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Analiza zmian grubosci naczyniowki
u chorych na wysiekowg postaé
zwyrodnienia plamki zwigzanego

z wiekiem leczonych afliberceptem -
doniesienie wstepne

Analysis of choroidal thickness changes in exudative
age-related macular degeneration patients treated
with aflibercept — preliminary report
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Streszczenie. Cel. Analiza poddotkowej grubosci naczyniéwki u chorych z nowo rozpoznang wysiekowa postacia
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem w poczatkowej fazie terapii afliberceptem. Materiat i metody. W badaniu
prospektywnym przebadano 39 oczu 39 chorych z wysigekowa postacia zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem,

w wieku 78,10 =9 lat. Chorzy otrzymali 3 nasycajace dawki afliberceptu w postaci iniekcji do komory ciata szklistego

w odstepach 4-tygodniowych. Badania przeprowadzano przed wigczeniem leczenia i 7 tygodni po podaniu ostatniej dawki
leku. Analiza statystyczna uwzglednita: (1) typy zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem, (2) zmiany ostro$ci wzroku,
(3) aktywno$¢ choroby po 3 nasycajacych iniekcjach afliberceptu. Wyniki. Srednia poddotkowa grubo$¢ naczyniéwki
zmniejszyta sig istotnie z 197,9 =113,8 um do 183,74 =110,0 um (p <0,05). W podgrupie z poprawg i stabilizacja ostrosci
wzroku $rednia poddotkowa grubo$¢ naczynidweki ulegta istotnej redukeji z 217,58 +111,8 um do 199,88 +£111,3 um

(p <0,05). W podgrupie bez aktywnosci choroby stwierdzono istotng redukcje poddotkowej grubo$ci naczyniéwki z 196,95
+122,9 um do 178,50 +112,8 um (p <0,05). Whnioski. Poddotkowa grubo$¢ naczyniéwki ulega redukcji u chorych na postac¢
wysiekowa zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem leczonych afliberceptem. Redukcja poddotkowej grubosci
naczyniowki towarzyszy poprawie lub stabilizacji ostro$ci wzroku oraz wygaszeniu aktywno$ci choroby.

Stowa kluczowe: grubos$¢ naczynidweki, CT, aflibercept, antyVEGF, zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem

Abstract. Aim. To investigate subfoveal choroidal thickness changes in patients with treatment-naive exudative
age-related macular degeneration in initial phase of aflibercept treatment. Patients and methods. The prospective

study included 39 eyes of 39 patients with treatment-naive exudative AMD, aged 78.1 =9 years. Loading dose of three
intravitreal aflibercept injections at 4 weeks intervals were performed. Measurements were performed at baseline

and 7 weeks after last injection. The following parameters were taken into account in statistical analysis: (1) age-related
macular degeneration type; (2) visual acuity changes; (3) disease activity after three loading aflibercept injections. Results.
Mean subfoveal choroidal thickness significantly reduced from 197.9 +113.8 um to 183.74 =110.0 um (p <0.05). Subfoveal
choroidal thickness reduction from 217.58 =111.8 um to 199.88 +111.3 (p <0.05) was observed in a group with visual
improvement and stabilization. Subfoveal choroidal thickness reduction from 196.95 +122.9 um to 178.50 +112.8 um

(p <0.05) was observed in a group without disease activity. Conclusion. Subfoveal choroidal thickness is reduced

in patients with exudative age-related macular degeneration treated with aflibercept. Subfoveal choroidal thickness
reduction is associated with visual improvement or stabilization and reduction of the disease activity.
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Wstep

