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WYKAZ SKROTOW STOSOWANYCH W PRACY
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BMI
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CFH
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koncowe produkty glikacji (z ang: advanced glycation end products)
zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (z ang: age-related macular
degeneration)

Anti-Vascular Endpthelial Growth Factor (VEGF) Antibody for the
Treatment of Predominantly Classic Choroidal Neovascularisation in
AMD - badanie rejestracyjne ranibizumabu
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apolipoproteina E
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ztogi podstawne warstwowe (z ang: basal laminar deposits)
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Blue Mountain Eye Study
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najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (z ang: best corrected visual
acuity)

Clinical Age-Related Maculopathy Staging System

Comparison of Age-related Macular Degeneration Treatment Trials
dojrzate komorki srodbtonka (z ang: circulating endothelial cells)
czynnik H uktadu dopetniacza (z ang: complement factor H)
charakterystyka produktu leczniczego

neowaskularyzacja naczynidowkowa (z ang: choroidal

neovascularisation)
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ERK
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grubo$¢ siatkowki centralnej (z ang: central retinal thickness)
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szacunkowa filtracja ktebuszkowa (z ang. estimated glomerular filtration
rate)

European Medicines Agency

komorki macierzyste dla komorek srodblonka (z ang: endothelial
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Administration)

czynnik wzrostu fibroblastow (z ang: fibroblast growth factor)

Study of Ranibizumab Administered Monthly or on an As-needed Basis
in Patients With Subfoveal Neovascular Age related Macular
Degeneration
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1. WSTEP

1.1. ZWYRODNIENIE PLAMKI ZWIAZANE Z WIEKIEM
1.1.1. Epidemiologia

Wedtug raportow Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), réznego stopnia
zaburzenia widzenia wyst¢pujg u ponad 2 mld oséb na $wiecie, w tym 285 min to osoby
niewidome i stabowidzace. Olbrzymia wigkszo$¢ (82%) niewidomych to osoby po 50
roku zycia. Najczestsza przyczyng zaburzen widzenia na $wiecie jest zaéma (51%),
nastepnie jaskra (8%) oraz zwyrodnienie plamki zottej zwigzane z wiekiem (5%)
[242,243]. Jednak w krajach wysoko rozwinigtych to wtasnie zwyrodnienie plamki
zwigzane z wiekiem (AMD; z ang: age-related macular degeneration) jest najczestsza
przyczyng znacznego pogorszenia widzenia, a dopiero w dalszej kolejnosci jaskra
I retinopatia cukrzycowa [172].

Wedhug danych z pi§miennictwa, jakakolwiek posta¢ AMD dotyczy ponad 196
mln os6b na catym §wiecie, a badania prognostyczne wskazuja, ze liczba ta wzrosnie do
288 min w 2040 roku [167,241,243]. Czesto$¢ wystgpowania AMD wzrasta z wiekiem
[59,107,181]. Rozpowszechnienie wczesnej postaci choroby zwicksza si¢ z 3,5%
W populacji ponizej 59 roku zycia, do okoto 18% w populacji powyzej 85 roku zycia.
Natomiast wystepowanie poznych stadiéw tej choroby jest bliskie zeru u 0oséb do 59 roku
zycia, ale wzrasta z wiekiem i w populacji 0sob powyzej 85 roku zycia osiaga 9,8% [34].
Wedtug niektorych badan, u 0osob powyzej 90 roku zycia, pdzne stadia choroby mozna
rozpozna¢ u nawet 20% populacji [181]. AMD wystepuje rownie czesto u kobiet
I mezczyzn. Nieco czeSciej u kobiet po 80 roku zycia, ale jest to wynik przewagi kobiet
w tym przedziale wiekowym [34,44,172,241]. Rozpowszechnienie wszystkich typow
AMD jest najwigksze u przedstawicieli rasy kaukaskiej, nieco mniejsze u Azjatow,
najmniejsze natomiast u osob rasy czarnej. Postacie pozne AMD wystepuja niemal 2 razy
rzadziej uosob pochodzenia afrykanskiego, niz europejskiego. [44,241]. Ustalenie

doktadnej liczby chorych w Afryce, Ameryce Potudniowej i Azji jest jednak trudne,



poniewaz mozliwos$ci prowadzenia badan znacznych czesci populacji tych regiondéw sa
ograniczone, a odsetek niecoperowanej za¢my, zwlaszcza u 0osob powyzej 80 roku zycia,
jest bardzo wysoki [44].

Wprowadzenie w 2006 roku terapii preparatami anty-VEGF (VEGF; z ang:
vascular endothelial growth factor) do leczenia wysickowej postaci AMD zmniejszyto
odsetek osob ze znacznym pogorszeniem widzenia spowodowanym tg postacig choroby
i to pomimo wzrastajacej ogdlnej liczby chorych [34]. Ta pozytywna tendencja dotyczy
niestety jedynie krajow wysoko rozwinigtych, W ktérych istniejg mozliwosci
prowadzenia nowoczesnej diagnostyki ileczenia [241]. Wedlug polskich danych
epidemiologicznych, w naszym kraju na AMD choruje okoto 1.5 miliona o0s6b i liczba ta
stale rosnie. Wsrdd tej grupy, 130 tysiecy to pacjenci z wysigkowa postacig tej choroby

[163].

1.1.2. Etiopatogeneza

AMD to choroba zewngtrznych warstw centralnej czesci siatkowki oraz
naczyniowki, §cisle zwigzana z procesami starzenia. Mozna odnie$¢ jednak wrazenie, ze
proces starzenia si¢ w tej lokalizacji poszedt o kilka krokow za daleko [5]. Wedlug
gerontologa Aubreya NJ de Greya, w starzejacych si¢ tkankach i komoérkach mozna
zdefiniowa¢ siedem kluczowych zjawisk, z ktorych szes¢ zachodzi w zewnetrznych
warstwach siatkowki i w efekcie prowadzi do rozwoju AMD.

Pierwszym zjawiskiem jest gromadzenie si¢ ztogdw pozakomoérkowych. Istnieja
dwie formy zlogéw pozakomoédrkowych gromadzonych poza nablonkiem barwnikowym
(RPE; z ang: retinal pigment epithelium): ztogi podstawne oraz druzy. Najwczesniejsza
zmiang histopatologiczng w AMD jest gromadzenie si¢ zlogdw podstawnych [112],
zlogow podstawnych warstwowych (BLamD; z ang: basal laminar deposits) oraz ztogow
podstawnych liniowych (BLinD; z ang: basal linear deposits). BLamD zbudowane sg
z biatek btonowych i kolagenu, a zlokalizowane sa pomi¢dzy komoérkami RPE i jego

btong podstawng. RPE to nabtonek jednowarstwowy pelnigcy szereg niezmiernie
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istotnych funkcji. Bierze udzial w dostarczaniu sktadnikow odzywczych dla
fotoreceptorow, usuwaniu ich zewnetrznych dyskéw i zbednych produktéw przemiany
materii, tworzy zewngtrzng barier¢ krew-siatkowka, magazynuje witaming A, produkuje
czynniki wzrostu, w tym VEGF [5,13,35,180]. Uwaza si¢, ze wspomniane ztogi
pojawiaja si¢ okoto 40 roku zycia, kumulujg si¢ z wiekiem [35], ale nie muszg prowadzic¢
do zaburzen widzenia w przebiegu AMD [112]. Natomiast zlogi podstawne liniowe to
btoniaste, pecherzykowe materialy bogate w lipidy, wystepujace w wewnetrznej
warstwie kolagenowej blony Brucha (bezkomoérkowa blona znajdujaca si¢ pomigdzy
RPE, a warstwa choriokapilar, petnigca rolg molekularnego sita) [35,39]. Sa one
zwigzane z ci¢zkoScig przebiegu AMD [13,201]. Druga forma zlogow
pozakomorkowych sa druzy. Druzy to znak rozpoznawczy AMD, opisane po raz
pierwszy w 1854 roku przez Dondersa [40,113,246]. Sa to zewnatrzkomorkowe ztogi,
odktadajace si¢ w miedzy RPE, a wewngtrzng, kolagenowa warstwa btony Brucha. Sa
mieszaning resztek komorkowych, lipofuscyny, lipidow, lipoprotein i co najmniej 129
roéznych bialek pochodzacych z komorek, macierzy pozakomorkowej oraz z surowicy,
w tym apolipoprotein E 1 B, kilku rodzajow krystalin, bialek zwigzanych z procesem
zapalnym, takich jak witronektyna, CFH, amyloid P, sktadniki dopetniacza C3, C5, C8,
C9 i kompleks atakujacy blong (MAC; z ang: membrane attack complex)
[5,13,35,37,93,159,182]. Druzy to material nie do konca przetworzony przez komorki
RPE, ktory nie moze przenikng¢ przez btong¢ Brucha, a tym samym nie moze by¢ usuniety
przez choriokapilary [13]. Druzogeneza to proces ztozony trwajacy wiele lat, w ktorym
odgrywaja role predyspozycje genetyczne, wptywy srodowiskowe oraz dysfunkcja RPE
zwigzana z wiekiem [159]. Ze wzgledu na ich wielko$¢, druzy dzielimy na mate (o
srednicy do 63um), $rednie (o srednicy 64-124um) oraz duze (o Srednicy powyzej
125um) [35,112]. Najmniejsze, widoczne oftalmoskopowo druzy maja $rednicg 25um
[35]. Ze wzgledu na morfologie druzy dzielimy na twarde, migkkie, mieszane, uwapnione
oraz druzy blaszki podstawnej [113]. Druzy twarde wystepuja najczesciej [182]. Sa to

drobne (o $rednicy mniejszej niz 63um), ostro odgraniczone ztogi, wystepujace w

11



centralnej, jak i obwodowe;j siatkowce [5]. Znajdujemy je w oczach pacjentow z AMD,
ale tez w zdrowych oczach osob starszych [5,13,35,112]. Badania pokazuja, ze tylko
niecate 3% pacjentéw z izolowanymi druzami twardymi rozwija zaawansowane formy
AMD [5]. Jednak duza liczba twardych druz w centrum siatkowki wigze si¢ z ryzykiem
uszkodzenia komoérek RPE i z powstaniem ognisk zaniku geograficznego [182]. Migkkie
druzy sa wigksze (do 350um), widoczne jako okragle lub owalne obszary, czgsto
zlewajace si¢ ze soba, o nieostrych granicach, wystgpujace tylko w centralnej czesci
siatkowki [5,13,35,40,113,182]. Liczne i zlewne druzy migkkie zwigzane sg z ryzykiem
powstania zaawansowanych form AMD, zwlaszcza postaci wysickowej [5,13,112].
Druzy uwapnione sa wynikiem odktadania si¢ soli wapnia zard6wno w druzach migkkich,
jak i twardych, sg oznakg dtugiego czasu trwania choroby [182]. Druzy te widoczne sg
jako potyskliwe, zottawe ztogi o ostrych granicach [113]. Druzy kutikularne (dawniej -
druzy blaszki podstawnej) wystepuja juz u miodszych pacjentow. Wygladem i
rozmiarami przypominajg druzy twarde, ale posiadajg rowniez cechy druz migkkich:
mogg samoistnie zanikaé, czy wspotwystepowac z btong neowaskularng. Czesto sa
widoczne dopiero w badaniach dodatkowych: w angiografii fluoresceinowej
charakterystyczny obraz ,,rozgwiezdzonego nieba”, czy OCT — obraz ,,zgbow pity”
[8,63]. Druzy mieszane to faczne wystepowanie réznych typéw druz. Omawiajac druzy,
nalezy rowniez wspomnie¢ 0 druzenoidalnych ztogach podsiatkowkowych (SDDs; z ang:
subretinal druzenoid deposids), poprzednio nazywanych pseudodruzami, druzami
rzekomymi lub druzami siateczki. Sg to zlogi materiatu depozytowego zlokalizowanego
pomi¢edzy RPE, a fotoreceptorami. Zwigzane sg zwysokim ryzykiem rozwoju
neowaskularyzacji podsiatkéwkowej. Wystepuja czesSciej w gornej czesci plamki
[39,40,63,113,206].

Kolejnym wymienianym przez gerontologa Aubreya NJ de Greya zjawiskiem
wystepujacym w starzejacym si¢ organizmie, a typowym takze dla AMD, jest
zwigkszenie sztywnosci tkanek. Zmiany w btonie Brucha, ktore nastepuja z wiekiem, to

przede wszystkim zwigkszenie jej grubosci 1 sztywno$ci wynikajace z akumulacji
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produktow przemiany materii RPE (mig¢dzy innymi w postaci wspomnianych ztogow).
Zwigksza si¢ tez ilo$¢ nierozpuszczalnego kolagenu, odktadajg si¢ zwigzki wapnia,
estryfikowany cholesterol [13,29,35,200]. Zmiany te powoduja zmniejszenie jej
przepuszczalnosci, co skutkuje dalszym gromadzeniem si¢ ztogdw pozakomorkowych
[5,13,137].

Z  wiekiem dochodzi rowniez do  gromadzenia si¢  zlogdw
wewnatrzkomorkowych. W siatkdwce ztogi odkladajg si¢ przede wszystkim wewnatrz
komorek RPE. Gléwnym sktadnikiem wewnatrzkomérkowych ztogow jest lipofuscyna,
zwana rowniez ,.barwnikiem staroéci”. Lipofuscyna zbudowana jest z lipidow (50%) i
bialek (44%) pochodzacych ze sfagocytowanych zewngtrznych fragmentow
fotoreceptorow [160]. Obecnos¢ lipofuscyny w komoérkach RPE wykry¢ mozna juz okoto
40 roku zycia, a uosob powyzej 80 roku zycia, lipofuscyna wypetnia 1/5 objetosci
komorki [5,35]. Komérki RPE obtadowane lipofuscyna maja mniejsza aktywnosé
fagocytarng w stosunku do zewngtrznych fragmentoéw fotoreceptorow [48]. Najbardziej
toksycznym sktadnikiem lipofuscyny jest A2E (N-retinylideno-N-retinyletanolamina),
ktora powstaje w cyklu wzrokowym [35,134,158,159]. Kiedy A2E powstanie w komorce
RPE nie moze juz by¢ z niej usunigta. A2E jest silnym generatorem wolnych rodnikow,
powoduje hamowanie enzymu izomerohydrolazy, kluczowego enzymu cyklu
wzrokowego oraz zaburza metabolizm cholesterolu, prowadzac do akumulacji
cholesterolu wewnatrz komoérek RPE [134,159]. Kolejng grupa zwigzkow, ktore
odktadaja si¢ w komorkach RPE sa koncowe produkty glikacji (AGEs; z ang: advanced
glycation end products) [5]. Sg odporne na dziatanie enzymow hydrolitycznych i w duzej
cze$ci tworzg nierozpuszczalne agregaty [233]. Zwiazki te gromadzg si¢ przez cate zycie
| towarzyszg réznym chorobom zwigzanym z wiekiem, takich jak choroba Alzheimera
czy osteoporoza, chociaz niewatpliwie ich powstawanie jest najbardziej
charakterystyczne dla cukrzycy [5]. Odktadajg si¢ w komérkach RPE, ale wykrywane sg

réwniez w btonie Brucha, druzach, zewnatrzkomorkowej macierzy naczyniowki [5,13].
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Niektore AGEs (np. pentozydyny i karboksymetylizyny) wykrywane sg w SUrowicy,
a ich st¢zenie znaczgco wzrasta u oso6b chorych z AMD [5].

Cecha starzejacych sie komorek jest takze uszkodzenie mitochondriéw. Zwigzane
jest ono z kumulacjg A2E w blonach mitochondrialnych, zmniejszeniem si¢ wydolnosci
mitochondrialnego systemu naprawczego. Konsekwencjg tych zdarzen jest uwolnienie
proapoptycznych biatek [5,134]. Szczegdlne znaczenie majag tez mutacje
mitochondrialnego DNA zachodzace obficie mi¢dzy innymi wskutek nadprodukcji
wolnych rodnikéw. Powstaje biedne kolo: zachodzace mutacje powoduja dalsze
uszkodzenie mitochondriow, co nasila produkcje wolnych rodnikéw i1 prowadzi do
dalszego uszkodzenia komorki [186].

Inng cechg starzejacych si¢ organizmow jest utrata komorek. W starzejacej sig
siatkbwce zewnetrznej, uszkodzeniu i $mierci ulegaja zaréwno fotoreceptory, jak
I komorki RPE [5]. Komorki te ulegaja apoptozie w wyniku odktadania si¢ w ich
wngetrzach toksycznych produktéw przemiany materii. Do utraty komoérek dochodzi
réwniez z powodu zmniejszenia si¢ przeptywu krwi przez choriokapilary oraz
uposledzenia transportu poprzez pogrubiala blone Brucha. W wyniku tych zmian
pogarsza si¢ odzywianie komodrek zewnetrznych warstw siatkdwki oraz obniza si¢
zdolno$¢ do usuwania produktow przemiany materii komorek RPE i fotoreceptorow.

Zaburzeniu ulega réwniez réwnowaga pomigdzy czynnikami  pro
I antyangiogennymi [252]. Angiogeneza, czyli proces tworzenia si¢ nowych naczyn na
podtozu naczyn juz istniejacych, wymaga obecno$ci czynnikow proangiogennych, takich
jak tozyskowy czynnik wzrostu (PIGF; z ang: placenta growth factor), czynnik wzrostu
fibroblastow (FGF; z ang: fibroblast growth factor), angiopoetyna-1i -2, ptytkopochodny
czynnik wzrostu (PDGF; z ang: platelet-derived growth factor) i wielu innych, chociaz
wsrod nich najwigksza role odgrywa czynnik wzrostu srédblonka naczyn (VEGF). Jest
to rodzina czynnikéw wzrostu naczyn, ktorg tworza VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C,
VEGF-D oraz PIGF [20,195]. Substancje te dziataja za posrednictwem receptorow

tyrozynowych VEGFR-1 i VEGFR-2, znajdujacych si¢ na powierzchni komorek
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srédblonka [154,195]. W przypadku wysigkowej postaci AMD, czynniki proangiogenne
wytwarzane sg miedzy innymi przez komoérki RPE i fotoreceptory w odpowiedzi na
hipoksj¢ z towarzyszacym stanem zapalnym, stymulujac powstawanie nowych naczyn
naczyniowki lub siatkowki [13,20,115,136,184,238]. Angiogeneza jest hamowana przez
interferon—a, angiostatyng, endostatyng oraz czynnik pochodzacy z nabtonka
barwnikowego (PEDF; z ang: pigment epithelial-derived factor) [20]. Nadmierna
aktywacja czynnikow proangiogennych jest jednym z kluczowych elementow
W patogenezie wysigkowej postaci AMD.

