PRACE POGLADOWE

Wspotczesne metody leczenia
wysiekowej postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem
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Streszczenie. Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (AMD) to choroba degeneracyjna siatkéwki centralnej, ktdéra
doprowadza do powaznego pogorszenia ostro$ci wzroku. Patogeneza choroby nie jest do kofica poznana — przyjmuie sie,
ze jest wieloczynnikowa. AMD wystepuje w dwdch postaciach klinicznych: suchej (posta¢ zaniku geograficznego

i/lub druzéw) oraz wysiekowej (posta¢ podsiatkéwkowej btony neowaskularnej). Obecnie prowadzone sg liczne badania
nad rozwojem skutecznego leczenia wysiekowej postaci AMD. Ztotym standardem leczenia wysiekowej postaci AMD
jest podawanie doszklistkowe lekéw antyangiogennych. Opracowywane sq leki, ktére bytyby podawane w postaci
implantu i umozliwiaty dtugotrwate uwalnianie substancji czynnej, co ograniczytoby potrzebe czestych interwencji
zahiegowych. Trwajg prace nad analizg zaburzonych szlakdw metabolicznych i genéw modulujacych progres choroby

w AMD oraz dostosowywaniem terapii do zaburzonych proceséw. Proby leczenia wysiekowej postaci AMD nie ograniczajg
sie do iniekcji preparatéw do ciafa szklistego. Poszukiwania nowej, skutecznej metody leczenia koncentrujg sie réwniez
wokot terapii zabiegowych, laserowych i operacyjnych.

Stowa kluczowe: AMD, plamka zétta, nowe metody leczenia, iniekcje doszklistkowe

Abstract. Age-related macular degeneration (AMD) is a degenerative disease of the central retina, which leads to a serious
reduction in visual acuity. The pathogenesis of the disease is not fully understood, and assumed to be multifactorial.

AMD occurs in two clinical types: nonexudative, dry form (geographic atrophy and/or drusen) and exudative, wet form
(subretinal neovascular membrane). Currently, numerous studies are conducted on the development of effective treatment
of neovascular AMD. The gold standard for the treatment of the wet AMD is intravitreal administration of anti-angiogenic
drugs. Drugs are being developed that could be given in the form of implant and enable sustained release of the active
substance, therefore reducing the need for frequent interventions. Ongoing studies on the analysis of disturbed metabolic
pathways and genes that modulate progression of the disease would enable implementation of the targeted therapy.
Attempts to treat the exudative form of AMD are not limited to injectable medications applied to the vitreous body.

A search for a new, effective form of treatment is also focused at the surgical and laser intervention possibilities.
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Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (age-related druzéw) oraz wysiekowej (postaé¢ podsiatkdwkowej bto-
macular degeneration — AMD) to choroba degeneracyj- ny neowaskularnej [ryc.]) [1].

na siatkéwki centralnej, ktéra doprowadza do powazne- W obrazie choroby mozna obserwowaé zmiany w ob-
go pogorszenia ostros$ci wzroku. Patogeneza choroby rebie fotoreceptorow, nabtonka barwnikowego siatkéwki
nie jest do konca poznana, przyjmuje sieg, ze jest wielo-  (retinal pigment epithelium — RPE), bfony Brucha i w war-
czynnikowa. AMD wystepuje w dwdéch postaciach kli-  stwie choriokapilarow [2]. Na rozwdj i przebieg choro-

nicznych: suchej (postaé¢ zaniku geograficznego i/lub by maja wptyw czynniki genetyczne, srodowiskowe,
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Rycina 1. Fotografia dna oka. Zwyrodnienie plamki zwiagzane z wiekiem,
postaé wysiekowa.

Figure 1. Fundus photo. Age-related macular degeneration — exudative
form.

funkcjonalne i metaboliczne oraz ich wzajemne interak-
cje. Do rozwoju AMD przyczyniajg sig cztery procesy za-
chodzace w siatkdéwce: lipofuscynogeneza, druzogene-
za, proces zapalny i neowaskularyzacja [3]. Czynniki ry-
zyka rozwoju AMD to:
wiek — w grupie wiekowej 55-64 lata ryzyko zacho-
rowania wynosi 0,1%, po 75. roku zycia zwieksza sie
do 7%,
pte¢ — u osbéb po 75. roku zycia czesciej z powodu
AMD chorujg kobiety,
rasa — czesciej wystepuje u oséb rasy biatej (cho-
robowos¢ utrzymuje sie na poziomie 0,5-1,9%) niz
u rasy czarnej (0,4-0,6%), u rasy z6ttej wynosi 0,87%,
czynniki genetyczne — zwigkszona czgsto$¢ wystepo-
wania starczego zwyrodnienia plamki u cztonkéw ro-
dziny osoby chorej; wyodrebniono geny, ktére odpo-
wiadajg za cze$¢ genetycznej predyspozycji do cho-
roby, i potwierdzono role dopetniacza w patogene-
zie AMD,
kolor teczowek (czesciej chorujg osoby o jasnych,
niebieskich teczéowkach),
wada refrakcji (czestsze wystepowanie AMD u oséb
z nadwzrocznoscia),
palenie tytoniu — wiekszos$¢ badan potwierdza zwigk-
szong czesto$é wystepowania AMD u palaczy,
nadcisnienie tetnicze, choroba wiencowa, miazdzy-
ca majg wptyw na rozwdéj AMD, zwtaszcza postaci
zaawansowanych,
promieniowanie ultrafioletowe, $wiatto widzialne -
nadmierna ekspozycja na $wiatto wptywa niekorzyst-
nie na rozwdéj AMD.
Obecno$¢ AMD w jednym oku stanowi ryzyko po-
jawienia sig zmian w drugim oku (ryzyko okreslane jest
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dla postaci wysiekowej na 26-42%, a dla postaci suche;j
na 25% w ciggu 5 lat) [4].