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (age-related
macular degeneration — AMD) jest przewlekta, poste-
pujaca chorobg centralnej siatkowki, bedgca najczest-
szg przyczyna utraty wzroku u chorych powyzej 55. roku
zycia w krajach wysoko rozwinietych [1]. Przewiduje sig,
ze do 2020 roku liczba chorujgcych na AMD w Polsce
moze sie zwigkszy¢ do 2 min [2]. U podtoza postaci wy-
siekowej AMD lezy wytworzenie patologicznej neowa-
skularyzacji podsiatkdwkowej (choroidal neovasculari-
zation — CNV), ktéra prowadzi do degradacji struktury
siatkdwki i utraty widzenia centralnego. Patogeneza cho-
roby jest wieloczynnikowa. Jednym z czynnikdw moze
by¢ zaburzenie funkcji tylnej bfony naczyniowej — naczy-
nidwki. Badania wykazujg zmiane grubosci naczynidowki
w AMD [3,4]. Do niedawna naczyniéwke oceniano w an-
giografii indocyjaninowej, ultrasonografii bgdz w mate-
riale histologicznym. Obecnie optyczne koherentne to-
mografy (optical coherence tomography — OCT) umoz-
liwiajg nieinwazyjne obrazowanie naczyniéwki in vivo
[5,6]. Wptyw terapii iniekcjami doszklistkowymi prepa-
ratéw blokujgcych érédbtonkowy czynnik wzrostu na-
czyn (vascular endothelial growth factor — VEGF) i fozy-
skowy czynnik wzrostu naczyn (placental growth fac-
tor — PIGF) oraz oddziatywanie naturalnego przebiegu
choroby na grubos$¢ naczyniéwki (choroidal thickness —
CT) w postaci wysiekowej AMD pozostajg przedmiotem
badan. Krotkoterminowe obserwacje wykazujg redukcje
CT u chorych na posta¢ wysiekowg AMD leczonych an-
ty-VEGF. Zwraca sig rowniez uwage na systemowe dzia-
tanie iniekcji doszklistkowych anty-VEGF i zmniejszenie
CT w drugim, nieleczonym oku [7,8]. Istniejg doniesie-
nia, ze wieksza wyjsciowa CT moze korelowaé z popra-
wa funkcji wzrokowej [9].

Cel pracy

Analiza poddotkowej grubosci naczyniéwki (subfoveal
choroidal thickness — SFCT) w krotkoterminowej obser-
wacji chorych na wysiekowg posta¢ AMD poddawanych
iniekcjom afliberceptu.

Materiat i metody

Obserwacyjne badanie prospektywne zostato przepro-
wadzone zgodnie z zasadami Deklaracji Helsinskiej i uzy-
skato akceptacje Komisji Bioetycznej Wojskowego Insty-
tutu Medycznego w Warszawie. Chorzy wyrazili $wia-
domg pisemng zgode na udziat w badaniu. Do badania
wigczono 39 oczu 39 chorych (23 kobiety, 16 mezczyzn)
Zz nowo rozpoznang wysiekowa postacig AMD, w $red-
nim wieku 78,1 =9 lat (51-90 lat), leczonych afliber-
ceptem w ramach programu lekowego (PL) ,Leczenie

Analiza zmian grubosci naczynidéwki u chorych na wysigkowa posta¢ zwyrodnienia plamki. ..

wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego
z wiekiem”. Kryteria miejscowe wigczenia chorych byty
zgodne z zasadami kwalifikacji w PL:

obecno$é¢ aktywnej CNV, zajmujgcej ponad 50%

zmiany w przebiegu AMD, potwierdzona w OCT i an-

giografii fluoresceinowej (AF),

wielko$¢é zmiany mniejsza niz 12 powierzchni tarczy

nerwu wzrokowego,

brak dominujgcego zaniku geograficznego czy domi-

nujgcego wylewu krwi.

Kryteria wytgczenia stanowity:

nadwrazliwos$é¢ na aflibercept lub na ktorgkolwiek

substancje pomocnicza,

czynne zakazenie oka lub jego okolic,

wystgpienie dziatah niepozgdanych zwigzanych z le-

kiem uniemozliwiajgcych jego dalsze stosowanie,

przedarciowe odwarstwienie siatkowki albo otwor

w plamce 3. lub 4. stopnia,

zaburzenia rogoéwki uniemozliwiajgce wykonanie

OCT,

zaé¢ma uniemozliwiajgca wykonanie OCT.

Kryteriami ogélnymi wytgczajagcymi chorych z bada-
nia byty:

udar osrodkowego uktadu nerwowego lub zawat ser-

ca w ciggu ostatnich 6 miesigcy,

nieustabilizowane nadciénienie tetnicze,

choroba wiencowa migsénia sercowego,

padaczka.

