktérych w badaniach HARRIER
iHAWK wystapito okluzyjne zapalenie naczyn, mielischo-
rzenia sercowo-naczyniowe [18]. Podobne spostrzezenia
pochodzg z retrospektywnych serii przypadkéow [4, 6],
Rzadko stwierdzono wystepowanie choréb nowotworo-
wych lub autoimmunologicznych (np. stwardnienia roz-
sianego,choroby Gravesa-Basedowa lub zespotu Raynau-
da) [4, 6]. Objawy zapalenia pojawiajg sie w czasie od 7 do
56 dni po ostatnim podaniu brolucizumabu [4, 6, 16, 17].
Najczestsze objawy to: niewyrazne widzenie (58-62%),
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mety w polu widzenia (46-67%), nastrzyk gatki ocznej
(19%), bol (17-31%) i mroczek (12-25%) [4, 6, 16-17].
Ostros¢ widzenia zazwyczaj ulega pogorszeniu - od sred-
nio 20/53 w chwili podania brolucizumabu do $rednio
20/191 w momencie rozpoznania zapalenia [6]. Zwykle
wystepuje 10l (92-100% przypadkow). Odczyn zapalny
moze by¢ zlokalizowany w komorze przedniej (0-31%),
w ciele szklistym (27%) lub w obu tych kompartmentach
(35-73%) [4, 16, 17]. Ponadto opisywano drobne osady
rogéwkowe, nastrzyk spojéwki oraz pofatdowania btony
Descemeta. Nie odnotowano przypadkéw hypopyonu.
Kliniczne objawy zapalenia naczyn sg zwykle, cho¢ nie
zawsze, obecne w chwili rozpoznania. U nielicznych cho-
rych moze dojs¢ do nawrotu IOl z zajeciem naczyn, po-
mimo wczesniejszego leczenia steroidami i ograniczenia
odczynu zapalnego [25]. Zapalenie naczyn moze obejmo-
wac tetnice, zyty i kapilary - naczynia zaréwno matego
i duzego kalibru. Pojawia sie zwezenie ich $wiatta, oklu-
zja i pochewki okotonaczyniowe. Objawy niedokrwienia
siatkdwki obejmuja zbielenie siatkdwki, tzw. ktebki waty,
krwotoczki srodsiatkowkowe oraz ostrg sSrodkowa maku-
lopatie. Okluzja naczyn towarzyszy zapaleniu w 67-85%
przypadkéw [6, 15].

Przedstawiony przez nas przypadek kliniczny BARV
z zapaleniem wewnatrzgatkowym wpisuje sie w czynniki
ryzyka wystgpienia tego powiktania, znane z pismien-
nictwa i przytoczone wyzej. Typowe objawy pojawity
sie takze w okreslonym, pdéZznym przedziale czasowym
od iniekcji brolucizumabu. Zapaleniem objety zostat za-
rowno odcinek przedni, jak i ciato szkliste oka. Miato ono
charakter jatowy, chociaz w diagnostyce réznicowej |0l
zawsze nalezy bra¢ uwage czynniki zakazne (wdéwczas
objawy zapalne pojawiaja sie typowo w ciggu 3-4 dni od
podania leku, podczas gdy w przypadku odczynéw jato-
wych po brolucizumabie okres ten wynosi zwykle kilka
tygodni) oraz choroby ogdlnoustrojowe, ktére moga
prowadzi¢ do zapalenia naczyn. Badania diagnostyczne -
FA, SD-OCT i obrazowanie szerokokatne -pozwolity na
wykrycie cech zapalenia naczyn siatkowki i ich okluzji,
a takze na doktadng ocene dalszego obwodu siatkéwki.
Obrazowanie szerokokatne jest niezwykle wazne w tym
powiktaniu, poniewaz objawy zapalenia naczyn moga by¢
dyskretne, skape i zlokalizowane wtasnie poza centrum
tylnego bieguna. Zmianom zapalnym w przedstawionym
przypadku towarzyszyto istotne pogorszenie VA. Naj-
grozniejszymi objawami pod wzgledem rokowniczym
byty niedokrwienia w kluczowych dla widzenia obsza-
rach tylnego bieguna oka, czyli w strefie okototarczowej
i plamce, gdzie stwierdzono ograniczong perfuzje oraz
wtdérne zatarcie struktury warstwowej siatkéwki dotka.

Leczenie I0l, zaréwno z towarzyszacym zapaleniem na-
czyn, jak i bez niego, powinno by¢ szybkie i intensywne.
W przypadku zapalenia ograniczonego do komory przed-
niej, przy zachowanych dobrych parametrach czynno-
Sciowych, wystarczajgce moze okazac sie czeste miejsco-
we podawanie silnych steroidéw, z iniekcja steroidéw pod
pochewke Tenona. Jednoczes$nie nalezy monitorowacd
odcinek tylny. Pojawienie sie odczynu zapalnego w cie-
le szklistym stanowi wskazanie do wtaczenia steroidow
ogolnoustrojowych, poczatkowo w duzych dawkach do-
zylnie, nastepnie podtrzymujaco doustnie przez okres
zwykle 6-12 tygodni [6, 15, 16, 26-29]. W przypadkach
ze znacznym zajeciem ciata szklistego wskazana moze

Okluzyjne zapalenie naczyn siatkéwki po doszklistkowym podaniu brolucizumabu w terapii wysiekowego zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem



by¢ witrektomia przez czesé ptaska ciata rzeskowego
(pars plana) [28]. W badaniach przypadkow BARYV obser-
wuje sie u czesci chorych poprawe czynnosci wzrokowej
po zastosowaniu steroidoterapii [6, 15-17, 21-29], cho¢
nie zawsze do wartosci sprzed leczenia brolucizumabem.
W publikacji Wykoffa i wsp. z 2023 r. przeanalizowano
tacznie dane z 19 publikacji (70 oczu) dotyczacych BARV.
Sposréd oczu, w ktérych oceniano VA przed i po zdarze-
niu, 22/42 oczu (52,4%) wykazato niezmieniong wartos¢
(£0,08 logMAR) lub poprawe widzenia w poréwnaniu
z ostatnig zarejestrowang oceng sprzed zdarzenia, nato-
miast w 15/42 oczu (35,7%) stwierdzono pogorszenie VA
0 20,30 logMAR (215 liter). Pacjenci bez utraty VA byli
Srednio nieco mtodsi i cechowali sie wiekszym odsetkiem
zdarzen nieokluzyjnych [30].