Opisane zmiany zachodzace w starzejacym si¢ oku sg podlozem wystapienia
choroby, ale dopiero skojarzenie wszystkich czynnikow, w tym genetycznych
I srodowiskowych, moze wptynaé na jej rozwdj i decydowac o jej dalszym przebiegu.
Obecnie uwaza si¢, ze uwarunkowania genetyczne odgrywajg wazng rolg w rozwoju
AMD. Wyniki badan rodzenstwa, a W szczegdlnosci bliznigt chorujacych na AMD
dowiodty, ze czynniki genetyczne moga odpowiadaé za 46-71% ryzyka zachorowania
[57,193,247]. W 1997 ogloszono wyniki badan krewnych pierwszego stopnia pacjentow
z jakakolwiek postacia AMD. Z badan tych wynikato, ze osoby spokrewnione sg ponad
dwukrotnie bardziej narazone na ryzyko zachorowania, W porownaniu z 0sobami bez
historii rodzinnej AMD [191]. Ryzyko to jest najwigksze u cztonkow rodziny chorych na
wysickowg posta¢ AMD [97], achoroba moze w tych przypadkach wystgpic
w miodszym wieku [95]. Podloze genetyczne choroby jest ztozone. Liczba genow
mogacych mie¢ zwigzek z AMD jest bardzo duza. W co najmniej 37 genach odkryto
polimorfizmy modyfikujace podatnos¢ na wystapienie AMD [218]. Jednym z najbardziej
istotnych jest polimorfizm pojedynczego nukleotydu (SNP; z ang: single nucleotide
polymorphism) w genie kodujagcym czynnik H ukladu dopeilniacza (CFH; z ang:
complement factor H) w lokalizacji 1926 (zamiana jednego nukleotydu w genie
kodujacym czynnik H powoduje zmiang jego wtasciwosci, a w konsekwencji obnizenie
jego hamujacego wplywu na kaskade uktadu dopetniacza) [13,57,93,94,103,131,218].

Obecnos$¢ niekorzystnego wariantu Y402H zwigksza ryzyko zachorowania na
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jakakolwiek posta¢ AMD od 2 do 4 razy u heterozygot i od 4 do 7 razy u homozygot
[15,218,222], zwicksza rowniez ryzyko szybszej progresji choroby i gorszej reakcji na
leczenie [128]. Rozmieszczenie nosicielstwa allelu Y402H nie jest jednakowe
W populacji. Zdecydowanie szersze rozpowszechnienie wsrdéd przedstawicieli rasy
kaukaskiej moze w czg$ci odpowiadac za czestsze wystgpowanie AMD wsrod osob tego
pochodzenia [15,218]. Polimorfizmy genéw zlokalizowanych na chromosomie 10 takich
jak ARMS2 i HRTAI, kodujace biatka o wielorakich inie do konca poznanych
funkcjach, uwazane sg za prawdopodobnie powigzane z wystgpowaniem AMD [218].
Zmiany w genach kodujacych biatko HRT1 moga prowadzi¢ do zwigkszenia uszkodzenia
btony Brucha i w przypadku wysigkowej postaci AMD utatwia¢ wzrost naczyn pod RPE
[252]. Niewatpliwie wazng role w rozwoju i efektach terapii wysickowej postaci AMD
odgrywaja polimorfizmy w genach kodujacych czynnik VEGF 1 biatka receptorowe dla
tego czynnika. W badaniach prowadzonych przez Tepera i wsp. potwierdzono wptyw
polimorfizméw A69S genu ARMS2 1 Y402H genu kodujacego CFH na zwigkszenie
ryzyka rozwoju wysiekowe]j postaci AMD rowniez w populacji polskiej [221]. Pewne
polimorfizmy tych gendéw znacznie podnosza ryzyko zachorowania, zwlaszcza przy
wspotistnieniu innych czynnikéw ryzyka. Istnieja badania wykazujace ponad 5-krotnie
czestsze wystepowanie wysiekowej postaci AMD u homozygot niekorzystnego genu
HRTAI1 i palacych tyton [15,213]. Warto tez wspomnie¢ o istnieniu potencjalnie
ochronnych polimorfizmach w genach kodujacych migdzy innymi czynnik B (CFB)

uktadu dopetniacza, ktére zmniejszaja ryzyko wystapienia AMD [15,18].

1.1.3. Definicja, klasyfikacja i obraz kliniczny AMD

AMD to choroba plamki, wystepujaca po 50 roku zycia i charakteryzujaca si¢
obecnosciga druz co najmniej S$redniej wielkosci, nieprawidtowosciami nablonka
barwnikowego pod postacig hipo- |1 hiperpigmentacji, pseudodruz, zaniku
geograficznego, neowaskularyzacji plamkowej (pod- i $rodsiatkdéwkowej), polipoidalnej

waskulopatii naczyniowkowej lub tarczowatej blizny [23,112,223].
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Klasyfikacja AMD opiera si¢ na systemie WARMGS (z ang: Wisconsin Age-
Related Maculopathy Grading System). Jest to bardzo precyzyjny system klasyfikowania
zmian siatkbwkowych na podstawie barwnych fotografii dna oka. Wedlug tego
szczegdtowego systemu klasyfikacji, wramach badania AREDS opracowano
uproszczony, praktyczny podziat AMD, ktéory moze by¢ stosowany w codziennej
praktyce (tabela 1) [1,23,112,223] oraz stworzono schematyczng skal¢ oceny progresji
choroby w ciggu 5 lat (ocena obecnosci duzych druz i anomalii RPE w jednym lub obojgu

oczach) [18,55].

Tabela 1: Klasyfikacja AMD wg AREDS

Grupa Stopien zaawansowania Rodzaj zmian
1 bez cech AMD kilka matych, twardych druz ($rednica do 63
pm)
2 wczesne liczne mate druzy (>15 druz),

kilka $rednich (64-125um),
niewielkie nieprawidtowosci RPE

3 umiarkowane liczne $rednie druzy lub
przynajmniej 1 duza druza (>125um) lub
zanik geograficzny poza dotkiem

4 Zaawansowane zanik geograficzny obejmujacy dolek i/lub
ktorakolwiek cecha neowaskularnego AMD

Trzy pierwsze stadia zwyrodnienia plamki wg AREDS oraz zanik geograficzny
(jedna z form zaawansowanej postaci tej choroby) to AMD typu suchego. Druga postacia
zaawansowanej formy AMD jest posta¢ wysigkowa (neowaskularna), ktora zwigzana jest
Z obecnos$cig neowaskularyzacji plamkowej oraz wyst¢pujacych wraz z nimi powiktan
W postaci obrzgkow, krwotokow lub blizny widknistej [114]. Stanowi ona tylko 10 %
przypadkéw AMD, ale ze wzglgdu na obraz kliniczny, szybka progresje i mozliwosci

leczenia jest postacig szczegdlna.
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Do niedawna klasyfikacja wysickowej postaci AMD opierata si¢ na typie
neowaskularyzacji widocznej w angiografii fluoresceinowej: klasycznej, ukrytej,
minimalnie klasycznej, dominujaco klasycznej czy $rodsiatkowkowej. Obecna,
obowigzujaca od 2019 roku klasyfikacja wysickowej postaci AMD opiera si¢ gtownie na
badaniu OCT [207]. Wedlug niej wyrdzniamy nastepujace typy neowaskularyzacji
plamkowej (MNV; z ang: macular neovascularization):

typ 1 MNV - to neowaskularyzacja bioragca poczatek z krazenia

naczynidéwkowego; nieprawidlowe naczynia rosng pod nabtonkiem barwnikowym (w
dawnej nomenklaturze okreslana byta btong ukrytg)

typ 2 MNV - to neowaskularyzacja, bioragca poczatek réwniez z krazenia
naczyniowkowego; nieprawidlowe naczynia rozrastajg si¢ w przestrzeni pomi¢dzy RPE,
a warstwg fotoreceptoréw (dawniej byta okre§lana btong klasyczna)

typ mieszany MNV typ 1 i 2 — neowaskularyzacja biorgca poczatek z krazenia

naczynidéwkowego; nieprawidlowe naczynia rozrastaja si¢ zaréwno pod RPE, jak i w
przestrzeni pomigdzy RPE i fotoreceptorami (dawna nazwa to btona minimalnie lub
dominujaco klasyczna)

typ 3 MNV — neowaskularyzacja bioraca poczatek z krazenia siatkbwkowego w
glebokim splocie wlosniczkowym (DCP; z ang: deep capillary plexus); nieprawidtowe
naczynia rozrastajg si¢ w kierunku zewnetrznych warstw siatkowki (dawna nazwa to
proliferacja naczyniakowata siatkowki — RAP z ang: retinal angiomatous proliferation)

polipoidalna waskulopatia naczynidwkowa (PCV; z ang: polypoidal choroidal

vasculopathy) — jej istotg jest obecno$¢ rozgalezionych, poszerzonych naczyn
naczyniowki o polipoidalnych zakonczeniach.

Neowaskularyzacja to powstawanie sieci nowych naczyn o nieprawidlowe;j
budowie, zwigkszonej  przepuszczalnosci.  Konsekwencja  pojawienia  si¢
neowaskularyzacji jest obecnos¢ obrzgkow (pltyn pod i/lub $rodsiatkdéwkowy),
krwotokéw (przede wszystkim pod i srodsiatkowkowych, ale tez przedsiatkéwkowych i

do ciata szklistego). Tym zjawiskom towarzyszy gromadzenie si¢ lipidow, widknika oraz
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komoérek zapalnych w obszarze zaopatrywanym przez nieprawidlowe naczynia.
Nieodtagcznym elementem tworzenia si¢ sieci naczyn jest réwniez rozplem tkanki
wiloknistej, co w konsekwencji prowadzi do powstania blizny widknisto-naczyniowej i
w koncowym etapie skutkuje powaznym uposledzeniem widzenia [207].

Objawy kliniczne AMD to przede wszystkim spadek ostrosci wzroku.
Poczatkowo to wrazenie rozmazanego obrazu, plam (mroczkéw) w centralnym polu
widzenia, zwlaszcza widocznych podczas czytania, metamorfopsji (wyginania si¢ linii i
znieksztalcania konturow), zaburzenia poczucia kontrastu, zmniejszenie rozrézniania
barw, zwigkszenie wrazliwosci na ol$nienie. W miarg postepu choroby powstajacy
mroczek staje si¢ coraz bardziej intensywny i powiekszajac si¢ powoduje stopniowg
utrate¢ widzenia centralnego (ciemna plama w polu widzenia). Wszystkie te objawy
poczatkowo powoduja utrudnienia W czytaniu, rozpoznawaniu twarzy, ogladaniu TV,
prowadzeniu samochodu, a w koncowym etapie choroby catkowicie te czynnosci

uniemozliwiajg.

1.1.4. Diagnostyka AMD

W diagnostyce AMD pierwszym historycznie, ale nadal podstawowym badaniem
jest angiografia fluoresceinowa, ktora polega na wykorzystaniu fluorescencji
fluoresceiny. Po jej dozylnym podaniu i pobudzeniu $wiatlem o okre$lonej dlugosci fali
wykonuje si¢ seri¢ zdjg¢ siatkowki, w ktorych oceniamy intensywno$¢ fluorescencji oraz
obecno$¢ przecieku, typowego dla wysiekowej postaci AMD. W przypadku AMD
obszary hipofluorescencji lub nawet blokowania fluorescencji to miejsca wylewow
siatkbwkowych, skupisk barwnika, natomiast zwigekszong fluorescencja charakteryzuja
si¢ druzy, ogniska PED, blizny, ubytki RPE (tez ogniska zaniku geograficznego,
przerwania RPE), ale przede wszystkim btony neowaskularne i zwigzany z nimi przeciek
powodujacy obrzek siatkowki. Poszukiwanie neowaskularyzacji to wlasnie podstawowa
rola angiografii fluoresceinowej. Na podstawie tego badania ocenia si¢ rowniez ich typ,

lokalizacje ipowierzchni¢ [62,244]. Innym rodzajem angiografii jest angiografia
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indocyjaninowa, ktorej zasady sa podobne do angiografii fluoresceinowej, tyle ze
podczas badania podaje si¢ inny barwnik (indocyjaning) oraz stosuje si¢ inne filtry, tak
aby dhlugos$¢ fali pobudzajacej iodcinajacej lezaty w bliskiej podczerwieni. Jest to
badanie zdecydowanie rzadziej wykorzystywane i stuzace do oceny przede wszystkim
krazenia naczyniowkowego, a tym samym do diagnostyki MNV typu 1, polipoidalnej
waskulopatii naczyniéwkowej oraz do oceny zmian siatkOwkowych przy obecnosci
krwotokow §rod i podsiatkowkowych [62,111,244]. Do oceny zmian w przebiegu AMD,
aprzede wszystkim oceny rozleglosci zaniku geograficznego, oceny druz stuzy
autofluorescencja. Istotg tego badania jest rejestracja wzbudzonej emisji Swiatta przez
lipofuscyne. Zwigkszona fluorescencja jest charakterystyczna dla miejsc o zwigkszonej
ilosci lipofuscyny: komorek RPE idruz, zmniejszona — dla miejsc, ktore sa jej
pozbawione np. ognisk zaniku geograficznego [111,244]. Obecnie podstawowym
badaniem w rozpoznaniu i monitorowaniu AMD jest jednak spektralna optyczna
koherentna tomografia (SOCT; z ang: spectral optical coherence tomography), badanie
nieinwazyjne, powtarzalne, ktore umozliwia uzyskanie obrazéw centralnej czesci
siatkowki w podobny sposob jak w badaniu USG, przy czym w badaniu OCT
wykorzystuje si¢ nie fale dzwigkowa, ale elektromagnetyczng o czestotliwosci bliskiej
podczerwieni [82,111,244]. Nowoczesne aparaty OCT z zastoSowaniem laserow
strojonych (SS-OCT; z ang: swept source OCT) sg w stanie zarejestrowac kilkaset tysiecy
skanow na sekund¢ co umozliwia bardzo doktadng ocene¢ przekrojow siatkowki
centralnej, a w wyniku glebszej penetracji tkanek pozwalaja rowniez na ocen¢
naczyniowki [162,244]. Badanie to wykorzystywane jest do rozpoznawania AMD,
réznicowania postaci suchej i wysieckowej, kwalifikacji do leczenia i monitorowania
leczenia wysiekowej postaci zwyrodnienia. Trudno wyobrazi¢ sobie obecnie opieke nad
pacjentem z AMD bez mozliwosci wykonania badania OCT. Polaczenie mozliwosci
OCT z badaniem przeptywu w naczyniach siatkowki zastosowane w angio-OCT daje
szerokie mozliwosci diagnostyki pacjentow bez koniecznosci podawania kontrastu.

Badanie to jest tez coraz szerzej wykorzystywane do monitorowania leczenia, oceny
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wielkosci blony neowaskularnej, jej aktywnosci i reakcji na leczenie [66]. W diagnostyce
AMD stosuje si¢ réwniez inne metody takie jak mikroperymetria, badania
elektrofizjologiczne w szczegolnosci elektroretinografia, ale ich znaczenie w codziennej

praktyce jest zdecydowanie mniejsze [244].

1.1.5. Leczenie AMD

Mozliwosci leczenia postaci suchej AMD sg jak do tej pory bardzo ograniczone,
a wszelkie dziatania sprowadzajg si¢ do zahamowania progresji do zaawansowanych
form tego zwyrodnienia, czyli zaniku geograficznego oraz postaci wysigkowej [109]. W
trwajacych w latach 2006 - 2012 badaniach AREDS 2 opracowano sktad suplementow
diety, ktére w pewnych stadiach choroby moga zredukowa¢ ryzyko progresji do postaci
zaawansowanych . Ryzyko to zmniejsza si¢ o okoto 25% u os6b z umiarkowanym
stadium choroby w obu oczach lub umiarkowanym w jednym i zaawansowanym
w drugim oku. Obecna formuta AREDS 2 to 500 mg witaminy C, 400 j.m. witaminy E,
10 mg luteiny, 2 mg zeaksantyny, 80 mg cynku i 2 mg miedzi przyjmowane w ciggu doby
[28,109]. Nadal prowadzone sg badania nad innymi metodami leczenia suchej postaci
AMD, w tym metodami z zastosowaniem lasera nanosekundowego-2RT, lekow
podawanych doustnie (emixustat), lub preparatow doszklistkowych (lampalizumab,
sirolismus, pegcetacoplan) [72,109,123,173]. Dotychczasowe wyniki tych form terapii
nie sg zadowalajace.