Wszyscy chorzy wtgczeni do badania zostali podda-
ni kwalifikacyjnemu badaniu okulistycznemu, ktére obej-
mowato ocene najlepszej skorygowanej ostrosci wzro-
ku (best-corrected visual acuity — BCVA), ci$nienia we-
whnatrzgatkowego (intraocular pressure — |IOP) tono-
metrig Goldmana, biomikroskopie odcinka przedniego
i tylnego w lampie szczelinowej, OCT oraz AF. Nastep-
nie w odstepach miesiecznych podano trzy nasycajace
iniekcje doszklistkowe 2 mg afliberceptu. Badanie kon-
trolne, obejmujace oceng BCVA, IOP, biomikroskopie od-
cinka przedniego i tylnego oraz OCT, wykonano 7 tygo-
dni po podaniu trzeciej iniekcji afliberceptu.

Pomiary CRT i SFCT wykonywane byty aparatem
OCT (DRI-OCT Triton; Topcon; Tokyo, Japonia) o dfugo-
$ci fali 1050 nm i szybkosci skanowania 100 000 A-ska-
néw na sekunde. Wykonywano skany radialne obejmu-
jace plamke (6 X 16 mm). Wszystkie pomiary wykonywa-
ne byty manualnie z wykorzystaniem funkcji suwmiarki
(caliper) przez jednego badacza. Centralna grubos¢ siat-
kéwki (central retinal thickness — CRT) okre$lana byta
jako odlegto$é pomiedzy btong graniczng wewnetrznag
a zewnetrzng krawedzig hiperreflektywnego nabtonka
barwnikowego siatkéwki (retinal pigment epithelium —
RPE) w dotfeczku (ryc. 1A.). SFCT byta okreslona jako od-
legto$¢ pomigdzy hiperreflektywna linig odpowiadajacg
btonie Brucha pod RPE do granicy naczyniéwkowo-twar-
dowkowej w centrum doteczka (ryc. 1B.). Pomiary
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Rycina 1. A. Pomiar centralnej grubosci siatkéwki i poddotkowej grubos$ci naczyniéwki przed wtaczeniem leczenia. Nabtonek barwnikowy siatkéwki
(strzatki). B. Pomiar centralnej grubo$ci siatkéwki i poddotkowej grubosci naczyniéwki 7 tygodni po 3. iniekcji doszklistkowej afliberceptu. Granica
naczyniéwkowo-twardéwkowa (strzatki).

Figure 1. A. Central retinal thickness and subfoveal choroidal thickness measurement at baseline. Retinal pigment epithelium (arrows). B. Central
retinal thickness and subfoveal choroidal thickness measurement 7 weeks after 3" intravitreal aflibercept injection. Chorio-scleral junction (arrows).

wykonywane byty miedzy 9.00 a 13.00, aby zmniejszy¢
wptyw na pomiary dobowych wahan CT [10,11].

Analiza statystyczna uwzglednita:
typy AMD: mieszany (naczyniéwkowo-siatkéwkowy),
ukryty i klasyczny,
zmiane BCVA: podgrupa z poprawg BCVA o wiecej
niz 1 linie lub stabilizacjg BCVA w zakresie 1 linii oraz
podgrupa z pogorszeniem BCVA o wigcej niz 1 linig
wg tablicy Snellena w stosunku do stanu wyjscio-
wego [12],
oceng aktywnosci choroby w oparciu o wyktadniki
aktywnosci choroby w OCT po podaniu 3 dawek na-
sycajacych afliberceptu — podgrupa bez aktywnosci
choroby (catkowity brak ptynu podsiatkdwkowego
lub obrzeku $rédsiatkdwkowego) oraz podgrupa z ak-
tywnoscig (obecne przestrzenie ptynowe).

Wyniki byty analizowane w programie STATISTICA
12.0. Uzywano testu t-Studenta. Do poréwnania wiecej
niz dwoch grup charakteryzujgcych sie rozktadem nor-
malnym zastosowano analize wariancji ANOVA i badano

réznice testem NIR. Wszystkie wyniki z p <0,05 uznawa-
ne byty za istotne statystycznie.