W prezentowanym przez nas przypadku z odczynem
zapalnym w ciele szklistym intensywng steroidoterapie
miejscowq i ogdlnoustrojowa wdrozono natychmiast po
zgtoszeniu sie chorej. W pierwszym tygodniu leczenia
uzyskano istotng poprawe czynnosciowa oraz ogranicze-
nie zapalenia. Po szesciu tygodniach terapii odnotowano
ostro$¢ wzroku na poziomie 0,4 wg Snellena, czyli o dwa
rzedy nizszg w poréwnaniu z wartosciami sprzed iniek-
cji brolucizumabu. Obserwacja dtugoterminowa, mimo
ustgpienia czynnego zapalenia i czesciowej rewaskula-
ryzacji siatkowki, wykazata jednak trwate nastepstwa
przebytego niedokrwienia - w postaci zaniku witokien
nerwu wzrokowego i ograniczenia pola widzenia. Wtor-
ne do BARV niedokrwienie, zdaniem autoréw niniejsze-
go manuskryptu, nalezy uznac za jeden z najwazniejszych
czynnikéw ryzyka trwatych ograniczeh czynnosciowych
po przebytym powiktaniu.

Biorac pod uwage ryzyko wystgpienia dziatan niepozada-
nych w postaci BARV, nasuwa sie pytanie, jak zmniejszy¢
ryzyko utraty widzenia z nim zwigzane. Chorzy powinni
by¢ edukowani w zakresie mozliwych objawéw 10l po
podaniu brolucizumabu oraz informowani o koniecznosci
natychmiastowego zgtoszenia sie do kliniki po wystapie-
niu niepokojacych dolegliwosci [26, 27]. W prezentowa-
nym przypadku pacjentka zgtosita sie kilka dni po wysta-
pieniu objawoéw, co opdznito wdrozenie odpowiedniego
leczenia. Z dostepnych danych wynika, ze objawy 10I
po brolucizumabie mogg rozwing¢ sie w szerokim prze-
dziale czasowym od iniekcji. Nie zaleca sie dodatkowych
monitorujgcych wizyt kontrolnych miedzy iniekcjami
brolucizumabu, ale wtasnie szczegdlny nacisk ktadzie sie
na edukacje chorych. Przed kazdym kolejnym podaniem
brolucizumabu wazne jest przeprowadzenie doktadnego
badania okulistycznego w lampie szczelinowej - po roz-
szerzeniu zZrenic i z oceng ciata szklistego - w celu wy-
krycia komoérek zapalnych oraz subtelnych okluzji naczyn
obwodowych. W badaniach HAWK i HARRIER wiekszos¢
przypadkéw 101 (74%) stwierdzono w ciggu pierwszych
6 miesiecy leczenia, jednak 14% wystgpito miedzy 6.
a 12. miesigcem, a kolejne 12% po 12 miesigcach [4]. Dla-
tego tez okulisci powinni zachowac czujnos$¢ pod katem
objawoéw zapalenia nawet po pierwszych 6 miesigcach
terapii.

W prezentowanym przez nas przypadku, po kilku miesia-
cach od wystgpienia BARV i po ustgpieniu stanu zapal-
nego odnotowano kolejne istotne pogorszenie widzenia
OP.W przeprowadzonych doktadnych badaniach diagno-
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stycznych z zastosowaniem obrazowania szerokokatne-
go wykluczono nawrét zapalenia. Przyczyna pogorszenia
VA byto uaktywnienie wAMD, potwierdzone w badaniu
SD-OCT. Pacjentka zostata zakwalifikowana do wzno-
wienia terapii anty-VEGF, ale innym preparatem. Jest to
jeden z elementéw profilaktyki. Ponadto nalezy unikaé
jednoczasowego podawania brolucizumabu do obu oczu
[31]. Dalsze leczenie WAMD u naszej pacjentki jest scisle
monitorowane.

Podsumowanie

Brolucizumab jest szeroko stosowany na $wiecie w tera-
pii WAMD i cukrzycowego obrzeku plamki. Jego skutecz-
nos¢, jak i dziatania niepozadane, s3 szczegétowo monito-
rowane w oparciu o aktualne pismiennictwo [30, 32-34].
W kwalifikacji pacjentéw do iniekcji doszklistkowych
brolucizumabu oraz podczas monitorowania leczenia
nalezy pamietac¢ o rzadkim, lecz zagrazajacym widzeniu
powiktaniu, jakim jest zapalenia naczyn siatkdéwki, zwy-
kle wspdtistniejagce z zapaleniem wewnatrzgatkowym.
Edukacja pacjentéw, wczesna diagnoza i jak najszybsze
witgczenie odpowiedniego leczenia mogg w wiekszosci
przypadkéw zapobiec ciezkiej utracie widzenia. Jednak
niedokrwienie towarzyszace zapaleniu naczyn moze pro-
wadzi¢ do trwatych zmian morfologicznych w obrebie
wtdkien nerwowych siatkéwki oraz do ograniczenia pola
widzenia.
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