Obecnie prowadzone sg liczne badania zmierzajg-
ce do opracowania skutecznego leczenia wysigkowej
postaci AMD. Ztotym standardem leczenia tej postaci
AMD jest podawanie doszklistkowe lekow antyangio-
gennych. Opracowywane sg leki, ktére miatyby by¢ po-
dawane w postaci implantu i umozliwiatyby dtugotrwa-
fe uwalnianie substancji czynnej, co ograniczytoby po-
trzebe czgstych interwencji zabiegowych. Trwajg prace
nad analizg zaburzonych szlakéw metabolicznych i ge-
néw modulujgcych progres choroby w AMD oraz dosto-
sowywaniem terapii do zaburzonych proceséw. Terapie
genowe na obecnym poziomie badan klinicznych stajg
sie wysoce prawdopodobnym kierunkiem leczenia wy-
siekowej postaci AMD [5].

Obecnie w terapii wysiekowej postaci AMD stosu-
je sie iniekcje doszklistkowe lekéw hamujgcych angio-
geneze. Leki te sg inhibitorami czynnika wzrostu $réd-
bfonka naczyn (anty-VEGF). VEGF (vascular endothelial
growth factor) to rodzina 7 biatek, wéréd ktoérych wyrédz-
nia sie 6 rodzajéw (od A do E) oraz czynniki wzrostu tozy-
ska (PIGF-1, PIGF-2). Za najwazniejszy mediator angioge-
nezy uznaje sie czynnik VEGF-A. VEGF jest biatkiem od-
powiedzialnym za powstawanie nowych naczyn, zwiegk-
sza ich przepuszczalnos¢ i nasila odpowiedz zapalna [6].
Wydaje sig, ze najwazniejszg role w regulacji jego steze-
nia w gatce ocznej odgrywajg komorki nabtonka barw-
nikowego siatkowki (RPE) [7,8].

Terapia anty-VEGF-A jest wielkim sukcesem terapeu-
tycznym okulistyki. Wprawdzie poprawe ostrosci widze-
nia uzyskuje sie u nielicznych chorych, ale u wielu pa-
cjentéw z postacig wysiekowg AMD udato sie powstrzy-
mac jej pogorszenie [7].

Pierwszym wprowadzonym lekiem, zatwierdzonym
przez FDA w 2004 roku, byt pegaptanib sodu (Macu-
gen), podawany w iniekcjach doszklistkowych w daw-
ce 0,3 mg co 6 tygodni do zmienionego chorobowo oka.
Pegaptanib jest zmodyfikowanym pegylowanym oligo-
nukleotydem, ktéry wigze sie wybidrczo i silnie z poza-
komérkowa forma $rédbtonkowego czynnika wzrostu
(VEGF165), hamujac jego aktywnos$é¢ [8]. Kolejnym le-
kiem, jednym z najczes$ciej stosowanych na $wiecie, jest
bewacizumab (Avastin). Bezpieczenstwo stosowania be-
wacizumabu budzi wiele kontrowersji. To rekombinowa-
ne, humanizowane przeciwciato monoklonalne produ-
kowane z uzyciem technologii DNA w komérkach jajni-
ka chomika chinskiego. Schemat podawania to 1,25 mg
bewacizumabu w iniekcjach doszklistkowych do zmie-
nionego chorobowo oka. Leczenie rozpoczyna sig zwy-
kle od serii 3 zastrzykéw w odstepie 4-6 tygodni (dawka
wysycajgca). Nastepnie terapie doszklistkowg kontynu-
uje sie w zaleznosci od stanu miejscowego [9,10].