Wyniki
Sredni wiek pacjentéw wynosit 78,10 +9,4 lat, $red-
ni czas obserwacji wynosit 19 tygodni. Dane demogra-
ficzne grupy zestawiono w tabeli 1. Srednia poczatkowa
BCVA badana na tablicach Snellena wynosita 0,39 +0,2,
a s$redni ekwiwalent sferyczny 0,90 2,2 D (od -6,0
do +3,25 D). Srednie |IOP wynosifo 15,90 +2,9 mm Hg.
Mieszany (naczyniéwkowo-siatkdwkowy) typ AMD
stwierdzono u 12 chorych (31%), ukryta posta¢ dotyczy-
ta 20 chorych (51%), a klasyczna 7 chorych (18%). Analiza
wariancji ANOVA nie wykazata istotnych réznic w zalez-
nos$ci od typu AMD (BCVA: F=3,24, p= 0,05, CRT: F=2,10
p=0,14, SFCT: F=2,28 p= 0,12).

W badanej grupie $rednia BCVA poprawita sig
z 0,39 +0,22 do 0,47 #=0,29 (p=0,006). Poprawe

Tabela 1. Charakterystyka grupy badanej
Table 1. Study group characteristics

typ zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem

mieszana ukryta klasyczna
liczba chorych 39 12 20 1
ptec¢ (kobiety/mezczyzni) 23/16 9/3 12/8 2/5
wiek 78,10 =9,4 83,50 =5,00 76,35 +9,0 73,711 11,6
BCVA (Snellen) na poczatku 0,39 £0,2 0,29 +0,2 0,46 =0,2 0,36 =0,2
leczenia
CRT na poczatku leczenia (um)  349,2 +161,4 403,67 =149,7 283,40 =110,9 443,86 +232,6
SFCT na poczatku leczenia (um)  197,9 =113,8 138,75 67,8 204,9 +108,9 279,14 +145,78

BCVA (best-corrected visual acuity) — najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku, CRT (central retinal thickness) — cenralna grubo$¢ siatkéwki,
SFCT (subfoveal choroidal thickness) — poddotkowa grubo$¢ naczynidwki
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$redniej BCVA stwierdzono w podgrupach z postacia
klasyczng z 0,36 =0,24 do 0,53 +0,34 (p=0,012) i ukryta
20,46 +0,22do 0,57 0,28 (p=0,005). W podgrupie z po-
stacig mieszang nie odnotowano zmiany $redniej BCVA
20,29 £0,16 do 0,27 =0,21 (p=0,753).

W badanej grupie $rednia CRT zmniejszyta sie
z 349,2 +161,4 um do 242,6 +86,7 um (p <0,001).
CRT ulegta redukcji w podgrupie z postacig miesza-
ng z 403,67 £149,7 um do 246,67 +100,1 um (p=0,003)
i klasyczng z 443,86 +232,6 um do 265,86 =124,5 um
(p=0,01), ale nie w postaci ukrytej z 283,4 +110,9 um
do 232 £63,4 um (p=0,194).

Srednia SFCT zmniejszyfa sie w catej grupie
z197,9 £113,8 um do 183,7=110 um (p <0,005).

Redukcje $redniej SFCT stwierdzono w podgrupie
zpostacigklasyczngz279,1 £145,7umdo 238,7 £122,1um
(p=0,007) i mieszang z 138,75 +67,8 um do 125,8 +69,2
um (p=0,04). Natomiast w podgrupie z ukryta postacia
AMD nie odnotowano zmiany SFCT z 204,90 =108,9 um
do 199,25 +115,1 um (p=0,5).

Poprawe BCVA badz stabilizacje BCVA stwierdzono
u 33 chorych (85%). Srednia BCVA w tej grupie popra-
wita sig z 0,37 £0,2 do 0,51 +£0,23 (p=0,018). Pogorsze-
nie BCVA stwierdzono u 6 chorych (15%). W tej podgru-
pie $rednia BVCA zwiekszyta sie 20,48 +0,2 do 0,26 +0,1
(p=0,001). W podgrupie z poprawg i stabilizacjg BCVA
$rednia SFCT ulegta redukcji z 217,58 *111,8 um
do 199,88 +111,3um (p <0,05). W podgrupie z pogorszeniem
$rednia BCVA zwigkszyta sie nieistotnie z 89,5 +£0,2 um
do 95 +0,1 um (p=0,340).