W leczeniu postaci wysigkowej AMD zaaprobowane sg obecnie trzy rodzaje
terapii: preparaty anty-VEGF podawane do ciata szklistego, terapia fotodynamiczna oraz
fotokoagulacja laserowa bton neowaskularnych [110,183]. Laseroterapia, polegajaca na
pokryciu blony neowaskularnej w odpowiedniej lokalizacji (pozadotkowej) impaktami
lasera prowadzacymi do jej zniszczenia, poczatkowo wydawala si¢ obiecujaca forma
terapii AMD, jednak ze wzgledu na czgste wznowy obecnie nie jest praktycznie
stosowana [133,183,245]. Terapia fotodynamiczna (PDT; z ang: photodynamic therapy)

jest stosowana w leczeniu wysickowej postaci AMD od 2000 roku i przez kilka lat byta
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najwazniejsza terapig tej postaci choroby. Polega na aktywowaniu laserem podanego
dozylnie fotouczulacza — werteporfiryny (Visudyne). Werteporfiryna gromadzi si¢ w
tkankach o bogatym unaczynieniu, a jej aktywacja prowadzi okluzji i atrofii naczyn bton
neowaskularnych. W celu prawidlowej kwalifikacji do terapii, blony podsiatkowkowe
podzielono w zaleznosci od ich obrazu w angiografii fluoresceinowej, na klasyczne,
dominujgco klasyczne, minimalnie klasyczne i ukryte. Ze wzgledu wprowadzenie terapii
doszklistkowym preparatami anty-VEGF, ktore daja lepsze efekty funkcjonalne,
stosowanie PDT ma obecnie mniejsze znaczenie. Niemniej jednak stosuje si¢ ten rodzaj
terapii w przypadku przeciwwskazan do podawania preparatow anty-VEGF, jako terapig
taczong w przypadku PCV oraz w przypadkach innych form wysigkowego AMD
opornych na monoterapi¢ [110,177,245].

Prawdziwg rewolucja w leczeniu AMD bylo wprowadzenie preparatow
hamujacych dziatanie $roédbtonkowego czynnika wzrostu naczyn (anty-VEGF)
podawanych w iniekcjach do ciata szklistego. Czynnik ten pelni wiele rol w organizmie.
Jest podstawowym regulatorem waskulogenezy i angiogenezy w rozwoju ptodowymi i
okresie wzrostu, odpowiada za odbudowe btlony $luzowej macicy w cyklu
miesigczkowym, gojenie sie ran [54]. Stymuluje podzialy komorek $rodbtonka naczyn
oraz ich migracj¢. Jest niezbedny w naprawie naczyn krwionos$nych i limfatycznych,
zarbwno w przebiegu choroby wiencowej i w chorobie tetnic obwodowych. Bierze takze
udzial w powstawaniu guzoéw nowotworowych i ognisk przerzutowych. Jego synteza
stymulowana jest przede wszystkim niedotlenieniem [115]. Zaobserwowano, ze stezenie
VEGF w ciele szklistym i siatkdbwce wzrasta w przebiegu takich schorzen jak:
proliferacyjna retinopatia cukrzycowa, zamknigcie zyty srodkowej siatkowki, retinopatia
wczesniacza [166]. Zwigkszone stezenie VEGF w wymienionych tkankach oraz osoczu
stwierdzono takze u pacjentdow z wysickowa postacia AMD [18,166]. Angiogeneze
indukowang przez VEGF mozna zahamowa¢. Leki stosowane w terapiach
antyangiogennych bezposrednio tacza si¢ z VEGF (lub PIGF) uniemozliwiajac jego

potaczenie z receptorem [166]. Pierwszym lekiem anty-VEGF stosowanym w leczeniu
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neowaskularnej postaci AMD byt pegaptanib (Macugen) hamujacy dziatanie izoformy
VEGF-A 165. Zostat zaaprobowany przez FDA i EMA do leczenia wysickowe]j postaci
AMD w 2004 roku [110,205]. W badaniu VISION, pacjenci leczeni pegaptanibem, tracili
po roku o 7 liter mniej na tablicy ETDRS, niz grupa kontrolna nie poddana leczeniu [156].
Lek ten nie zdazyt by¢ jednak szerzej stosowany z powodu wprowadzenia do terapii 0
wiele skuteczniejszego ranibizumabu. Preparat ten o nazwie handlowej Lucentis to
rekombinowany, humanizowany fragment Fab przeciwciata przeciwko wszystkim
izoformom VEGF-A, zarejestrowany do stosowania doszklistkowego na podstawie
badan ANCHOR i MARINA, w roku 2006 [16,67,166,178,245]. Ranibizumab to rowniez
pierwszy lek, ktory nie tylko pozwolit na utrzymanie wyj$ciowej ostro§ci wzroku, ale
spowodowat poprawe¢ widzenia o 8,1-10,7 litery po roku terapii (aplikacja doszklistkowa,
comiesieczna) [245]. W licznych wieloosrodkowych badaniach (PIER, PrONTO,
HARBOR, SUSTAIN) potwierdzono skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo terapii
ranibizumabem, a jednocze$nie okreslono  optymalny schemat leczenia
[17,26,67,78,118,166,175,245]. W 2012 roku do leczenia wysickowej postaci AMD
zostat zarejestrowany aflibercept (Eylea), rekombinowane biatko fuzyjne sktadajace sig¢
z fragmentdow domen zewnatrzkomorkowych ludzkich receptorow VEGF 1 1 2,
potaczonych z fragmentem Fc ludzkiej 1gG. Aflibercept dziata jako rozpuszczalny
receptor, ktory wigze VEGF-A, VEGF-B i PIGF z wigkszym powinowactwem niz ich
naturalne receptory. W badaniach rejestracyjnych tego leku (VIEW1 1 VIEW2) okreslono
efektywnos¢ 1 bezpieczenstwo terapii, ustalono schemat dawkowania oraz poréwnano
wyniki leczenia afliberceptem z terapig ranibizumabem [25,77]. Aflibercept okazat si¢
podobnie skuteczny, jak ranibizumab podawany w miesi¢cznych odstepach czasu, ale
przy zmniejszonej liczbie dawek w ciggu roku [12,77]. Poroéwnanie budowy i
farmakokinetyki obu obecnie zarejestrowanych lekow w terapii anty-VEGF
przedstawiono w tabeli 2 [7,9,104,188].

Aflibercept iranibizumab to obecnie podstawowe leki w terapii wysieckowej

postaci AMD.
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Tabela 2: Poréwnanie budowy i farmakokinetyki preparatow anty-VEGF

Ranibizumab Aflibercept
Budowa fragment przeciwciala biatko fuzyjne
monoklonalnego
Masa czasteczkowa 48kDa 115kDa
Czynnik wigzany przez lek VEGF A VEGF A, B, PIGF
Hamowanie VEGF w dawce 3dni 7 dni
terapeutycznej in vitro
Supresja VEGF w CSz 36,4+6,7 dni 71£18 dni
Wychwyt czasteczki przez wolniejsze szybsze
kultury komérkowe
T1/2w CSz 2,9 dnia (u cztowieka) 4,7 dnia (badania na
zwierzgtach)
T1/2 w surowicy 6 godzin 36 godzin
Obnizenie wolnego VEGF w 13x silniejsze niz
surowicy ranibizumabu

Poza dwoma wyzej wymienionymi lekami stosuje si¢ szeroko na catym §wiecie
bewacizumab (Avastin) - rekombinowane, humanizowane przeciwcialo monoklonalne,
ktore hamuje wszystkie izoformy VEGF-A [151]. Pierwotnie zarejestrowany w 2004
roku do leczenia raka jelita grubego z przerzutami [151]. Jednak w badaniu klinicznym
SANA (Systemic Avastin for Neovascular AMD) zaobserwowano, Ze pacjenci z
wysigckowg postacig AMD otrzymujgcy dwie dozylne iniekcje bewacizumabu (5mg/kg)
W odstepach 2 tygodni, uzyskiwali znaczaca poprawg ostrosci widzenia w obserwacji 24
tygodniowej [151]. Podobny efekt terapeutyczny osiggni¢to wielokrotnie mniejszymi
dawkami podawanymi bezposrednio do ciala szklistego [149]. Od 2005 roku
bewacizumab jest stosowany jako lek ,,off label” w terapii wysickowej postaci AMD,
retinopatii cukrzycowej, zamknigcia zyly srodkowej siatkowki i innych. Badanie ABC
22010 roku potwierdzito wyzszos$¢ terapii Avastinem w dawce 1,25 mg podawanym

doszklistkowo w terapii neowaskularnej postaci AMD nad leczeniem Macugenem, PDT
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I laseroterapiag [228]. W badaniach CATT i IVAN poréwnywano efektywno$¢ oraz
bezpieczenstwo leczenia bewacizumabem i ranibizumabem. Badania wykazaty podobna
skuteczno$¢ obu lekow [22,110,138]. Jednak pomimo tych cech do tej pory nie zostat on
zarejestrowany do stosowania w okulistyce.

Prowadzone sg badania nad nowymi preparatami anty-VEGF, preparatami o
dtuzszym czasie dzialania i lepszych parametrach bezpieczenstwa.

Wprowadzany obecnie do terapii brolucizumab, fragment humanizowanego
przeciwciala anty-VEGF o bardzo malej masie czasteczkowej 26 kDa, u 50% pacjentow
wykazal si¢ podobng skutecznoscig terapeutyczng do afliberceptu przy zachowaniu
dhuzszych odstgpow czasu pomigdzy podaniami leku (12 tygodni vs 8 tygodni) [50].
Wyniki leczenia stosowanego w Chinach conberceptu, wigzacego izoformy VEGF-A, B
1 C oraz PIGF, okazaty si¢ podobne do wynikow rejestracyjnych innych preparatow, przy
stosowaniu conberceptu co kwartat po 3 comiesi¢cznych dawkach poczatkowych [125].
Badacze poszukuja takze innych form leczenia, niezaleznych lub uzupehiajacych.
Testuje si¢ efekty hamowania innych czynnikéw wzrostu, np. angiopoetyny (Faricimab)
[197], stosowania systemow przedtuzonego stosowania lekow PDS (z ang: Port Delivery
System with ranibizumab) [19], czy tez terapii genowej [2].

Inne metody leczenia AMD, takie jak brachyterapia [87], czy stereotaktyczna
radioterapia [86], moga wprawdzie przynies¢ pewne korzysci w potaczeniu z terapig
anty-VEGF, jednak stosowane sg bardzo rzadko i raczej tylko w zaawansowanych
postaciach choroby. Zabiegi chirurgiczne w leczeniu AMD - usuwanie bton
podsiatkbwkowych, przeszczep nabtonka barwnikowego, usunigcie krwotoku
podplamkowego, czy juz o niemal historycznym znaczeniu translokacja plamki

zarezerwowane sg dla pacjentéw z bardzo niskg wyjsciowg ostroscig widzenia [52].

1.2. ZWIAZKI AMD Z CHOROBAMI UKEADU KRAZENIA

Czestsze wystepowanie AMD u oséb z rozpoznang choroba uktadu sercowo-

naczyniowego jest dobrze udokumentowane [131,201,231,249]. W badaniach
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zaobserwowano, ze obecnos$¢ u pacjenta zaawansowanej postaci AMD zwigzana jest z 3-
krotnie wickszym ryzykiem wystgpienia ostrego zespotu wiencowego [209] oraz 2-
krotnie wigkszym ryzykiem wystapienia udaru mézgu [80,240]. Co wigcej, dostrzezono,
ze zardwno ostry zespot wiencowy, jak i udar moézgu, czesciej konczg si¢ $miercia, jezeli
dotycza pacjentdw z rozpoznanym AMD [131]. Tan i wsp. w wieloosrodkowym badaniu
BMES zauwazyl, Zze u pacjentow z wczesna postacig tego schorzenia odnotowano 2-
krotnie wicksza $Smiertelno$¢ z powodu choroby wiencowej, natomiast u pacjentow z
postacig wysickowa AMD $miertelnos¢ z tego powodu byta 5-krotnie wigksza, a z
powodu udaru moézgu az 10-krotnie [215]. Takie dane statystyczne zachecaja do
poszukiwania wspolnych elementow etiopatogenezy AMD, miazdzycy i choréb uktadu
sercowo-naczyniowego [131]. Miedzy innymi Machalinska i wsp., poréwnujac budowe
btony wewnetrznej $ciany tetnic i blony Brucha, a takze mechanizmy powstawania
blaszki miazdzycowej i druz, wysuneli hipoteze o wspolnej etiopatogenezie miazdzycy i
AMD [131]. Autorzy znajduja analogie pomi¢dzy anatomig btony Brucha i $ciany
tetnicy. Btona Brucha zbudowana jest z pigciu elastyczno—kolagenowych warstw, z
ktérych najbardziej zewnetrzna stanowi blone podstawng dla komorek S$rdédblonka
choriokapilaréw. Sciana tetnic jest natomiast trojwarstwowa. Zbudowana jest z blony
wewnetrznej (intima), skladajacej si¢ z jednowarstwowego srdédblonka naczyn i lezacej
pod nim luznej tkanki lgcznej; srodkowej (media), zbudowanej z okrgznie utozonych
komorek migsni gladkich, witokien kolagenowych 1 elastycznych; oraz zewnetrznej
(przydanki), zbudowanej z wiokien kolagenowych. Obie te struktury z wiekiem ulegaja
pogrubieniu i usztywnieniu. Pomiedzy 20 a 90 rokiem zycia, grubos$¢ $ciany tetnicy
szyjnej wspolnej, jak rowniez grubos¢ btony Brucha w plamce, zwigkszajg si¢ niemal 3-
krotnie [117,131,200]. Pogrubienie i utrata elastyczno$ci sg wynikiem odkladania si¢
ztogdbw 1 powstawania druz w obrgbie btony Brucha oraz tworzeniem si¢ blaszki
miazdzycowej w obrgbie wewnetrznej warstwy Sciany tetnic [131]. Druzy i blaszki
miazdzycowe sa podobnie zbudowane. W obu tych strukturach wykazano obecno$¢

zestryfikowanego i niezestryfikowanego cholesterolu [38,169,200], apolipoprotein
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(zwlaszcza ApoB 1 ApoE), bioracych udziat w transporcie cholesterolu [167,200], biatek
uktadu dopetiacza, takich jak czynniki C3, C5, MAC, CFH, witronektyna, a takze
amyloidu 1 niektorych enzymoéw, np. metaloproteinazy MMP-2 1 MMP-9
[131,153,167,200]. Zjawisku odktadania si¢ ztogdow i tworzenia si¢ druz, podobnie jak w
przypadku formowania si¢ blaszki miazdzycowej, towarzyszy aktywny stan zapalny z
naptywem licznych, towarzyszacych temu procesowi komoérek. Pochodzace z surowicy
monocyty przeksztatcajg si¢ w makrofagi, ktore poprzez uszkodzone endotelium wnikaja
1 gromadzg si¢ w wewnetrznej $cianie t¢tnic. Tam pochlaniajg zmodyfikowane czasteczki
LDL tworzac w efekcie komorki piankowate. Aktywowane makrofagi uwalniajg
chemokiny, cytokiny (TNF-a, IL-1), enzymy proteolityczne (metaloproteinazy)
I czynniki wzrostu, takie jak PDGF, TGF-B, IGF-I, co powoduje migracj¢ komorek
miesni gladkich, prowadzac w efekcie do powstawania blaszki miazdzycowej [164,179].
Proces zapalny jest takze istotnym elementem patogenezy AMD [131,158]. W obre¢bie
druz i bton neowaskularnych w przebiegu AMD gromadzg si¢ nie tylko makrofagi, ale
takze granulocyty, limfocyty, komorki dendrytyczne [131,164,179,201]. Naplywajace
makrofagi (miejscowe 1 pochodzace z przeksztalconych monocytéw) usuwaja
gromadzace si¢ zlogi, ale jednoczesnie wytwarzaja czynniki prozapalne oraz
proangiogenne, w tym VEGF, co miedzy innymi skutkuje neowaskularyzacja [131,201].

Warto podkresli¢, ze bardzo wazng role w procesach tworzenia si¢ blaszki
miazdzycowej i druz odgrywa uktad dopetniacza [93,128,131,200]. Jego nadmierna
aktywacja potegujaca proces zapalny i przyczyniajaca si¢ do formowania si¢ tych struktur
jest miedzy innymi spowodowana zaburzeniami funkcji jednego z regulatoréw aktywacji
dopetniacza jakim jest czynnik H. Zwigzek polimorfizmu genu czynnika H (Y402H) z
AMD wydaje si¢ by¢ bezsporny, ale dowiedziono takze, ze nieprawidlowy czynnik H
bierze udziat w rozwoju chorob naczyniowych o podlozu miazdzycowym [128].
Polimorfizm Y402H zwigksza ryzyko wystgpienia udaru niedokrwiennego mozgu oraz
zawatu  serca, szczegOlnie uo0sOb obcigzonych nadci$nieniem  tgtniczym

[92,128,150,232]. O istotnej roli, jaka odgrywa uktad dopelniacza zarowno w rozwoju
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miazdzycy, jak i AMD $wiadcza obserwacje Machalinskiej i wsp. Zaobserwowali oni
wysokie stezenie czynnika C3a w surowicy chorych z wysickowa postacia AMD i
jednoczes$nie dostrzegli, ze stezenie to byto znacznie wyzsze u pacjentOw z rozpoznang
miazdzyca t¢tnic, w porOwnaniu z pacjentami bez cech tej patologii [127,128,131].
Czynnik C3 nie jest jedyng sktadowa dopelniacza, ktorej stezenie w osoczu pacjentow z
AMD jest podwyzszone [128,199], ale warto przypomnie¢, ze podwyzszone stezenie
czynnika C3 zwigzane jest ze zwickszonym ryzykiem zawalu serca oraz udaru
niedokrwiennego mozgu [210].

Wspdlnymi elementami etiopatogenezy AMD, miazdzycy i choréb uktadu
sercowo-naczyniowego s3 takze wolne rodniki tlenowe i stres oksydacyjny, ktore
réwniez przyczyniaja si¢ do aktywacji ukladu dopetniacza i potggowania procesu
zapalnego [48,236,250]. Nadmiernie ich uwalnianie w obtadowanej lipidami btonie
Brucha (podobnie jak i w wewnetrznej warstwie $ciany tetnic), zwlaszcza w obliczu
utrzymujacego si¢ stanu zapalnego, skutkuje nadprodukcja proangiogennych
metaloproteinaz, np. MMP-2 i MMP-9. Sa one wykrywane w zwigkszonych ilo$ciach
W obszarach nowotworzenia si¢ naczyn, zarOwno w blaszce miazdzycowej, jak i
W naczyniowce u chorych z wysiekowa postacig AMD [200].