Rok pdzniej na rynek amerykanski wprowadzo-
no ranibizumab (Lucentis). To fragment przeciwciata
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monoklonalnego wytwarzanego w komérkach Escheri-
chia coli za pomoca technologii rekombinacji DNA. Sto-
sowany jest w dawce 0,5 mg w iniekcjach doszklistko-
wych do zmienionego chorobowo oka. Leczenie roz-
poczyna sie zwykle od wykonania serii 3 zastrzykéw
w odstepie 4-6 tygodni (dawka wysycajgca). Nastep-
nie terapie doszklistkowag kontynuuje sie w zaleznosci
od stanu miejscowego [11,12].

W 2011 roku FDA zarejestrowata w leczeniu wysieko-
wej postaci AMD aflibercept (Eylea), ktory jest rekombi-
nowang chimeryczng czgsteczky zawierajgcg zewnatrz-
komérkowe elementy wigzgce receptoréw VEGF 1 2,
pofaczone z fragmentem Fc ludzkiej immunoglobuliny G.
Jego dziatanie antagonistyczne w stosunku do VEGF jest
oparte na wychwytywaniu krazacych czastek tego czyn-
nika. Efektem leczenia jest zahamowanie zmian neowa-
skularnych, resorpcja ptynu $rédsiatkéwkowego i pod-
siatkbwkowego, zmniejszenie grubosci siatkdwki oraz
poprawa widzenia centralnego. Podawany jest w inie-
kcjach doszklistkowych w dawce 2 mg do zmienione-
go chorobowo oka w serii 3 zastrzykow w odstepie
miesigca (dawka wysycajaca), nastepnie co 2 miesigce
w pierwszym roku terapii [13].

Schemat leczenia bedacy standardem rekomendo-
wanym przez Polskie Towarzystwo Okulistyczne obej-
muje podawanie pierwszych trzech iniekcji w odstepie
jednego miesigca, nastepnie kolejne iniekcje podawane
sg w odstepie dwdch miesigcy [14].

Istnieje grupa pacjentéw, u ktérych mimo stosowa-
nego powyzszego schematu leczenia obserwowany jest
utrzymujacy sie obrzek siatkowki. W tej grupie pacjen-
toéw planuje sie okotogatkowe iniekcje lekéw steroido-
wych w celu zmniejszenia komponenty zapalnej scho-
rzenia [15,16].

Triamcynolon dziata przeciwzapalnie i angiostatycz-
nie. Badania wykazaty, ze hamuje naptyw leukotrienéw
i prostaglandyn, ktére jako mediatory zapalenia biorg
udziat w patogenezie powstawania obrzeku plamki. Ste-
roidy blokujg takze wydzielanie VEGF i wzmacniajg ba-
riere krew-siatkéwka. Efektem tego jest zmniejszenie
obrzegku siatkéwki centralnej. Podawany jest w iniek-
cjach doszklistkowych lub pod torebke Tenona w daw-
ce 4-25 mg [17].

Deksametazon (Ozurdex) jest kortykosteroidem o sil-
nym dziataniu przeciwzapalnym i przeciwobrzekowym;
zmniejsza odktadanie fibryny, przepuszczalno$é naczyn
kapilarnych i migracje komérek fagocytarnych w odpo-
wiedzi na bodziec zapalny. Lek podawany jest w posta-
ci implantu, z ktérego stopniowo uwalniany jest deksa-
metazon (0,7 mg), po podaniu do komory ciafa szkliste-
go [18].

Implanty do ciata szklistego, z powodu mniejszych
powiktan ogdlnoustrojowych i lepszej kontroli choroby,
moga okaza¢ sie obiecujgca terapig w leczeniu wysieko-
wej postaci AMD.
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Trwajg poszukiwania nowych lekéw do leczenia wy-
siekowej postaci AMD, o catkiem réznych mechani-
zmach dziatania. Nowe terapie majg na celu zwiegksze-
nie skutecznosci dziatania i bezpieczenstwa stosowa-
nia za posrednictwem nowych mechanizméw dziatania
[56]. Obecnie badane sg nastepujace substancje: pazo-
panib (silny, dziatajgcy wielokierunkowo inhibitor kinazy
tyrozynowej receptoréw naczyniowego czynnika wzro-
stu nabtonka [VEGFR] -1, -2 i -3, ptytkowopochodnego
czynnika wzrostu [PDGFR] - i - oraz receptora czynni-
ka komorek macierzystych [c-KIT]), bewasiranib, E10030,
anti tyrosine kinase, anti receptor kinase, watalanib, siro-
limus, wolocyksymab, anti-nicotine agents, jednak w do-
tychczasowych badaniach klinicznych nie dowiedziono
skutecznos$ci w zahamowywaniu progresji choroby [19].

Proby leczenia wysiekowej postaci AMD nie ograni-
czaja sie do iniekcji preparatéw do ciata szklistego. Po-
szukiwania nowej skutecznej metody leczenia koncen-
trujg sie réwniez wokaoft terapii zabiegowych, laserowych
i operacyjnych.