W podgrupie bez aktywnosci choroby stwierdzono
redukcje SFCT z 197,0 £122,9 um do 178,50 =112,8 um
(p=0,008). W podgrupie z utrzymujgcymi sie cecha-
mi aktywnosci stwierdzono nieistotng redukcje SFCT
z199,1 £104,7 um do 190,5 £109,4 um (p=0,47).

Omowienie

CT jest zalezna od wielu czynnikéw, m.in. od wieku, dtu-
gosci gatki ocznej, wady refrakcji, grubosci rogéwki i cis-
nienia rozkurczowego [13]. Istotne sg réwniez jej dobowe
wahania, ktére moga wynosi¢ nawet kilkadziesigt mikro-
metrow [14]. CT jest najwieksza pod doteczkiem, maleje
w miare oddalania sie od niego; najmniejsza jest w cze-
$ci nosowej plamki. Ocena naczyniéwki w wielu bada-
niach opiera sie na pomiarze w jednej lokalizacji — typo-
wo w doteczku. Istniejg badania wprowadzajgce dodat-
kowe punkty pomiarowe, najczesciej 1,5-3 mm nosowo
i skroniowo od doteczka [15].

Wyniki naszego badania wykazujg, ze SFCT ulega re-
dukcji u nieleczonych dotychczas chorych na wysieko-
wa posta¢ AMD po podaniu 3 nasycajgcych iniekcji do-
szklistkowych afliberceptu. Wyniki korespondujg z wcze-
$niejszymi publikacjami [8,16].

Analiza zmian grubosci naczynidéwki u chorych na wysigkowa posta¢ zwyrodnienia plamki. ..

W catej grupie SFCT zmniejszyta sig 0 7%. Wynik jest
poréwnywalny z wczes$niejszymi publikacjami, gdzie no-
towano spadek CT wahajacy sie od kilku do kilkunastu
procent. Mazaraki i wsp. w obserwacji analogicznej gru-
py chorych (chorzy na wysigekowa postaé AMD dotych-
czas nieleczeni) 4 tygodnie po podaniu ostatniej (trzeciej)
nasycajacej dawki afliberceptu stwierdzili istotng staty-
stycznie redukcje SFCT z 226,4 um do 208 um. Wigk-
szg redukcje stwierdzili Koizumi i wsp. W rocznej obser-
wacji chorych na wysiekowg posta¢ AMD nieleczonych
wczesniej preparatami anty-VEGF odnotowano reduk-
cje SFCT o 13,3%. Cho¢ wykazano, ze CT ulega reduk-
cji z wiekiem, zmniejszajac sie $rednio o 1,56 um na rok
[17], to redukcja w powyzszych badaniach bytfa zdecy-
dowanie wigksza.

Redukcje CT w AMD obserwuje sie rowniez podczas
leczenia innymi preparatami anty-VEGF [18], a takze
po zastosowaniu terapii fotodynamicznej z werteporfing
czy doszklistkowych iniekcji glikokortykosteroiddw [19].

Zwigzek pomiedzy CT a poprawg BCVA w leczeniu
AMD za pomocg doszklistkowych iniekcji anty-VEGF jest
przedmiotem wielu obserwacji. W badaniu stwierdzili-
$my istotng redukcje SFCT w grupie z poprawa i stabili-
zacjg BCVA, ale nie w grupie z pogorszeniem BCVA. Her-
nandez-Martinez i wsp. w retrospektywnym badaniu ob-
serwacyjnym chorych na typ ukryty AMD poddawanych
iniekcjom ranibizumabu wykazali, ze wigksza SFCT ko-
relowata z lepszg ostateczng BCVA [9]. Z kolei Koizumi
i wsp. nie stwierdzili zwigzku pomiedzy CT a zmianami
funkcji wzrokowej zaréwno w obserwacji 3-miesiecznej,
jak i rocznej u chorych leczonych afliberceptem z powo-
du wysiekowej postaci AMD. W tym samym badaniu wy-
kazali jednak zwigzek redukcji CT z poprawg BCVA w gru-
pie chorych na polipoidalng waskulopatie (pol/ypoidal
choroidal vasculopathy — PCV), ktéra jest rzadkg posta-
cig CNV [16]. Dodatnig korelacje pomiedzy BCVA a CT
w PCV stwierdzili rowniez Sakurada i wsp., ktérzy oce-
niali wptyw terapii taczonej iniekcjami doszklistkowymi
afliberceptu badz ranibizumabu z nastepczg terapiag fo-
todynamiczng na CT [20]. Korelacje wykazywane w ba-
daniach chorych z PCV mogg wynikaé¢ z patomechani-
zmu choroby, ktéry opiera sie gtéwnie na zaburzeniach
naczyniowki. Stwierdzono, ze CT jest wigksza w PCV niz
u chorych na wysiekowg postaé AMD.