Zaobserwowano takze, ze uszkodzenie S$rodbtonka w procesie miazdzycy
powoduje mobilizacje komorek macierzystych szpiku kostnego do produkcji komoérek
srodbtonka (EPCs; z ang: endothelial progenitor cells). Uczestniczg one w procesach
naprawczych i neowaskularyzacji w obrebie blaszki miazdzycowej, co moze przyczyniac¢
si¢ do jej niestabilnos$ci [81,128,144]. Zwigkszenie ilosci EPCs we krwi obwodowej jest
obecne w przebiegu ostrych zespotow wiencowych [140], ale takze u pacjentow
z wysickowa postacia AMD [130]. Mozna przypuszczaé, ze odgrywaja one role w
tworzeniu nowych naczyn w przebiegu tej choroby [130,252]. Zreszta we krwi
obwodowej pacjentow z AMD obecne sg takze dojrzale komorki endotelium (CECs;
z ang: circulating endothelial cells). Podwyzszone ich st¢zenie w przebiegu postaci

suchej i postaci wysickowej AMD wykazala po raz pierwszy Machalinska 1 wsp.
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[128,129,130]. A przeciez zwigkszone ich st¢zenie jest takze obecne w réznych
patologiach uktadu sercowo-naczyniowego, w tym niestabilnej chorobie wiencowej,
zawale mig$nia sercowego, czy udarze niedokrwiennym moézgu [14]. Wszystkie te
zjawiska pozwalaja podtrzymac hipoteze o podobnej etiopatogenezie AMD i miazdzycy.

Rozwazajac podobienstwa mechanizméw prowadzacych do rozwoju miazdzycy i
AMD, nic mozna nie wspomnie¢ o stale aktualizowanej hemodynamicznej teorii
patogenezy AMD zaprezentowanej przez Friedmana w 1997 roku [60,64]. Wedtug niego,
to wlasnie odktadajace si¢ ztogi lipidowe (podobne do tych, ktére sg obecne w blaszkach
miazdzycowych) odktadajace si¢ w obrebie blony Brucha i twardowki, prowadza do
usztywnienia, wzrostu oporow i spadku perfuzji w naczyniach naczyniowki. W efekcie,
suplementacja komorek RPE staje si¢ niedostateczna i rozwija si¢ zanik geograficzny lub
tez rozwija si¢ miejscowe nadcis$nienie, ktore zwtaszcza w warunkach hipoks;ji, sprzyja

neowaskularyzacji prowadzac do rozwoju wysickowej postaci AMD [60,64].

1.3.  CZYNNIKI RYZYKA CHOROB UKLADU SERCOWO-
NACZYNIOWEGO

Czynniki ryzyka to w medycynie cechy osobnicze i $rodowiskowe, ktore
zwigkszajg prawdopodobienstwo zachorowania lub zgonu. Pojecie czynnikow ryzyka po
raz pierwszy zostalo uzyte wilasnie w odniesieniu do chorob uktadu sercowo-
naczyniowego, a zostato wprowadzone przez W.B. Kannela i T.R. Dawbera w ramach
projektu badawczego the Framingham Heart Study. Celem badania rozpoczgtego w 1948
roku i trwajacego przez kolejne pokolenia do dnia dzisiejszego jest okreslenie wpltywu
rozmaitych czynnikéw na powstanie i rozwdj chordb uktadu krazenia. [91,135,141]. Na
podstawie badan, wytoniono szereg kluczowych czynnikdow ryzyka: podeszty wiek, pte¢
meska, hipercholesterolemig, obnizone st¢zenie HDL, nadcisnienie tetnicze, cukrzyce,
palenie tytoniu, otytos$¢, niska aktywnos¢ fizyczna, stres, wywiad rodzinny wskazujacy
na przedwczesne wystepowanie choroéb uktadu krazenia oraz przewlekta chorobe nerek

[106]. O znaczeniu tych czynnikow ryzyka §wiadcza wyniki wieloosrodkowych badan
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np. INTERHEART i INTERSTROKE. Badanie INTERHEART trwato 4 lata, objeto
swym zasigegiem 52 kraje §wiata, a wzigto w nim udziat niemal 30 tysiecy osob. Badanie
wykazalo, ze za 90% zawatéw serca odpowiada 9 modyfikowalnych czynnikéw ryzyka
Sercowo-naczyniowego, niczaleznie od obszaru geograficznego, rasy, ptci i wieku [255].
Podobne wyniki osiggni¢to w badaniu INTERSTROKE (27 tysiecy uczestnikow, 32
kraje), w ktorym dostrzezono, ze 90% udaréw moézgu zwigzanych jest z obecnoscig 10
czynnikéw ryzyka sercowo0-naczyniowego podlegajacych modyfikacji [161]. Wyniki
tych badan doprowadzily do powstania wielu programow profilaktycznych na calym
$wiecie. Takim programem w Polsce jest migdzy innymi program profilaktyki i leczenia
chor6b uktadu krazenia POLKARD, ktérego zadaniem jest monitorowanie
rozpowszechnienia i skuteczno$ci postepowania wobec czynnikow ryzyka chordb
sercowo-naczyniowych oraz analiza wptywu poszczegdlnych czynnikow ryzyka na
globalne ryzyko sercowo-naczyniowe [147]. W ramach programu POLKARD
zrealizowano miedzy innymi wieloosrodkowe ogolnopolskie badanie stanu zdrowia
ludnosci WOBASZ, ktérym objeto ponad 19 tysiecy osoéb w latach 2003-2005 i 2013-
2014. W podsumowaniu wynikéw podkresla si¢ dostrzegalna tendencja do zmniejszania
si¢ wystepowania czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego w populacji polskiej,
zwlaszcza palenia tytoniu, zwigkszenia aktywnosci fizycznej i korzystnych zmian
nawykow zywieniowych [170]. Innym bardzo waznym badaniem epidemiologicznym
dotyczacym sercowo-naczyniowych czynnikow ryzyka w Polsce jest badanie NATPOL
(1997, 2002, 2011), do ktérego wlaczono ponad 7 tysiecy osob. Celem badania byto
okreslenie stopnia rozpowszechnienia tych czynnikéw ryzyka, mozliwosci
przewidywania zmian epidemiologicznych umieralno$ci z powodu choroby wiencowe;j
oraz opracowanie najbardziej efektywnej pierwotnej prewencji chorob uktadu krazenia
w Polsce [258].

Liczne podobienstwa pomiedzy etiopatogenezg miazdzycy (i rozwijajacych si¢ na
jej podtozu choréb sercowo-naczyniowych) oraz etiopatogeneza AMD sugerujg istnienie

wspoélnych czynnikoéw ryzyka obu tych schorzen [167,211]. W 1977 roku Kahn i wsp.
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opisali czgstsze wystgpowanie nadci$nienia tetniczego i przerostu lewej komory serca u
pacjentow z AMD z na podstawie prowadzonych badan w latach 1973-1975 w ramach
projektu Framingham Eye Study i wcze$niejszych Framingham Heart Study [89]. W
kolejnych latach przeprowadzono liczne wicloosrodkowe badania, takie jak BMES,
BDES, Tromso Study, Rotterdam Eye Study i wiele innych, ktorych wyniki
niejednokrotnie potwierdzaty obecnos¢ wspdlnych czynnikow ryzyka chordb krazenia i
AMD [51,101,203,214,230]. Prawdopodobienstwo zachorowania na oba schorzenia
wzrasta z wiekiem [24,167,204], a najwazniejszym modyfikowalnym czynnikiem ryzyka
wydaje si¢ by¢ palenie tytoniu [24,31,51,167,185,204,225,230]. Zwiazek innych
sercowo-naczyniowych czynnikow ryzyka z AMD jest juz mniej jednoznaczny.

Na podstawie obecnosci okreslonych czynnikdw ryzyka mozna oszacowaé
prawdopodobienstwo zachorowania na dang chorobg, dlatego tez wieloosrodkowe
zespoly ekspertow opracowaly systemy do jego oceny. W przypadku chorob uktadu
krazenia jest to przede wszystkim amerykanska skala Framingham, okreslajaca 10-letnie
ryzyko wystgpienia chordb ukladu krazenia przy obecnosci okreslonych czynnikow
ryzyka [41] oraz skala SCORE (z ang: Systematic Coronary Risk Evaluation) stworzona
pod patronatem Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego i stuzgca do oceny 10-
letniego ryzyka zgonu z powodu incydentu sercowo-naczyniowego w zaleznosci od
obecno$ci wybranych czynnikow ryzyka [248]. W okulistyce powstata skala STARS (z
ang: Simplified Thea AMD Risk Assesment Scale) stuzgca do oceny ryzyka rozwoju
AMD, uwzgledniajaca rowniez sercowo-naczyniowe czynniki ryzyka takie jak: BMI,
paleniec tytoniu, nadci$nienie tetnicze, hipercholesterolemia [47,61]. Wszystkie
opracowane metody szacowania ryzyka maja na celu wyodrgbnienie oso6b najbardziej
narazonych na wystgpienie danych chorob i objecie tej grupy szczegdlng kontrola.

1.4. EFEKTYWNOSC TERAPII ANTY-VEGF

Na powodzenie prowadzonej terapii sktada si¢ wiele czynnikéw. Kluczowa role
odgrywa wlasciwe rozpoznanie i wczesne rozpoczegcie leczenia. W przebiegu wysigkowej

postaci AMD, blona neowaskularna powieksza si¢ o okoto 10 um dziennie. Zbudowana
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z nieprawidlowych naczyn o zwigkszonej przepuszczalno$ci z towarzyszacym jej
rozplemem tkanki witoknistej 1 migracja komorek zapalnych powoduje zaburzenie
architektury okolicznych tkanek (naczynidowki i siatkowki) a w potaczeniu z dzialaniem
wynaczynionej krwi powoduje rowniez toksyczne uszkodzenie komorek RPE i
fotoreceptorow [110]. Opoznienie rozpoczecia leczenia moze skutkowaé gorszym
efektem czynno$ciowym, nawet pomimo zadawalajagcego efektu morfologicznego. Po
wieloletnich badaniach prowadzonych w Danii, do ktérych wlaczono tacznie 1185 oczu
okreslono, ze opOznienie rozpoczecia leczenia zaledwie o dwa tygodnie, moze
zredukowac pozniejsza poprawe widzenia o 5 liter [174]. Efekt leczenia jest takze zalezny
od schematu podawania lekow. Wyniki badan klinicznych wskazuja, iz najwigksza
poprawe uzyska¢ mozna przy podawaniu leku w odstgpach miesiecznych. W praktyce
klinicznej jest to jednak schemat bardzo obcigzajacy zaréwno pacjentow, jak i
prowadzacych leczenie. Szeroko rozpowszechniony jest zatem schemat PRN (Pro re
nata), ktory pozwala zmniejszy¢ liczbe aplikacji. Jest to tryb, ktory uzaleznia podanie
leku od aktywnos$ci choroby. Natomiast proaktywny (wyprzedajacy aktywnos¢ choroby)
schemat T&E (z ang: treat and extend) pozwala wydtuza¢ lub skraca¢ odstepy pomigdzy
aplikacjami (maksymalnie do 12 tygodni) w zalezno$ci od cech aktywnosci choroby
[25,26]. W ostatnim czasie jest to najbardziej rekomendowany sposob prowadzenia
terapii dla wigkszo$ci pacjentdw [3]. Uwaza si¢ takze, ze pewne cechy morfologiczne
obecne przed rozpoczeciem terapii, pozwalajg oszacowac¢ mozliwy efekt koncowy. Maty
rozmiar MNV, typ 1 MNV, obecno$¢ ptynu podsiatkéwkowego (SRF; z ang: subretinal
fluid) wskazujg na mozliwy dobry efekt terapii, natomiast wicksza MNV, typ 2 MNV,
ptyn $rédsiatkowkowy (IRF; z ang: intraretinal fluid), obecno$¢ odtaczenia nabtonka
barwnikowego (PED; z ang: pigment epithelial detachment) oraz trakcji plamkowych
(VMT; z ang: vitreomacular traction) pogarszaja rokowanie [6,116,189,190,198]. Na
efektywnos¢ terapii ma rOwniez wptyw rozwijajaca si¢ tolerancja, wystepujaca w okoto
3% pacjentéw na rok [76], a jednym ze sposobdw poprawy efektywnosci terapii w tym

przypadku jest zmiana stosowanego leku (tzw. switch). W poszukiwaniu przyczyn

32



zréznicowanej odpowiedzi na terapi¢ prowadzono rowniez badania relacji
farmakogentycznych pomigdzy polimorfizmem pojedynczych nukleotydow (SNP)
powigzanych z podwyzszonym ryzkiem wystgpienia AMD, a odpowiedzig na terapi¢
anty-VEGF [219]. Wyniki tych badan byly bardzo niespdjne. W czg¢sci badan
zaobserwowano gorszy efekt czynnosciowy terapii, konieczno$¢ podawania wickszej
liczby iniekcji u nosicieli niekorzystnych SNP [42,105,120,122,157,202,220]. Natomiast
w innych obserwacjach, na przyktad prowadzonych w ramach badania CATT czy IVAN,
nie wykazano istotnego zwiazku, pomigdzy SNP w obrebie genéw CFH, ARMS?2,
HRTAL, C3, a odpowiedzig na terapi¢ anty-VEGF [73,126]. Rozbiezne wyniki badan
farmakogentycznych zmuszaja do dalszego poszukiwania przyczyn zrdznicowanej
odpowiedzi na leczenie. Wedlug niektérych autoréw, odsetek pacjentow

nieodpowiadajacych na leczenie (non-responderzy) moze wynosi¢ nawet 25% [108,110].

Istniejgce podobienstwa i powigzania pomigdzy AMD, miazdzycg i chorobami
ukladu sercowo-naczyniowego, w tym podobna etiopatogeneza, sklaniaja do
poszukiwania zalezno$ci pomiedzy efektywno$cig terapii anty-VEGF wysigkowej
postaci AMD, a dobrze zdefiniowanymi czynnikami ryzyka choréb uktadu sercowo-
naczyniowego. Szczegélnie istotna bylaby rola tych czynnikow, ktére mozna

zmodyfikowac, aby poprawi¢ wyniki prowadzonej terapii.
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2. CEL PRACY

Celem pracy jest kliniczna i morfologiczna ocena wynikow 12-miesigcznego
leczenia preparatami anty-VEGF chorych z rozpoznang wysickowa postacig AMD oraz
analiza efektow tak prowadzonej terapii w zalezno$ci od obecnosci 10 kluczowych

czynnikow ryzyka chorob uktadu sercowo-naczyniowego.
Pytania do pracy:

1. Jaki jest stopien czynnosciowej i morfologicznej poprawy w badanej grupie
pacjentow?

2. Czy parametry czynno$ciowe i morfologiczne przed wilaczeniem leczenia
prognozuja koncowy efekt terapii?

3. Jak powszechne jest wystepowanie czynnikow ryzyka choréb uktadu sercowo-
naczyniowego u chorych z AMD?

4. Czy efektywno$¢ terapii jest zalezna od wystepowania okreslonych czynnikow
ryzyka oraz czy istnieje roéznica w odpowiedzi morfologicznej i czynno$ciowe;j
w zaleznosci od obecnosci  wybranych czynnikéw ryzyka sercowo-
naczyniowego?

5. Czy liczba czynnikdéw ryzyka ma wplyw na koncowy efekt terapii?

6. Czy poszczegodlne czynniki ryzyka maja rézny wplyw na efekt terapii w

zaleznosci od rodzaju podawanego leku?
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3. MATERIAL I METODYKA

Jest to badanie prospektywne, jednoosrodkowe, prowadzone w Oddziale
Okulistycznym i Poradni AMD Szpitala Specjalistycznego w Wejherowie bedacego
cze$cig Szpitali Pomorskich Sp. z0.0. wramach ,Programu lekowego leczenia
neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem” (PL). Programem
zostali objeci pacjenci, uktorych rozpoznano wysieckowa posta¢ AMD. Kryteria
wilaczenia, podobnie jak i kryteria wylgczenia zostaly wymienione w Obwieszczeniu
Ministra Zdrowia w Dz. Urz. Min. Zdr. 2017.87 w zatgczniku B.70 [160]. Badanie
dodatkowo uzyskato zgode Komisji Bioetycznej przy OIL w Gdansku (KB-29/18),
a wszyscy pacjenci, po zapoznaniu si¢ z informacjami na temat badania, wyrazili
swiadoma zgod¢ na udziat w projekcie. Do badania wlaczano pacjentow (oczy
pacjentow), ktorzy nie otrzymali wczesniej terapii anty-VEGF i u ktérych mozliwa byta
roczna obserwacja. Sposrdd 267 oczu rozpoczynajacych leczenie w ramach PL w okresie
XI 2015 — VI 2018 wyloniono 110 spehiajagcych kryteria badania (je$li u pacjenta
leczono oboje oczu, do badania losowo wiaczano jedno: naprzemiennie raz oko prawe, u
nastepnego pacjenta oko lewe). Rocznej obserwacji nie udato si¢ przeprowadzi¢ u 12
pacjentow: 3 - zrezygnowato z leczenia, 4 — zmarlo, u 1 pacjenta doszto do masywnego
wylewu podsiatkowkowego, u kolejnego — do przedarcia RPE, u 3 pacjentow rozwoj
zatmy spowodowal znaczne pogorszenie ostrosci widzenia ibrak mozliwosci
monitorowania grubos$ci siatkowki. Ostatecznie badanie ukonczyto 98 pacjentéw (98
oczu) - 67 kobiet i 31 m¢zezyzn w wieku $rednio 76,5 + 7,65 lat. Pozostate 157 oczu nie
zostalo zakwalifikowanych do badania poniewaz: 132 oczu kontynuowalo wcze$niej
rozpoczeta terapie preparatami anty-VEGF, w terapii znajdowato si¢ drugie oko — 24,
pacjent nie wyrazit zgody na udziat w badaniu - 1. W terapii stosowano doszklistkowe
iniekcje ranibizumabu (Lucentis) lub afliberceptu (Eylea). Wybdr danego leku dla
rozpoczynajacego terapi¢ pacjenta byt losowy 1 podyktowany konieczno$cia

uzupetnienia pary do dzielonej na p6t fiolki leku (wedtug zasad prowadzenia PL). Oba
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leki stosowane byly zgodnie z zaleceniami producenta zawartymi w charakterystyce
produktu leczniczego:

- Ranibizumab podawany byt w dawce 0.5 mg, 1 raz w miesigcu, przez kolejne 3
miesigce (do uzyskania maksymalnej stabilnej ostrosci widzenia). Ten lek otrzymato 32
pacjentow (32.65%).