Powszechnie stosowanym leczeniem jest celowana
terapia fotodynamiczna za pomocg lasera PDT oraz wer-
teporfiny jako substancji fotouczulajgcej. Zabieg pole-
ga na dozylnym podaniu leku, a nastepnie aplikacji lase-
rem impulséw $wiatta w zmieniono chorobowo okolice
siatkdwki. Laser uaktywnia dziatanie leku w zmienionych
naczyniach btony neowaskularnej, powodujgc ich selek-
tywng okluzje. W odréznieniu od fotokoagulacji lasero-
wej, termicznej, nie niszczy on pozostatych tkanek siat-
kéwki. Istniejg dowody, ze terapia ta wyhamowuje pro-
gresje choroby i stabilizuje ostro$¢ wzorku na wiele lat,
nie jest jednak rekomendowana jako leczenie pierwsze-
go rzutu w AMD [20].

Fotokoagulacja laserowa w leczeniu wysigekowej
postaci AMD ma szereg ograniczen. Stosowana jest
do niszczenia nowo powstatych naczyh btony neowa-
skularnej jedynie pozadotkowo. Obecnie stanowi rzad-
ko wykorzystywang alternatywe leczenia [21].

Badano wptyw leczniczy radioterapii i brachytera-
pii. W monoterapii radioterapia nie przyniosta istotnych
korzysci funkcjonalnych w leczeniu wysiekowej posta-
ci AMD, jaka$ szansg moze by¢ jednak brachyterapia
epimakularna [22]. Metoda ta pozwolitaby wykorzystac
ograniczong witrektomig i zrodto emitujgce promienio-
wanie beta — na obszar plamki. Obecnie trwajg badania
TheraSightTM Ocular Brachytherapy System [23]. Wy-
tyczne PTO nie zalecajg stosowania radioterapii ani za-
biegéw chirurgicznych, nie sg wiec one stosowane w co-
dziennej praktyce kliniczne;.

Operacyjne leczenie AMD zwigzane jest z prébami
usuwania btony neowaskularnej lub krwotoku podsiat-
kéwkowego, przemieszczaniem plamki oraz przeszcze-
pianiem komorek nabtonka barwnikowego i komoérek
macierzystych.
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Chirurgiczne usuniecie podsiatkdwkowych bfon neo-
waskularnych jako metoda leczenia AMD byto stosowa-
ne jako postgpowanie alternatywne do leczenia lasero-
wego [24]. Chirurgia podplamkowa wymaga wykonania
PPV (witrektomii przez pars plana) i retinotomii w celu
uzyskania dostepu do przestrzeni podsiatkéwkowej. Na-
stepnie instrumentalnie usuwa sie btong neowaskularng
wraz z tkanka bliznowatg i ewentualnie krwotokiem pod-
siatkdéwkowym [25].

Przemieszczenie plamki jest innym zabiegiem chi-
rurgicznym wykonywanym w AMD. Translokacje plam-
ki mozna wykonaé po czesciowym lub catkowitym prze-
mieszczeniu siatkéwki po retinotomii okreznej — 360
stopni. Po zabiegach tego typu obserwuje sie liczne po-
wiktania, obejmujace odwarstwienia i przedarcia siat-
kéwki, otwory plamki, pomarszczenie plamki oraz krwo-
tok wewnatrzgatkowy. Ponadto przemieszczenie plamki
po retinotomii 360 stopni wigze sig z koniecznos$cig usta-
wienia gtowy w pozycji skos$nej, co koryguje sie w na-
stepnych etapach zabiegami przesunigcia przyczepéow
mies$ni zewnatrzgatkowych [26].

W zwyrodnieniach starczych plamki, w ktérych poza
btong neowaskularng wspoétwystepuje zniszczenie na-
btonka barwnikowego, podejmuje sig préby przeszcze-
pienia jego komorek [27].

Zrédtem komérek nabtonka barwnikowego moze byé
egzogenny ptodowy RPE albo autologiczny RPE z okoli-
cy teczowki [28] lub obwodowych rejonow siatkowki [29].
W ubiegtym roku w Moorfields Eye Hospital w Londynie
przeprowadzono innowacyjng operacje z wykorzysta-
niem komoérek macierzystych. Zabieg polegat na zastg-
pieniu chorych komoérek siatkbwkowego nabtonka barw-
nikowego nowymi komaoérkami wyhodowanymi w labo-
ratorium z komoérek macierzystych [30].

W leczeniu postaci wysiekowej zwyrodnienia plam-
ki zwigzanego z wiekiem istniejg wytyczone standardy
postepowania, nadal trwajg jednak badania nad nowy-
mi metodami terapeutycznymi, co daje nadzieje na przy-
szto$¢ dla wielu chorych.
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