Podobnie réznice wystepujg w ocenie zwigzku po-
miedzy CT a aktywnoscig choroby. W badaniu stwier-
dzilismy istotng redukcje SFCT w grupie bez utrzymuja-
cej sie aktywnosci choroby (o 18,5 um - 9,4%, p <0,05),
ale nie w grupie z utrzymujaca sie aktywnoscig choro-
by (8,6 um - 4,3%, wynik nieistotny statystycznie). Dane
sg spojne z wynikami 12-miesiecznej obserwacji Koizu-
mi i wsp., kontrastujg natomiast z wynikami Kang i wsp.,
ktérzy oceniali odpowiedz na leczenie ranibizumabem
w obserwacji 6-miesiecznej. Odpowiedz na leczenie zde-
finiowana byta jako zmniejszenie o co najmniej 100 um
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ptynu podsiatkdwkowego badz jego catkowite wycofa-
nie sie. W grupie odpowiadajgcej na leczenie stwierdzo-
no wiekszg wyjsciowag SFCT [21].

Rozbieznosci w doniesieniach mogg by¢ spowodo-
wane réznicami farmakokinetycznymi pomiedzy lekami.
Aflibercept sktada sig z fragmentéw domen zewnatrzko-
morkowych ludzkich receptoréw VEGF-1 i VEGF-2, pota-
czonych z fragmentem Fc ludzkiej IgG1. Cechuje sieg sil-
niejszym powinowactwem do wigzania czynnikdw wzro-
stu — VEGF-A i PIGF - niz ich naturalne receptory [22].
Moze zatem intensywniej niz ranibizumab oddziatywac¢
nie tylko na CNV, ale réwniez na naczyniowke. Wydaje
sig, ze redukcja CT poprzez ograniczenie dostawy krwi
do CNV prowadzi zaréwno do ograniczenia aktywnosci
choroby, jak i poprawy ostros$ci wzroku u chorych na wy-
sigkowag posta¢ AMD. Poniewaz jednak naczynidwka pet-
ni istotng odzywczg role w stosunku do siatkéwki, jej
nadmierne $cienczenie moze prowadzi¢ do zaburzenia
funkcji siatkowki.

Zwigzek pomiedzy CT a aktywnoscig choroby i ostro-
$cig wzroku wymaga dalszych obserwaciji. W opisanej
grupie prowadzone jest dalsze leczenie i obserwacja.

Whnioski

SFCT ulega redukcji u chorych na AMD leczonych afli-
berceptem. W poczatkowej fazie leczenia redukcja wy-
stepuje u chorych bez pogorszenia widzenia i bez ak-
tywnosci choroby.

Ograniczenia badania

Badane parametry nie uwzgledniaty dfugosci osiowej
gatki ocznej (axial length — AL), centralnej grubosci ro-
gowki (central corneal thickness — CCT) ani ci$nienia
rozkurczowego, ktére majg wptyw na wartosci grubo-
$ci naczyniéwki.

Pomiary wykonywane byty przez jednego badacza.
W literaturze nie stwierdza sig istotnych réznic w pomia-
rach, kiedy wykonywane sg przez przeszkolonych i do-
$wiadczonych badaczy, pomiary wykonane przez jedng
osobe mogg by¢ jednak mniej wiarygodne.

Kilku chorych obcigzonych byto chorobami systemo-
wymi, w tym cukrzycg i nadci$nieniem tetniczym. Ten
fakt mégt mieé rowniez wptyw na wyniki badania.
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