- Aflibercept za$ podawano w dawce 2.0 mg, 1 raz w miesigcu, przez 3 miesiace,
a nastepnie 4 kolejne iniekcje w odstepach dwumiesigcznych. Tym lekiem leczono 66
pacjentow (67.35%).

W dalszym etapie leczenia oba preparaty podawane byty pro re nata (PRN), czyli
tylko w przypadku pojawienia si¢ jakiejkolwiek cechy $wiadczacej 0 zwigkszeniu sig
aktywno$ci CNV. Przyjeto nastepujace kryteria aktywnosci CNV oceniane za pomoca
optycznej koherentnej tomografii (OCT): zwigkszenie grubosci centralnej siatkowki,
powigkszenie si¢ odtaczenia nabtonka barwnikowego (PED), pojawienie si¢ ptynu i/lub
wylewow pod- lub srodsiatkdéwkowych, z lub bez jednoczesnego obnizenia si¢ najlepszej
skorygowanej ostrosci wzroku BCVA (z ang. best corrected visual acuity) w stosunku do
stanu z poprzedniego badania kontrolnego. W badanej grupie wykonano $rednio 6,65
iniekcji w okresie obserwacji. Wykonano 183 iniekcje ranibizumabu ($rednio 5,7 iniekcji
do oka wciggu 12 miesiecy) oraz 498 iniekcji afliberceptu (7,54 iniekcji/oko/12
miesigcy). Leczenie prowadzono 59 oczu prawych (60,2%) i 39 oczu lewych (39,8%). U
52 pacjentow wysickowa posta¢ AMD wystepowata w 0bojgu oczach, w tym u 24 osob
(24,5%) leczone byty oboje oczu, natomiast u 28 oséb (28,6%) oko towarzyszace nie
kwalifikowato si¢ do terapii z powodu trwatego uszkodzenia struktury dotka w przebiegu
tej choroby. 3 osoby otrzymywaty leczenie do jedynego widzacego oka, drugie oko byto
stabowidzace z powodu uszkodzen pourazowych, blizn pozapalnych rogdéwki czy

zaawansowanej neuropatii jaskrowej.
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3.1. BADANIE OKULISTYCZNE

U wszystkich pacjentow przed rozpoczgciem leczenia wykonano pelne badanie
okulistyczne: ocena ostro$ci wzroku, tonometria, badanie w lampie szczelinowej — ocena
aparatu ochronnego, przedniego i tylnego odcinka oka. Dodatkowo wykonano badanie
OCT plamek oraz angiografie¢ fluoresceinowg. Badanie okulistyczne oraz OCT plamki
z0ltej powtarzane byto podczas kazdej kolejnej wizyty kontrolnej.

Ostro$¢ wzroku oceniana byta na podstawie liczby liter czytanych na tablicach
ETDRS w najlepszej mozliwej korekcji (ocena BCVA). Ocena przeprowadzana byta
zawsze na tych samych tablicach z odlegtosci 5 metrow w tych samych warunkach
o$wietlenia w Poradni AMD Szpitala w Wejherowie. Wartosci BCVA uzyskane wedtug
reguty Snellena przeliczano na skalg ETDRS (ETDRS letter score).

Badanie OCT przeprowadzano aparatem Carl Zeiss Cirrus 5000. Oceng¢ grubosci
siatkobwki centralnej oceniano za pomocg skanow Macular Cube 512x128. Analizowano
grubos¢ siatkowki w dotku, maksymalng grubo$¢ siatkowki centralnej oraz $rednig
grubos$¢ siatkdwki badanego obszaru.

Do analizy statystycznej wykorzystano wyniki badan przed rozpoczeciem terapii,
po 3 miesigcach ipo 12 miesigcach. Jesli pacjent wymagal podania iniekcji w 12

miesigcu, badanie koncowe wykonywane bylo zawsze miesigc po ostatniej iniekcji leku.

3.2. OCENA CZYNNIKOW RYZYKA CHOROB UKLADU SERCOWO-
NACZYNIOWEGO

Podstawa prowadzonej analizy bylo 10 czynnikéw ryzyka sercowo-
naczyniowego: wiek, ple¢, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, otytos$¢, palenie tytoniu,
zaburzenia lipidowe, dyslipidemia aterogenna, obcigzajacy wywiad rodzinny w Kierunku

chorob uktadu krazenia, przewlekta choroba nerek.
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3.2.1. Wywiad

U kazdego pacjenta przeprowadzono szczegdélowy wywiad dotyczacy obecnosci
wybranych czynnikow ryzyka chordb uktadu krazenia. Wybrano te, ktore byty podstawg
prowadzonej analizy: pte¢ meska, nadci$nienie tetnicze (RR >140/90 mmHg lub
przyjmowanie lekow hipotensyjnych), cukrzyca (stezenie glukozy >126mg/dl lub
przyjmowanie lekow hipoglikemizujacych), palenie tytoniu (rozpoznanie odrzucone, gdy
pacjent nie pali >20 lat), hipercholesterolemia LDL (stezenie cholesterolu LDL >115
mg/dl lub przyjmowanie lekow obnizajacych stgzenie cholesterolu), dyslipidemia
aterogenna (stezenie trojglicerydow>150mg/dl i stezenie cholesterolu- HDL <45mg/dl
lub przyjmowanie lekéw hipolipemizujacych), obciazenie rodzinne (rozpoznanie
potwierdzone, gdy u cztonka najblizszej rodziny wystapilty udar mézgu, zawat serca,
choroba t¢tnic obwodowych przed 60 rokiem zycia). Jako czynnik ryzyka przyjeto wiek

powyzej 70 lat.

3.2.2. Badanie antropometryczne

U wszystkich pacjentow wykonano podstawowe badania antropometryczne:
wzrost i wage. Na podstawie uzyskanych danych obliczono wskaznik masy ciata BMI (z
ang: body mass index). Jako czynnik ryzyka choréb sercowo-naczyniowych przyjeto
otytos¢ przy BMI > 30. Dodatkowo zmierzono obwod pasa (w potowie odlegto$ci migdzy
dolnym brzegiem tuku zebrowego, a gornym grzebieniem kosci biodrowej) i obwod
bioder (pomiar przez najwigksza wypukto$¢ migsni posladkowych ponizej talerzy
biodrowych) i na tej podstawie wyliczono wskaznik talia/biodro WHR (z ang: waist to
hip ratio). Za nieprawidlowy WHR wedlug WHO uznano powyzej 1 u megzczyzn

I powyzej 0.85 u kobiet §wiadczacy o otylosci brzusznej [235].

3.2.3. Badania laboratoryjne

U wszystkich chorych pobierano na czczo krew na badania laboratoryjne.

Stezenie cholesterolu catkowitego, cholesterolu-HDL, trojglicerydéw, kreatyniny
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oznaczano wykorzystujac metody analityczne stosowane w certyfikowanym
laboratorium Szpitala Specjalistycznego w Wejherowie. Stezenie cholesterolu—LDL
zostato w laboratorium wyliczone zgodnie z regutg Friedenwalda, a szacunkowa filtracje¢
klebuszkowg — eGFR (z ang. estimated glomerular filtration rate) wyliczono na
podstawie wzoru CKD-EPI [256]. Za wyniki nieprawidlowe przyjeto wedlug norm
laboratorium: st¢zenie cholesterolu catkowitego >190mg/dl, cholesterolu-LDL
>115mg/dl, cholesterolu-HDL  <45mg/dl, trdjglicerydow >150mg/dl, eGFR

<60ml/min/1,73m?2.

3.3. OCENA EFEKTYWNOSCI TERAPII

W analizie wynikéw w kontekscie obecnosci czynnikow ryzyka chordb uktadu
krazenia wprowadzono pojecie dobrej czynno$ciowej reakcji na leczenie, oznaczajacej
stabilizacj¢ lub poprawg¢ BCVA (responderzy). Za dobra morfologiczng reakcje na
leczenie uznano redukcj¢ CRT o jakakolwiek warto$§¢ w um.

3.4.METODY STATYSTYCZNE

Analiza statystyczna zostala przeprowadzona z wykorzystaniem programu
Statistica 10.0 firmy Statsoft Polska. Zmienne jakoSciowe zostaly przedstawione za
pomocg rozkladow czgstosci. Dla zmiennych iloSciowych wyliczono $rednig
arytmetyczng, odchylenie standardowe oraz podano warto$¢ minimalng i maksymalna.
Zgodnos¢ rozktadow z rozktadem normalnym zostata zbadana przy wykorzystaniu testu
Shapiro-Wilka. Ze wzglgdu na to, ze zmienne nie spetnialy zatozen dotyczacych
wykorzystania metod parametrycznych hipotezy statystyczne zostaly zweryfikowane
przy uzyciu metod nieparametrycznych. W analizie zastosowano: test ANOVA
Friedmana wraz ztestem post-hoc Dunn-Bonferroniego, test chi-kwadrat (przy
niewielkich liczebnosciach oczekiwanych korzystano z poprawki Yatesa), test U Manna-
Whitneya oraz wspdtczynnik korelacji rangowej Spearmana. Wyniki zostalty uznawane

za istotne statystycznie przy p < 0,05.
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4, WYNIKI BADAN

4.1.WYNIKI BADAN CZYNNOSCIOWYCH POZWALAJACYCH OCENIC EFEKT KLINICZNY
TERAPII ANTY-VEGF W OPARCIU O NAJLEPSZA SKORYGOWANA OSTROSC WIDZENIA
(BCVA):

Analiza calej grupy pacjentéw biorgcych udzial w badaniu wykazata znamienng
statystycznie poprawe BCVA. Poprawa liczona wzrostem liczby czytanych liter na
tablicy ETDRS wystapita juz po 3 miesigcach (62,5+14,1 vs. 66,0£12,0; p<0,01) i
utrzymata si¢ do konca okresu obserwacji trwajagcego 12 miesigcy (62,5£14,1 vs.
67,1+13,9; p<0,01). Nie zaobserwowano istotnych roznic statystycznych w ostrosci
widzenia pomigdzy wynikami uzyskanymi po 3, a 12 miesigcem obserwacji (66,0+12,0
vs. 67,1x13,9; n.s.). Srednia poprawa BCVA we wszystkich badanych oczach po 12
miesigcach wyniosta 4,6 litery i byt to wzrost znamienny statystycznie. Omawiane wyniki
zaprezentowano na wykresie 1.

Stabilizacje lub poprawe wynikéw BCVA zaobserwowano u 74 pacjentow
biorgcych udziat w badaniu (75,5%; Grupa responderéow). W tej grupie poprawa BCVA
takze wystapita juz po 3 miesigcach (61,2£14,4 vs. 66,8+11,3; p<0,01), ale w
przeciwienstwie do catej badanej grupy, w grupie responderéw w kolejnych miesigcach
obserwowano dalszy jej znamienny statystycznie wzrost (66,8+11,3 vs. 71,2+9,6;
p<0,01). W poréwnaniu z poczatkiem terapii anty-VEGF, srednia poprawa BCVA w
oczach responderéw po 12 miesigcach wyniosta 10,0 liter (61,2+14,4 vs. 71,2+9,6;
p<0,01). Wyniki przedstawiono graficznie na wykresie 2.

Pogorszenie BCVA wystapilo u 24 pacjentow sposrdd tych, ktorzy ukonczyli
badanie (24,4%, Grupa non-responderow). W tej grupie pogorszenic BCVA bylo
widoczne juz po 3 miesigcach (66,5+12,8 vs. 63,3+13,8, p<0,05) i w kolejnych
miesigcach ulegto ono dalszej istotnej progresji (63,3+13,8 vs. 54,5+17,3; p<0,01). W
okresie 12 miesiecy terapii anty-VEGF, w grupie non-responderéow nastgpito $rednie
pogorszenie BCVA 0 12,0 liter (66,5+12,8 vs. 54,5+17,3; p<0,01). Wyniki przedstawiono

graficznie na wykresie 3.
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Przed rozpoczgciem terapii anty-VEGF, srednia BCVA w grupie responderéw
byta znamiennie gorsza, anizeli w grupie non-responderéw (61,2+14,4 vs. 66,5+12,8;
p<0,01). Po 3 miesigcach, rdznica ta ulegta zniwelowaniu (66,8+11,3 vs. 63,3+13,8; n.s.).
Natomiast po 12 miesigcach obserwacji, srednia BCVA w grupie responderéw byta juz
istotnie statystycznie lepsza, anizeli w grupie non-responderow (66,8+11,3 vs. 63,3+13,8;
n.s.). Analiz¢ zaprezentowano na wykresie 4.

Dodatkowa analiza uzyskanych wynikéw pozwolila takze wykazaé istotng
statystycznie, negatywna zalezno$¢ pomiedzy poczatkowa BCVA, a wielko$cia jej
zmiany po 12 miesigcach leczenia (r=-0,522; p<0,01). Krzywa zalezno$ci przedstawiono

na wykresie 5.
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Wykres 1
Zmiany $redniej wartosci najlepszej skorygowanej ostrosci widzenia (BCVA)
catej badanej grupy pacjentow (n=98) w okresie 12 miesigcy od rozpoczecia terapii anty-

VEGF. Analiza statystyczna: 3M vs.0, p<0,01; 12M vs.0, p<0,01; 12M vs.3M, n.s.;
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Wykres 2
Zmiany S$redniej wartosci najlepszej skorygowanej ostro$ci widzenia (BCVA) w
grupie responderéw (n=74) w okresie 12 miesi¢gcy od rozpoczecia terapii anty-VEGF.

Analiza statystyczna: 3M vs.0, p<0,01; 12M vs.0, p<0,01; 12M vs.3M, p<0,01,;
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Wykres 3
Zmiany S$redniej wartosci najlepszej skorygowanej ostro$ci widzenia (BCVA) w
grupie non-responderéow (n=24) w okresie 12 miesiecy od rozpoczgcia terapii anty-

VEGF. Analiza statystyczna: 3M vs.0, p<0,05; 12M vs.0, p<0,01; 12M vs.3M, p<0,01;
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Wykres 4
Porownanie $redniej warto$ci najlepszej skorygowanej ostrosci widzenia (BCVA)
pomigdzy grupg responderow 1 non-responderow, przed rozpoczeciem terapii anty VEGF,

oraz po 3 i po 12 miesigcach obserwacji. Analiza statystyczna: * p<0,01
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Wykres 5
Wykres zalezno$ci pomigdzy poczatkowa ostroscig widzenia (BCVAy), a

wielkoscig jej zmiany (A BCVAo-12) po 12 miesigcach terapii preparatami anty-VEGF.

100
80
z
® 60
S
o
< 40
O
@
20 ®
r=-0,522
<0,01
0 p
-60 -40 -20 0 20 40
A BCVA,,_,, [liczba liter]

44



4.2. WYNIKI BADAN MORFOLOGICZNYCH OCENIAJACYCH ZMIANY GRUBOSCI
SIATKOWKI (CRT) W DOLKU, GRUBOSCI MAKSYMALNEJ ORAZ SREDNIEJ PRZY UZYCIU

OPTYCZNEJ KOHERENTNEJ TOMOGRAFII:

4.2.1.Zmiany grubosci siatkowki w dotku (CRT fovea)

Analiza calej grupy pacjentéw biorgcych udzial w badaniu wykazata znamienng
statystycznie redukcje¢ CRT w dotku. Zmniejszenie si¢ CRT w dotku zaobserwowano juz
po 3 miesigcach (434,60+214,33 vs. 340,13+185,67 um; p<0,01). Utrzymato si¢ ono
przez caly okres 12 miesigcznej obserwacji (434,60+214,33 vs. 303,85+129,92 pm;
p<0,01). Nie wykazano istotnej r6znicy CRT w dotku pomig¢dzy wynikami uzyskanymi
w 3 1 12 miesigcem obserwacji (340,13+£185,67 vs. 303,85+£129,92 um; n.s.). Srednia
redukcja grubosci siatkowki w dotku po 12 miesigcach od rozpoczecia terapii anty-VEGF
wyniosta 130,76 um, co odpowiada jej redukcji o 30%. Omawiane wyniki przedstawiono
na wykresie 6.

Pozytywny efekt morfologiczny w dotku (brak pogorszenia lub poprawa) wystapit
u 81 pacjentow bioracych udziat w badaniu (82.65%; Grupa responderow). W tej grupie,
srednia redukcja CRT w dotku takze wystapila juz po 3 miesigcach (459,80+ 222,82 vs.
344,62+192,91 pum; p<0,05). Pozytywny efekt terapii utrzymat si¢ do konca okresu
obserwacji (459,80+222,82 vs. 292,31+123,34 pum; p< 0,05), ale nie ulegt juz dalszej
poprawie. Nie obserwowano istotnej statystycznie redukcji CRT w dotku w okresie
pomiedzy 3 i 12 miesigcem badania (344,62+192,91 vs. 292,31+123,34 um; n.s.). Srednia
redukcja grubosci siatkdwki w dotku wséréd responderow po 12 miesigcach od
rozpoczegcia terapii anty-VEGF wyniosta 167,49 um, co odpowiada jej redukcji o ponad
36%. Wyniki przedstawiono graficznie na wykresie 7.

Brak pozytywnego efektu morfologicznego w dotku (zwigkszenie si¢ CRT)
zaobserwowano po 12 miesigcach u 17 pacjentow (17,35%; Grupa non-responderéw). W
tej grupie, po 3 miesigcach nie zaobserwowano istotnej zmiany CRT w dotku
(318,76+149,48 vs. 314,53+108,26 um, n.s.). Nie zanotowano takze istotnej zmiany

sredniej CRT w dotku pomiedzy 3 1 12 miesigcem obserwacji (318,76+149,48 vs.
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358,82+149,59 um, n.s.), ale analizujac caly 12 miesieczny okres obserwacji, to CRT w
dotku w grupie non-responderéw uleglto znamiennemu statystycznie zwiekszeniu
(358,82+149,59 vs. 314,53+108,26 pm, p<0,01). W okresie 12 miesigcy terapii anty-
VEGF, w grupie tej wystapito srednie zwickszenie si¢ grubosci siatkoéwki w dotku o
44,29 um, czyli o 14%. Wyniki przedstawiono graficznie na wykresie 8.

Przed rozpoczgciem terapii anty-VEGF, $rednia CRT w dotku w grupie
responderow byla znamiennie wigksza, anizeli w grupie non-responderow
(459,80+222,82 vs. 314,53+108,26 um; p<0,01). Po 3 miesigcach, roznica ta ulegta
zniwelowaniu (344,62+192,91 vs. 318,76+£149,48 um; n.s.). Natomiast po 12 miesigcach
obserwacji, srednia grubo$¢ siatkowki w dotku w grupie responderéw byla juz istotnie
statystycznie mniejsza, anizeli w grupie non-responderéow (292,31+123,34 vs.
358,82+149,59 um; p<0,05). Analiz¢ zaprezentowano na Wykresie 9.

Dodatkowa analiza uzyskanych wynikow pozwolita takze wykaza¢ istotng
statystycznie, negatywng zalezno$¢ pomiedzy poczatkowa wartoscia CRT w dotku, a
wielkoscig jej redukcji po 12 miesigcach leczenia (r=-0,796; p<0,01). Krzywa zaleznosci

przedstawiono na wykresie 10.

46



Wykres 6

Zmiany $redniej grubosci siatkowki w dotku (CRT fovea) w calej badanej grupie
pacjentow (n=98) w okresie 12 miesigcy od rozpoczgcia terapii anty-VEGF. Analiza

statystyczna: 3M vs.0, p<0,01; 12M vs.0, p<0,01; 12M vs.3M, n.s.;
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Wykres 7

Zmiany Sredniej grubosci siatkowki w dotku (CRT fovea) w grupie responderéw
(n=81) w okresie 12 miesiecy od rozpoczecia terapii anty-VEGF. Analiza statystyczna:

3M vs.0, p<0,05; 12M vs.0, p<0,05; 12M vs.3M, n.s.;
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Wykres 8

Zmiany S$redniej grubosci siatkowki w dotku (CRT fovea) w grupie non-

responderow (n=17) w okresie 12 miesiecy od rozpoczecia terapii anty-VEGF. Analiza

statystyczna: 3M vs.0, n.s.; 12M vs.0, p<0,01; 12M vs.3M, n.s.;

CRT fovea [um]
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Poréwnanie $redniej grubosci siatkowki w dotku (CRT fovea) pomigedzy grupa

responder6w i non-responderéw, przed rozpoczeciem terapii anty VEGF, oraz po 3 1 po

12 miesigcach obserwacji. Analiza statystyczna: * p<0,01; ** p<0,05
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Wykres 10

Wykres zaleznosci pomig¢dzy centralng gruboscig siatkowki (w dotku) przed
rozpoczeciem leczenia (CRTo), a wielko$cig jej zmiany (A CRTo.12) po 12 miesigcach

terapii preparatami anty-VEGF.
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4.2.2.Zmiany maksymalnej grubosci siatkowki (CRT max)

Efekt morfologiczny terapii anty-VEGF oceniono takze na podstawie zmian
maksymalnej CRT. Analiza catej grupy pacjentow bioragcych udzial w badaniu dowiodta
znamiennej statystycznie redukcji CRT max Zmniejszenie si¢ maksymalnej CRT
zanotowano po 3 miesigcach (581,35+£201,96 vs. 481,00+177,21 pm; p<0,01) 1 utrzymato
si¢ ono do czasu zakonczenia okresu obserwacji (581,35£201,96 vs. 450,05+£146,58 pum;
p<0,01). Nie wykazano istotnej r6znicy CRT max pomi¢dzy wynikami uzyskanymi w 3
i 12 miesigcem obserwacji (481,00+£177,21 vs. 450,05+146,58 um; n.s.). Srednia redukcja
maksymalnej grubosci siatkdbwki w catej badanej grupie po 12 miesigcach terapii anty-
VEGF wyniosta 131,3 um, co odpowiada jej redukcji o prawie 23%. Omawiane wyniki
przedstawiono na wykresie 11.

Pozytywny efekt morfologiczny wystapit u 86 pacjentéw bioracych udziat w
badaniu (87,75%; Grupa responderow). W tej grupie, $rednia redukcja CRT max byta
réwniez istotna po 3 miesigcach (595,69+201,98 vs. 483,79+176,68 um; p<0,01), a efekt
ten ulegt dalszej progresji po 12 miesigcach (483,79+176,68 vs. 436,24+126,15 pm;
p<0,01). Srednia redukcja CRT max wsrod responderdw od rozpoczecia terapii anty-
VEGF do zakonczenia okresu obserwacji wyniosta 159,45 pm (595,69+201,98 vs.
436,24+126,15 um; p<0,01), co odpowiada jej redukcji o prawie 27%. Wyniki
przedstawiono graficznie na wykresie 12.

Brak poprawy morfologicznej w zakresie CRT max wystapit po 12 miesigcach u
12 pacjentéw (12.25%; Grupa non-responderow). W tej grupie, po 3 miesigcach nie
zaobserwowano istotnej zmiany CRT max (461,00+187,63 vs. 478,58+£176,99 um, n.s.).
Zanotowano natomiast istotny wzrost $redniej CRT max pomiedzy 3 i 12 miesigcem
obserwacji (478,58+176,99 vs. 549,00+233,05 um, p<0,01), a analizujac caly 12
miesi¢czny okres obserwacji, CRT max w grupie non-responderow ulegto znamiennemu
statystycznie zwigkszeniu (549,00+233,05 vs. 478,58+176,99 um, p<0,01). W okresie 12

miesigcy terapii anty-VEGF, w grupie tej wystgpito srednie zwigkszenie si¢ maksymalnej
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grubosci siatkowki o 70,42 um, czyli o prawie 13%. Wyniki przedstawiono graficznie na
wykresie 13.

Przed rozpoczgciem terapii anty-VEGF, §rednia CRT max w grupie responderow
nie byla znamiennie wigksza, anizeli w grupie non-responderow, ale zanotowana réznica
byla na granicy znamienno$ci statystycznej (595,69+201,98 vs. 478,58+176,99 um,
p=0,059). Po 3 miesigcach, roznica ta znikneta caltkowicie (483,79+176,68 Vvs.
461,00+187,63 um; n.s.). Natomiast po 12 miesigcach obserwacji, CRT max w grupie
responderow byla juz istotnie statystycznie mniejsza, anizeli w grupie non-responderéw
(436,24+126,15 vs. 549,00+233,05 pum; p<0,02). Analiz¢ zaprezentowano na wykresie
14.
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Wykres 11

Zmiany maksymalnej grubosci siatkowki (CRT max) w catej badanej grupie
pacjentow (n=98) w okresie 12 miesigcy od rozpoczgcia terapii anty-VEGF. Analiza

statystyczna: 3M vs.0, p<0,01; 12M vs.0, p<0,01; 12M vs.3M, n.s.;

800 -

N

400 -

CRT max [um]

200 ~

00 Epo3M Hpo 12M

Wykres 12

Zmiany maksymalnej grubosci siatkowki (CRT max) w grupie responderow
(n=86) w okresie 12 miesiecy od rozpoczecia terapii anty-VEGF. Analiza statystyczna:

3M vs.0, p<0,01; 12M vs.0, p<0,01; 12M vs.3M, p<0.01;
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Wykres 13

Zmiany maksymalnej grubosci siatkowki (CRT max) w grupie non-responderow

(n=12) w okresie 12 miesigcy od rozpoczecia terapii anty-VEGF. Analiza statystyczna:

3Mvs.0, n.s.; 12M vs.0, p<0,01; 12M vs.3M, p<0,01;

CRT max [um]

Wykres 14
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Poréwnanie maksymalnej grubosci siatkéwki (CRT max) pomiedzy grupa

responder6w i non-responderéw, przed rozpoczeciem terapii anty VEGF, oraz po 3 1 po

12 miesigcach obserwacji. Analiza statystyczna: * p=0,059; ** p<0,02
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4.2.3.Zmiany Sredniej grubosci siatkowki (CRT mean)

W pracy oceniono réwniez zmiany $redniej CRT. Redukcja CRT mean pod
wptywem leczenia anty-VEGF takze byta znamienna statystycznie juz po 3 miesigcach
(294,95434,20 vs.270,37426,49 um; p<0,01). W kolejnych miesigcach nie zanotowano
dalszej istotnej redukcji CRT mean (270,37+£26,49 vs. 268,15+22,21 pum; n.s.), ale
uzyskany pierwotnie pozytywny efekt utrzymal si¢ juz do konca okresu obserwacji
(294,95+34.,20 vs. 268,15+22,21 pm; p<0,01). Srednia redukcja CRT mean w calej
badanej grupie po 12 miesigcach terapii anty-VEGF wyniosta 26,8 um, co odpowiada jej
redukcji 0 9%. Wyniki przedstawiono na wykresie 15.

Omawiany pozytywny efekt morfologiczny wystapit u 84 pacjentow bioracych
udzial w badaniu (85,71%; Grupa responderéow). W tej grupie, srednia redukcja CRT
mean byla réwniez istotna juz po 3 miesigcach (298,11+£33,85 vs. 269,19+27,66 pum;
p<0,01, ale efekt ten w 12 miesigcu obserwacji nie ulegt juz dalszej istotnej poprawie
(269,19427,66 vs. 265,74+21,06 um; n.s.). Niemniej, po 12 miesigcach obserwacji,
srednia grubo$¢ siatkowki bylo nadal byta nadal znamiennie mniejsza, anizeli przed
rozpoczeciem terapii (298,11+33,85 vs. 265,74+21,06 pm; p<0,01). Srednie zmniejszenie
si¢c CRT mean wsrod grupy responderow, od rozpoczecia terapii anty-VEGF do
zakonczenia okresu obserwacji, wyniosta 33,37 um, co odpowiada jej redukcji 0 ponad
11%. Wyniki przedstawiono graficznie na wykresie 16.

Brak poprawy morfologicznej w zakresie CRT mean wystapit po 12 miesigcach u
14 pacjentéw (14.29%; Grupa non-responderow). W omawianej grupie, po 3 miesigcach
nie zaobserwowano istotnej zmiany CRT mean (271,08+25,72 vs. 279,00+16,65 um,
n.s.). Nie zanotowano takze istotnej zmiany CRT mean pomigdzy 3 1 12 miesigcem
obserwacji (279,00+16,65 vs. 285,23+23,11 um, n.s.), ale analizujac caly 12 miesigczny
okres obserwacji, CRT mean w grupie non-responderéw uleglo znamiennemu
statystycznie zwickszeniu (271,08+25,72 vs 285,23+£23,11 um, p<0,01). W okresie 12
miesigcy terapii anty-VEGF, w grupie tej wystgpito srednie zwigkszenie si¢ CRT mean o

14,15 um, czyli o prawie 5%. Wyniki przedstawiono graficznie na wykresie 17.
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Przed rozpoczeciem terapii anty-VEGF, §rednia CRT mean w grupie responderow
byla znamiennie wigksza, anizeli w grupie non-responderow (298,11+33,85 vs.
271,08+25,72 pm, p<0,01). Po 3 miesigcach, roznica ta ulegta niwelacji (269,19+£27,66
vS. 279,00416,65 um, n.s.). Natomiast po 12 miesigcach obserwacji, CRT mean w grupie
responderéw byla juz istotnie statystycznie mniejsza, anizeli w grupie non-responderow

(265,74+21,06 vs. 285,23423,11 um; p<0,01). Analiz¢ zaprezentowano na wykresie 18.
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Wykres 15

Zmiany S$redniej grubosci siatkowki (CRT mean) w calej badanej grupie
pacjentow (n=98) w okresie 12 miesigcy od rozpoczgcia terapii anty-VEGF. Analiza

statystyczna: 3M vs.0, p<0,01; 12M vs.0, p<0,01; 12M vs.3M, n.s.;
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Wykres 16
Zmiany $redniej grubosci siatkowki (CRT mean) w grupie responderow (n=84) w

okresie 12 miesigcy od rozpoczecia terapii anty-VEGF. Analiza statystyczna: 3M vs.0,

p<0,01; 12M vs.0, p<0,01; 12M vs.3M, n.s.;
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Wykres 17
Zmiany S$redniej grubosci siatkowki (CRT mean) w grupie non-responderow
(n=14) w okresie 12 miesigcy od rozpoczecia terapii anty-VEGF. Analiza statystyczna:

3Mvs.0, n.s.; 12M vs.0, p<0,01; 12M vs.3M, n.s.;
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Wykres 18

Poréwnanie $redniej grubosci siatkdbwki (CRT mean) pomigdzy grupa
responder6w i non-responderéw, przed rozpoczeciem terapii anty VEGF, oraz po 3 1 po

12 miesigcach obserwacji. Analiza statystyczna: * p<0,01,;
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4.3. ANALIZA STATYSTYCZNA BADANYCH CZYNNIKOW RYZYKA CHOROB UKLADU

SERCOWO-NACZYNIOWEGO W BADANEJ POPULACJI:

Sposréd  analizowanych czynnikéw ryzyka chordob uktadu sercowo-
naczyniowego, najpowszechniejszym w badanej populacji pacjentow byt starszy wiek.
Pacjenci w wieku >70 r.z. stanowili 78,6% wszystkich pacjentow bioracych udziat w
badaniu. Powszechnie wystepujacym czynnikiem ryzyka byto takze nadci$nienie tetnicze
(70,4% pacjentow), hipercholesterolemia (51,2% pacjentow) i otylos¢ (36,7%
pacjentow). Najrzadziej wystepujacymi czynnikami ryzyka w badanej populacji
pacjentow byta dyslipidemia aterogenna (9,2% pacjentéw) i obcigzenie rodzinne (17,3%
pacjentdw). Procentowe wystepowanie badanych czynnikdéw ryzyka choréb uktadu
sercowo-naczyniowego w badanej grupie przedstawiono na wykresie 19, na ktérym
dodatkowo umieszczono sktadowe lipidogramu, a takze dla poréwnania przedstawiono
procentowe wystgpowanie badanych czynnikéw ryzyka chorob uktadu sercowo-
naczyniowego w populacji ogélnej osob starszych >70 r.z. (wg WOBASZ Senior,
PolSenior [30,88,257,259]).

W tabeli 2 przedstawiono wartosci Srednie niektorych z analizowanych
czynnikow ryzyka w badanej populacji (n=98), w tym takze wszystkie sktadowe

lipidogramu.
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Wykres 19
Procentowe wystepowanie badanych czynnikow ryzyka choréb uktadu sercowo-

naczyniowego w badanej grupie pacjentow (n=98), oraz pordéwnanie z odsetkiem

obserwowanym w populacji 0sob starszych >70 r.z. Analiza statystyczna: * p<0.01.
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Tabela 2
Warto$ci $rednie niektorych z analizowanych czynnikéw ryzyka w badanej

populacji (n=98).

Parametr Srednia+SD

BMI [kg/m?] 28,5+4,2
Cholesterol catkowity [mg/dl] 197,0+£56,5
Cholesterol LDL [mg/dl] 109,8+49,3
Cholesterol HDL [mg/dl] 63,5+17,7
Triglicerydy [mg/dl] 118,5+61,0

eGFR [ml/min/1.73m?] 56,1+8,1
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4.4. ANALIZA WPLYWU POSZCZEGOLNYCH CZYNNIKOW RYZYKA UKELADU SERCOWO-
NACZYNIOWEGO NA EFEKTYWNOSC CZYNNOSCIOWA I MORFOLOGICZNA TERAPII
ANTY-VEGF:

4.4.1.Ple¢ pacjenta

Analiza catej grupy pacjentow bioragcych udziat w badaniu nie wykazata wplywu
plci pacjenta na efektywno$¢ prowadzonego leczenia anty-VEGF. Nie obserwowano
znamiennej zalezno$ci pomiedzy plcig, a poprawg czynnosciowg (BCVA) Ilub
morfologiczng (CRT) u pacjentow z AMD poddanych terapii. Nie byto takze istotnych
réznic pomigdzy me¢zczyznami i kobietami w odsetku responderéw, ani w zakresie

BCVA, ani w zakresie CRT. Wyniki przedstawiono graficznie na wykresie 20.

4.4.2. Wiek pacjenta

Analiza pacjentow biorgcych udziat w badaniu nie wykazata takze istotnego
wptywu wieku pacjenta na efektywnos$¢ prowadzonego leczenia anty-VEGF. Poprawa
czynno$ciowa (BCVA) i morfologiczna (CRT) u pacjentéw poddanych terapii byla
podobna w grupie pacjentow powyzej 1 ponizej 70 r.z. Odsetek responderow w zakresie
BCVA, jak rowniez w zakresie CRT, byt takze podobny. Wyniki przedstawiono

graficznie na wykresie 21.

4.4.3. Nadcis$nienie tetnicze

W badanej grupie pacjentdw zaobserwowano, ze nadci$nienie tetnicze ma wpltyw
na efektywno$¢ prowadzonej terapii anty-VEGF. Poprawa czynnosciowa (BCVA) byta
istotnie mniejsza w grupie pacjentdow z nadci$nieniem tetniczym (2,3+14,7 vs. 10,1+11,9
liter; p<0,01). Statystycznie mniejsza byla réwniez w tej grupie redukcja Sredniej
grubosci siatkowki (22,5+31,1 vs. 36,9+£37,6 um; p<0,05), chociaz nie wykazano, aby
nadci$nienie tetnicze miato wptyw na zmiany maksymalnej grubosci siatkowki 1 grubosci
siatkbwki w dotku. Odsetek responderow w zakresie BCVA byl wigkszy w grupie

pacjentoOw bez nadcisnienia t¢tniczego (89,7 vs. 69,6%; p<0,05). Odsetek responderéow w
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zakresie CRT byl w grupie z nadci$nieniem i bez nadci$nienia podobny. Wyniki

przedstawiono graficznie na wykresie 22.

4.4.4. Cukrzyca

Analiza calej grupy pacjentow biorgcych udzial w badaniu nie wykazata wptywu
cukrzycy na efektywnos$¢ prowadzonego leczenia anty-VEGF. Nie obserwowano
znamiennej zalezno$ci pomigdzy wystepowaniem cukrzycy, a stopniem poprawy
czynno$ciowej (BCVA) lub morfologicznej (CRT) u pacjentéw z wysiekowa postacia
AMD poddanych terapii. Obecno$¢ cukrzycy nie miata takze istotnego wplywu na
odsetek responderéw, ani W zakresie BCVA, ani w zakresie CRT. WyniKki przedstawiono

graficznie na wykresie 23.

4.4.5. Otylo§é

Analiza pacjentow bioracych udzial w badaniu nie wykazata takze istotnego
wplywu otytosci pacjenta na efektywnos$¢ prowadzonego leczenia anty-VEGF. Poprawa
czynno$ciowa (BCVA) i morfologiczna (CRT) u pacjentéw poddanych terapii byla
podobna w grupie pacjentéow z BMI powyzej i ponizej 30 kg/m?. Odsetek responderéw
w zakresie BCVA, jak rowniez w zakresie CRT, byl takze podobny. Wyniki

przedstawiono graficznie na wykresie 24.

4.4.6. Palenie tytoniu

Przeprowadzona analiza pacjentow biorgcych udziat w badaniu nie dowiodia
réwniez istotnego wplywu palenia tytoniu na efektywnos$¢ prowadzonego leczenia anty-
VEGF. Poprawa czynnosciowa (BCVA) i morfologiczna (CRT) u pacjentow poddanych
terapii byta podobna w grupie pacjentow, ktorzy palg papierosy i/lub porzucili palenia w
okresie ostatnich 20 lat oraz w grupie pacjentéw, ktorzy nigdy nie palili. Odsetek
responderow w zakresie BCVA, jak roéwniez w zakresie CRT, byt takze w obu grupach

podobny. Wyniki przedstawiono graficznie na wykresie 25.
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4.4.7. Hipercholesterolemia LDL

W badanej grupie pacjentow zaobserwowano, ze frakcja LDL cholesterolu miata
wpltyw na efektywnos$¢ prowadzonej terapii anty-VEGF. Nie miata ona wprawdzie
istotnego wptywu na poprawe czynnosciowa (BCVA), jednakze w grupie pacjentow ze
stezeniem cholesterolu LDL w surowicy <115 mg/dl, redukcja grubosci siatkéwki w
dotku (192,6+178,6 vs. 113,9+169,5 um; p<0,05) oraz redukcja maksymalnej grubosci
siatkowki (194,2+170,3 vs. 114,1£136,3 um; p<0,02) byly istotnie wigksze, anizeli w
grupie pacjentdéw ze stezeniem LDL w surowicy >115 mg/dl (lub przyjmujacych statyny).
Nie wykazano, aby stezenie cholesterolu LDL miato wptyw na zmiany $redniej grubosci
siatkbwki. Obecno$¢ hipercholesterolemii nie miata istotnego wplywu na odsetek
responderow, ani w zakresie BCVA, ani w zakresie CRT. Wyniki przedstawiono

graficznie na wykresie 26.

4.4.8. Dyslipidemia aterogenna

Analiza calej grupy pacjentéw bioracych udzial w badaniu nie wykazata wptywu
dyslipidemii aterogennej na efektywno$¢ prowadzonego leczenia anty-VEGF. Nie
obserwowano znamiennej zalezno$ci pomigdzy wystepowaniem dyslipidemia
aterogennej, a stopniem poprawy czynnosciowej (BCVA) lub morfologicznej (CRT) u
pacjentow z wysigkowa postacia AMD poddanych terapii. Obecnos$¢ dyslipidemii
aterogennej nie miala takze istotnego wpltywu na odsetek responderow, ani w zakresie

BCVA, ani w zakresie CRT. Wyniki przedstawiono graficznie na wykresie 27.

4.4.9. Przewlekla choroba nerek

W badanej grupie pacjentow zaobserwowano, ze przewlekta choroba nerek
(PChN) ma negatywny wplyw na poprawe czynnosciowa (BCVA) podczas prowadzone;j
terapii anty-VEGF. Poprawa BCVA bytla istotnie mniejsza w grupie pacjentow z PChN
(2,0+£7,7 vs. 5,6£16,2 liter; p<0,05). PChN nie miata natomiast wptywu na efekt

morfologiczny prowadzonego leczenia. Redukcja grubosci siatkowki, zarowno $redniej,
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maksymalnej, jak i w dotku byty podobne niezaleznie od obecnos$ci PChN. Takze odsetek
responderéw w grupach pacjentéw z eGFR ponizej i powyzej 60 ml/min/1.73m? byt
podobny, zaréwno zakresie BCVA, jak i w zakresie CRT. Wyniki przedstawiono

graficznie na wykresie 28.

4.4.10. Obciazenie rodzinne

Przeprowadzona analiza pacjentow bioragcych udziat w badaniu nie dowiodia
istotnego wptywu obcigzenia rodzinnego chorobami uktadu sercowo-naczyniowego na
efektywnos¢ prowadzonego leczenia anty-VEGEF. Poprawa czynnosciowa (BCVA) i
morfologiczna (CRT) u pacjentow poddanych terapii byla podobna niezaleznie od
wystepowania tego czynnika ryzyka. Odsetek responderow w zakresie BCVA, jak
réwniez w zakresie CRT, byl takze w obu grupach podobny. Wyniki przedstawiono
graficznie na wykresie 29.

Dane statystyczne dotyczace analizy zalezno$ci pomiedzy badanymi czynnikami
ryzyka, a efektywno$cia czynnosciowa 1 morfologiczng terapii anty-VEGF

przedstawiono zbiorczo w tabeli 3.
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Wykres 20

Wplyw plci pacjenta na zmiany: a) najlepszej skorygowanej ostrosci widzenia
(BCVA) iDb) grubosci siatkowki (CRT), w catej badanej grupie pacjentow (n=98), a takze
na odsetek responderow w zakresie: ¢) najlepszej skorygowanej ostrosci widzenia

(BCVA), i d) grubosci siatkowki (CRT), po 12 miesigcach terapii anty-VEGF.
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Wykres 21

Wptyw wieku pacjenta na zmiany: a) najlepszej skorygowanej ostrosci widzenia

(BCVA) iDb) grubosci siatkowki (CRT), w catej badanej grupie pacjentow (n=98), a takze
na odsetek responderow w zakresie: c¢) najlepszej skorygowanej ostrosci widzenia

(BCVA), i d) grubosci siatkowki (CRT), po 12 miesigcach terapii anty-VEGF.
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Wykres 22

Wplyw nadci$nienia tetniczego na zmiany: a) najlepszej skorygowanej ostrosci

widzenia (BCVA) i b) grubosci siatkowki (CRT), w calej badanej grupie pacjentow
(n=98), a takze na odsetek responderéw w zakresie: ¢) najlepszej skorygowanej ostrosci
widzenia (BCVA), i d) grubosci siatkowki (CRT), po 12 miesigcach terapii anty-VEGF,;
* p<0,01, ** p<0,05
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Wykres 23

Wptyw cukrzycy na zmiany: a) najlepszej skorygowanej ostrosci widzenia
(BCVA) iDb) grubosci siatkowki (CRT), w catej badanej grupie pacjentow (n=98), a takze
na odsetek responderow w zakresie: c¢) najlepszej skorygowanej ostrosci widzenia

(BCVA), i d) grubosci siatkowki (CRT), po 12 miesigcach terapii anty-VEGF.
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Wykres 24

Wplyw otytoSci na zmiany: a) najlepszej skorygowanej ostrosci widzenia
(BCVA) iDb) grubosci siatkowki (CRT), w catej badanej grupie pacjentow (n=98), a takze
na odsetek responderow w zakresie: ¢) najlepszej skorygowanej ostrosci widzenia

(BCVA), i d) grubosci siatkowki (CRT), po 12 miesigcach terapii anty-VEGF.
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Wykres 25

Wptyw palenia tytoniu na zmiany: a) najlepszej skorygowanej ostro$ci widzenia

(BCVA) iDb) grubosci siatkowki (CRT), w catej badanej grupie pacjentow (n=98), a takze
na odsetek responderow w zakresie: c¢) najlepszej skorygowanej ostrosci widzenia

(BCVA), i d) grubosci siatkowki (CRT), po 12 miesigcach terapii anty-VEGF.
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Wykres 26

Wptyw hipercholesterolemii LDL (LDL) na zmiany: a) najlepszej skorygowanej

ostrosci widzenia (BCVA) i1 b) grubosci siatkoéwki (CRT), w calej badanej grupie
pacjentow (n=98), a takze na odsetek responderéw w zakresie: c) najlepszej
skorygowanej ostrosci widzenia (BCVA), i d) grubosci siatkowki (CRT), po 12

miesigcach terapii anty-VEGF; * p<0,05, ** p<0,02
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Wykres 27

Wptyw dyslipidemii aterogennej na zmiany: a) najlepszej skorygowanej ostro$ci

widzenia (BCVA) i b) grubosci siatkowki (CRT), w calej badanej grupie pacjentow
(n=98), a takze na odsetek responderéw w zakresie: c¢) najlepszej skorygowanej ostrosci

widzenia (BCVA), i d) grubosci siatkoéwki (CRT), po 12 miesigcach terapii anty-VEGF.
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Wykres 28

Wptyw przewlektej choroby nerek (PChN) na zmiany: a) najlepszej skorygowanej

ostro$ci widzenia (BCVA) i b) grubosci siatkowki (CRT), w calej badanej grupie
pacjentow (n=98), a takze na odsetek responderéw w zakresie: c) najlepszej
skorygowanej ostrosci widzenia (BCVA), i d) grubosci siatkowki (CRT), po 12

miesigcach terapii anty-VEGF; ** p<0,05
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Wykres 29

Wplyw obciazenia rodzinnego na zmiany: a) najlepszej skorygowanej ostrosci

widzenia (BCVA) i b) grubosci siatkowki (CRT), w calej badanej grupie pacjentow
(n=98), a takze na odsetek responderéw w zakresie: c¢) najlepszej skorygowanej ostrosci

widzenia (BCVA), i d) grubosci siatkowki (CRT), po 12 miesigcach terapii anty-VEGF.
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Tabela 3

Zbiorcze dane statystyczne dotyczace zalezno$ci pomiedzy badanymi czynnikami
ryzyka, a efektywnoscig czynnosciowa (BCVA) i morfologiczng (CRT) terapii anty-
VEGF prowadzonej przez 12-miesiecy u pacjentdOw z wysiekowg postacig zwyrodnienia

plamki zwigzanym z wiekiem.

Czynnik ryzyka BCVA CRT fovea CRT max CRT mean
Ple¢ meska p=0,328 p=0,541 p=0,222 p=0,084
Wiek >70 lat p=0,307 p=0,778 p=0,251 p=0,866
Nadci$nienie tetnicze p=0,009 p=0,770 p=0,081 p=0,047
Cukrzyca p=0,227 p=0,514 p=0,082 p=0,176
Otylosé p=0,526 p=0,979 p=0,637 p=0,988
Palenie tytoniu p=0,515 p=0,625 p=0,396 p=0,742

Hipercholesterolemia LDL p=0,553 p=0,048 p=0,014 p=0,116
Dyslipidemia aterogenna p=0,922 p=0,777 p=0,777 p=0,325
Przewlekla choroba nerek p=0,048 p=0,524 p=0,387 p=0,262

Obciazenie rodzinne p=0,120 p=0,778 p=0,558 p=0,873
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4.5. ANALIZA POTENCJALNIE ADDYCYJNEGO WPLYWU CZYNNIKOW RYZYKA UKLADU
SERCOWO-NACZYNIOWEGO NA EFEKTYWNOSC CZYNNOSCIA I MORFOLOGICZNA

TERAPII ANTY-VEGF:

Przeprowadzona analiza statystyczna nie wykazata istotnego zwigzku pomiedzy
liczbag badanych czynnikow ryzyka chorob ukladu sercowo-naczyniowego, a
efektywnoscig czynnos$cig i morfologiczng prowadzonej terapii anty-VEGF. Wyniki

przedstawiono w tabeli 4.

Tabela 4
Efektywnos¢ czynnos$ciowa i morfologiczna terapii anty-VEGF w zalezno$ci od

liczby wspotwystepujacych badanych czynnikow ryzyka

. Wspolezynnik )
Parazmiennych o Spearmana t(N-2) P
liczba cz_ynn@kéw -0,20 -1,97 0,052
ryzyka i zmiana
BCVA

liczba cz_ynn}kow 0,01 0,05 0,959
ryzyka i zmiana

CRT fovea
liczba cz_ynn%kow 0,08 0,83 0,411
ryzyka i zmiana

CRT max
liczba czynnikoéw
ryzyka i zmiana 0,03 0,33 0,745

CRT mean
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4.6. ANALIZA WPLYWU BADANYCH CZYNNIKOW RYZYKA UKEADU SERCOWO-
NACZYNIOWEGO NA EFEKTYWNOSC CZYNNOSCIA I MORFOLOGICZNA TERAPII ANTY-

VEGF W ZALEZNOSCI OD PODAWANEGO LEKU:

W badaniu brato udziat n=98 pacjentow, z ktérych n=32 pacjentow otrzymywato
ranibizumab, a n=66 pacjentow otrzymywato aflibercept. Przeprowadzona analiza
statystyczna nie wykazata istotnego zwigzku pomiedzy rodzajem podawanego leku, a
efektywnoscia czynnoSciowa 1 morfologiczng prowadzonej terapii. Wyniki

przedstawiono w tabeli 5.

Tabela 5
Efektywno$¢ czynnosciowa i morfologiczna terapii anty-VEGF w zalezno$ci od

podawanego leku.

Zmienna Ranibizumab  Aflibercept p
BCVA 3,5+15,8 5,1£13,7 0,753
CRT fovea -94,2+98,1 -148,5+198,5 0,550
CRT max -103,3+115,4 -144,8+159,2 0,338
CRT mean -17,3+26,8 -31,4+35,7 0,057
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5. DYSKUSJA

Efektywna terapia AMD jest prawdziwym wyzwaniem dla lekarza okulisty. Skala
problemu, a przede wszystkim negatywny wptyw choroby na jako$¢ zycia sprawily, ze
walka z AMD stata si¢ waznym celem wszystkich okulistycznych towarzystw
naukowych na §wiecie [188]. AMD we wczesnej i umiarkowanie zaawansowanej postaci
(AMD typ suchy) jest choroba przewlekla, postepujaca powoli i dopdki jej zmiany
zaawansowane (zanik geograficzny) nie obejmg dotka, nie powoduje ona znacznego
pogorszenia ostrosci wzroku. Natomiast posta¢ neowaskularna AMD (wysigckowa)
postgpuje gwaltownie 1 szybko doprowadza do powaznego uposledzenia widzenia.
Wprowadzenie doszklistkowej terapii anty-VEGF do praktyki klinicznej pozwolito w
wielu przypadkach skutecznie zahamowaé rozwdj wysiekowej postaci AMD.
Wprowadzony w Polsce w 2015 roku oddzielnie finansowany program lekowy leczenia
neowaskularnej postaci AMD znacznie utatwit i upowszechnit dostgp do tej terapii.
Jednoczesnie pozwolit on usystematyzowac schemat leczenia tej formy AMD w oparciu
nowoczesne zasady postgpowania obowigzujace na calym $§wiecie. Spowodowato to
znaczacy postep w walce z ta choroba.

Wyniki przedstawione w niniejszej pracy potwierdzajg skuteczno$¢ preparatow
anty-VEGF w leczeniu wysiekowej postaci AMD. Stosowanie ranibizumabu, podobnie
jak 1 afliberceptu pozwolito uzyska¢ pozytywny efekt zard6wno czynno$ciowy, jak i
morfologiczny. Poprawe BCVA (lub jej stabilizacj¢) uzyskano u ponad 75% badanych.
Jednoczesnie u prawie 94% badanych, nie doszto do pogorszenia ostro$ci widzenia w
okresie rocznej obserwacji 0 15 liter lub wigcej (kryterium istotnos$ci poprawy i/lub
pogorszenia BCV A przyjete w badaniach rejestracyjnych). Jest to wynik poréwnywalny
z wynikami uzyskanymi w badaniach rejestracyjnych ranibizumabu i afliberceptu. W
badaniu MARINA (716 oczu) i w badaniu ANCHOR (423 oczu), ktore byty badaniami
rejestracyjnym dla ranibizumabu, nie doszto do pogorszenia ostrosci widzenia o <15 liter
odpowiednio u 94,6% i 96,4% badanych, natomiast w badaniach VIEW1 i VIEW2

(ponad 4000 oczu podzielonych na 4 grupy, w tym 3 rézne schematy podawania
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afliberceptu i 1 grupa otrzymujaca ranibizumab), ktore byly badaniami rejestracyjnymi
dla afliberceptu, ostro$¢ widzenia nie pogorszyta si¢ o <15 liter u 93,8% do 95,4%
badanych (w zaleznosci od grupy) [16,77,178]. Z drugiej strony, poprawa ostrosci
widzenia w badanej przeze mnie grupie chorych po 12 miesigcach leczenia o >15 liter
wystapita u 20,4% oczu. Jest to wynik nieco gorszy od tego, ktory udato si¢ uzyskaé w
badaniach rejestracyjnych. W badaniu MARINA poprawa ostro$ci widzenia o >15 liter
po 12 miesigcach leczenia wyniosta 33,8%, a w badaniu ANCHOR - 40,3%. W badaniu
HARBOR (1098 oczu), dodatkowym badaniu weryfikujacym efektywnos¢
ranibizumabu, poprawe ostrosci widzenia o >15 liter po 12 miesigcach zaobserwowano
u ponad 30% pacjentow (niezaleznie od schematu podawania leku; 4 schematy),
podobnie zresztg jak w badaniach VIEW1 i VIEW2 [17,77]. Srednia poprawa BCVA (w
prezentowanym przeze mnie badaniu o +4,6 litery) takze byta mniejsza, anizeli poprawa
uzyskana w badaniach rejestracyjnych. W badaniu MARINA $rednia poprawa BCVA
wyniosta +7,2 litery, w badaniu ANCHOR +11,3 litery, w badaniach VIEW1 i +7,9 litery,
VIEW?2 +8,9 litery dla afliberceptu i odpowiednio +8,1 i 9,4 litery dla ranibizumabu, a w
badaniu HARBOR od +8,2 do 10,1 litery (w zalezno$ci od schematu podawania leku)
[16,17,77,178]. Sa oczywiscie takze publikacje, w ktorych uzyskana pod wptywem
leczenia anty-VEGF poprawa BCVA byt podobna do tej, uzyskanej w pracy
prezentowanej przeze mnie. Sg wérod nich takze badania typu RWD (z ang. real-world
data). Holz i wsp. w prowadzonym badaniu SUSTAIN wykazali, ze $rednia poprawa
BCVA po 12 miesigcach leczenia ranibizumabem wyniosta +3,6 litery (513 oczu) [78], a
Talks i wsp. korzystajac w ramach prowadzonej rutynowej praktyki klinicznej z protokotu
wykorzystanego w badaniu VIEW wykazali, ze $rednia poprawa BCVA po rocznej
terapii afliberceptem wyniosta +5,5 litery (1840 oczu) [212]. Badania RWD (w tym
rowniez obecnie prezentowane) przedstawiaja wszakze bardziej wiarygodne wyniki, bo
nie dokonujg takiej $cistej selekcji kwalifikacyjnej pacjentow jak badania rejestracyjne.
S3 przynajmniej dwa mozliwe powody, dla ktorych niektére wyniki uzyskane w

prezentowanej pracy wydaja si¢ by¢ troche gorsze od wynikow uzyskanych w badaniach

79



rejestracyjnych. Po pierwsze, roznica moze wynika¢ z faktu, ze w prezentowanym przeze
mnie badaniu zastosowano mniejszg liczbe podan ranibizumabu, anizeli miato to miejsce
w badaniach rejestracyjnych. Przyktadowo, ranibizumab w badaniu MARINA byt
podawany w dawkach comiesi¢cznych przez caly rok, natomiast w prezentowanym
przeze mnie badaniu przez 3 miesiace, do czasu stabilizacji ostro$ci widzenia, nastepnie
wedlug PRN. Drugi powod to stopien zaawansowania choroby. Dzisiaj, w dobie
dostepno$ci preparatdéw anty-VEGF, do terapii kwalifikuje si¢ pacjentow na
wczesniejszych etapach choroby, anizeli miato to miejsce przed ponad 10 laty, kiedy tego
typu terapia byla dopiero testowana. Srednia liczba czytanych liter przez pacjentow
bioragcych udzial w prezentowanym przeze mnie badaniu wynosita przed rozpoczeciem
leczenia anty-VEGF 62,5, natomiast w wyzej przedstawionych badaniach rejestracyjnych
$rednia ta byla nizsza. W badaniu MARINA — 53, HARBOR - 54,3, VIEW1 — 54 dla
ranibizumabu i 55,7 dla afliberceptu (podobnie w badaniu VIEW 2). Mozna na tej
podstawie przynajmniej podejrzewac, ze poprawa BCVA u pacjentéw bioracych udziat
w tych badaniach byta wigksza, poniewaz mozliwosci tej poprawy mierzone liczbg liter
byly u nich nieco wigksze [77,178]. Warto zauwazy¢, ze w prezentowanym przeze mnie
badaniu, podobna dysproporcja byla obecna pomiedzy grupa responderow 1 non-
responderow. Poczatkowa Srednia ostro$¢ widzenia byla w grupie responderéw nizsza,
anizeli w grupie non-responderéw. Bezspornie wynika z tego, ze wyjsciowa ostros¢
widzenia nie moze by¢ postrzegana, jako jedyne kryterium rokownicze, 1 ze warto
prowadzi¢ leczenie takze u pacjentéw z gorsza BCV A, a juz na pewno pacjenci ze stabsza
ostroscig widzenia nie mogg by¢ od tego typu leczenia dyskwalifikowani. Takie
rozumowanie pozwala podtrzymac tezg, ze u pacjentoOw z wyjsciowo gorsza ostro$cig
widzenia, szansa na poprawe (liczong liczbg zyskanych liter) po terapii anty-VEGF moze
by¢ wigksza, przy odpowiednio szybkim wilaczeniu leczenia. Inni badacze takze
dostrzegli, Ze lepsza wyjSciowo ostro$¢ widzenia nie bedzie wigzala si¢ z duzym zyskiem
czytanych liter (tzw. ,,efekt sufitu”) [190]. Migdzy innymi Ying i wsp. analizujac efekty

leczenia 1105 pacjentéw z wysickowa postacig AMD zauwazyli, ze lepsza poczatkowa
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ostro$¢ widzenia wigze si¢ z mniejszg poprawg w rocznej obserwacji [253], a Amoaku i
wsp. definiujgc czynniki predykcyjne gorszej odpowiedzi na terapi¢ anty-VEGF réwniez
uznali, Ze nie nalezy liczy¢ si¢ z istotng poprawa BCVA (=5 liter), jezeli wyjsciowO jest
ona dobra (>70 liter) [4]. Ten model rozumowania znajduje potwierdzenie w uzyskanej
przeze mnie statystycznie znamiennej korelacji pomigdzy poczatkowa BCVA, a
wielkos$cig jej zmiany po 12 miesigcach leczenia (Wykres 5). Ta korelacja jednoznacznie
wskazuje, ze poprawa BCVA jest tym wigksza, im byta ona gorsza przed rozpoczeciem
leczenia. Warto jednak wyraznie podkresli¢, ze utrzymanie bardzo dobrej wyjsciowej
BCVA po roku terapii preparatami anty-VEGF, jest bezspornym sukcesem pomimo
braku zysku liczby czytanych liter.

Uzyskana poprawa funkcjonalna koreluje z obserwowang rownolegle poprawa
morfologiczng. To wtasnie zahamowanie neowaskularyzacji naczyniowkowej i zwigzane
z tym zmniejszenie si¢ CRT przyczynily si¢ do poprawy (braku pogorszenia) ostrosci
wzroku u pacjentéw przyjmujacych preparaty anty-VEGF. W trakcie 12-miesig¢czne;j
terapii zmniejszyla si¢ zarowno CRT mierzona w dotku (w calej badanej populacji
$rednio 0 -130,76 um), jak i jej warto$ci maksymalna i §rednia (odpowiednio -131,3 um
I -26,8 um). W badaniach rejestracyjnych dla ranibizumabu (MARINA, ANCHOR) nie
okreslano ani wyj$ciowej CRT, ani tez jej zmiany wynikajacej z prowadzonego leczenia,
natomiast w badaniach VIEW uzyskano wyniki podobne, do wynikow prezentowanych
w niniejszej pracy. Redukcja CRT w dotku, u pacjentow bioracych udziat w badaniu
VIEWI1, po 12 miesigcach terapii ranibizumabem wyniosta -116,8 um, a po 12
miesigcach terapii afliberceptem -128,5 um. Nieznacznie lepsze wyniki uzyskano w
badaniu VIEW2 (odpowiednio-138,5 umi-149,2 um) [77]. W innych badaniach, stopien
redukcji CRT pod wptywem leczenia preparatami anty-VEGF, byt rozny. W niektérych
mniejszy, jak miato to miejsce w badaniu SUSTAIN, w ktérym Holz i wsp. stosujac
ranibizumab w schemacie podobnym do prezentowanego w niniejszej pracy,
obserwowali $rednie zmniejszenie si¢ CRT w centrum o -91,5 pm po 12 miesigcach

terapii [78], a w niektorych wigkszy. Dla przyktadu, w badaniu CATT (1208 oczu), w
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ktoérym ranibizumab podawano co 4 tygodnie, autorzy obserwowali $rednig redukcje
CRT po 12 miesigcach az o -196 um [138]. Niemniej, praktycznie we wszystkich
badaniach, w ktorych pacjentom z neowaskularng postaciag AMD podawano leki z grupy
anty-VEGF, redukcja CRT byta istotna. I podobnie, jak zostalo to dostrzezone w
przypadku analizy zmian BCVA, wigksza redukcje obserwuje si¢ w tych przypadkach, w
ktorych wyjsciowa CRT jest wicksza. W prezentowanej przeze mnie pracy, poczatkowa
srednia wartos¢ CRT w dotku w grupie responderow byta znacznie wigksza, anizeli w
grupie non-responderow (459,8+222,8 vs 314,5£108,3 um; +145,3 pm) i réznica ta pod
wpltywem leczenia ulegla istotnej redukcji (292,3+123,3 vs 358,8+149,6; -66,5 um).
Takze $rednia poczatkowa warto§¢ maksymalnego i1 $redniego CRT byla w grupie
responderé6w wyraznie wyzsza w stosunku do grupy non-responderéow. I co warte
podkreslenia, pod wptywem leczenia anty-VEGF, skala ich redukcji (poprawy) w grupie
responderow byta znacznie wigksza, anizeli skala ich wzrostu (pogorszenia) w grupie
non-responderow. Wynika z tego, ze podobnie jak w przypadku BCVA, grubosé
siatkowki przed terapia nie moze by¢ jedynym czynnikiem warunkujagcym jej
powodzenie. Warto prowadzi¢ leczenie takze u pacjentdow ze znacznego stopnia
zwickszong CRT. To takze znajduje potwierdzenie w uzyskanej przeze mnie
statystycznie znamiennej korelacji pomiedzy poczatkowa CRT w dotku, a skalg jej
redukcji (Wykres 10). Ta korelacja rowniez jednoznacznie wskazuje, ze redukcja CRT
jest tym wieksza, im grubsza byla ona przed rozpoczeciem leczenia. Warto jednak
podkresli¢, iz wysoka wartos¢ poczatkowej CRT najpewniej wiaze si¢ ze znacznego
stopnia uszkodzeniem siatkowki juz na poczatku leczenia (zwlaszcza jesli zwigzana jest
z obecnoscia IRF) i dlatego nie nalezy oczekiwaé, ze duza redukcja CRT (znaczna
poprawa morfologiczna) bedzie zawsze skutkowata duzego stopnia poprawg
czynnosciowa. Waznym jest, aby leczenie rozpoczaé jak najszybciej, zanim CRT
zwigkszy znaczaco. W takim przypadku, prawdopodobnym jest zachowanie dobrej
BCVA, nawet jesli efektywnos¢ terapii mierzona redukcja grubosci siatkowki nie bedzie

tak spektakularna.
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U responderow morfologiczna reakcja na leczenie wystapi takze przy wysokiej
CRT, natomiast u non responderow tej reakcji nie b¢dzie nawet przy niskiej poczatkowej
warto$ci CRT, a grubos¢ siatkdwki bedzie si¢ zwickszaé terapii. Nie mozna wykluczy¢,
ze mniejsza wyjsciowa CRT U non responderow to wyraz zmian bardziej
zaawansowanych, dominujacych zmian witdknistych i/lub zanikowych, anizeli zmian
obrzekowych. 1 stad, pomimo teoretycznie ,lepszych” wyjSciowo parametrow
morfologicznych w tej grupie, gorsza odpowiedz na prowadzone leczenie. Zmiany
bliznowate i/lub zanik geograficzny byty czynnikami dyskwalifikujacymi od udziatu w
przedmiotowym programie lekowym. Jezeli nawet wystgpowaly, to mialy charakter
znikomy, z zatozenia nie majacy znaczacego wptywu na efekty prowadzonego leczenia.

W obecnej pracy morfologiczna ocena efektu terapii opierata si¢ na ocenie
zmiany CRT pod wptywem leczenia. Nalezy natomiast pamigtaé, ze istniejg prace
analizujgce rowniez inne morfologiczne czynniki, takie jak SRF, IRF, PED,
bliznowacenie, zanik geograficzny oraz VMT ktore mogg mie¢ wptyw na ten efekt
[186,187,188,189,200]. Wsrod prac opisujacych wptyw biomarkeréw szczegolnie istotne
sg badania prezentowane przez Schmidt — Erfurdt i wsp [190].

Z analizy przedstawionych wynikéw ptynie kilka waznych wnioskow. Po
pierwsze, uzyskane wyniki prowadzonej terapii zardwno morfologiczne jak i
czynnosciowe sg porownywalne ze Swiatowymi badaniami RWD. Po drugie, zakres
zmian obserwowanych w wyniku prowadzonej terapii moze by¢ zréznicowany.
Powodem zréznicowanej odpowiedzi moze by¢ rodzaj stosowanego preparatu, schemat
jego podawania, czas prowadzonego leczenia, stopien zaawansowania choroby oraz
najpewniej cechy osobnicze pacjentdow bioracych udziat w badaniu. W kazdym z
dostgpnych badan, jest odsetek pacjentow (20-30%) ktorzy nie odpowiadaja na
prowadzone leczenie i mimo zastosowania preparatow anty-VEGF wedtug ustalonych
zasad, ostro$¢ wzroku pogarsza si¢, a uszkodzenie morfologiczne siatkowki postepuje.
Nalezy poszukiwaé¢ czynnikéw, ktoére moglyby by¢ przyczyna czynnos$ciowych i

morfologicznych réznic w odpowiedzi na leczenie anty-VEGF. Ich identyfikacja, a w
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efekcie ich modyfikacja mogtyby si¢ przyczyni¢ do poprawy uzyskiwanych efektow
terapii.

Miazdzyca tetnic i AMD maja szereg wspolnych cech etiopatogenetycznych, i jak
si¢ wydaje takze szereg wspolnych czynnikow ryzyka. Sktonito mnie to do analizy, czy
te powszechnie znane, dobrze zdefiniowane czynniki ryzyka chorob uktadu sercowo-
naczyniowego maja wplyw na efektywnos¢ terapii anty-VEGF u chorych z wysickowg
postacig AMD.

Choroby uktadu krazenia sg najczestsza przyczyng zgondw na $wiecie. Wedlug
danych Swiatowej Organizacji Zdrowia w 2017 roku z ich powodu zmarto 17,8 mIn 0séb.
Jednym z celow WHO jest redukcja ryzyka tej Smiertelnos$ci, a $Srodkiem do osiagnigcia
tego celu, jest miedzy innymi poprawne definiowanie czynnikdw, ktére maja na to istotny
wpltyw [224]. W wielu krajach prowadzone sg roznorodne programy pozwalajace
analizowac czgsto$¢ wystepowania okreslonych czynnikdéw ryzyka wystgpowania chordb
sercowo-naczyniowych, jak rowniez zmiany wynikajace z ich skutecznej modyfikacji.
Takimi badaniami prowadzonym w Polsce s na przyktad badania WOBASZ i NATPOL,
jak réwniez WOBASZ Senior, w ktorym uwzgledniono populacje >75 roku zycia
[170,258,259]. W 2012 roku opublikowano takze wyniki bardzo obszernego projektu
PolSenior okre$lajacego wiele aspektow starzenia si¢ populacji w Polsce,
ekonomicznych, socjologicznych oraz zdrowotnych, w tym miedzy innymi skali
rozpowszechniania chordb u oséb >65 roku zycia (n=5695) [152]. Podczas analizy
czgstosci wystgpowania okreslonych czynnikéw ryzyka chorob uktadu sercowo-
naczyniowego w badanej przeze mnie grupie pacjentow z AMD (Srednia wieku 76,5 lat),

wyniki tych badan stuzyty mi jako grupa poréwnawcza.

W populacji pacjentéw bioracych udzial w prezentowanym badaniu, najczesciej
wystepujacym, modyfikowalnym czynnikiem ryzyka choréb uktadu sercowo-
naczyniowego okazato si¢ by¢ wysokie stgzenie cholesterolu-LDL; w badanej grupie
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wystepuje on czesciej, anizeli w populacji ogélnej monitorowanej w badaniu WOBASZ
Senior (78,6% vs 59%; p<0.05). Podwyzszone stgzenie trojglicerydow takze bylo
czestsze u badanych pacjentow z AMD w poroéwnaniu z populacja 0s6b >70 roku zycia z
badania WOBASZ Senior (21% vs 16%; n.s), natomiast rzadziej obserwowano obnizone
stezenie cholesterolu-HDL (12,2% vs 31%; p<0.05) [257]. Wsrod badanych pacjentow z
AMD bardzo rzadko wystepowata dyslipidemii aterogenna (9,2%). W populacji ogoélnej,

czestosé jej wystepowania to okoto 20% [75].

Hiperlipidemia, a zwlaszcza hipercholesterolemia to podstawowy czynnik ryzyka
miazdzycy i chordb rozwijajacych si¢ na jej podiozu. Dowiodly tego praktycznie
wszystkie dotychczas przeprowadzone badania, poczawszy od badania Framingham, az
po badanie INTERHEART, w tym takze badania pokazujace kliniczng efektywnosé
leczenia hipolipemizujacego. Stanowisko takie jest powszechnie akceptowane przez
wszystkie towarzystwa medyczne na $wiecie [90,119,135,141,187,255,]. Natomiast,
pomimo wzglednie podobnej patogenezy AMD 1 miazdzycy, wyniki przeprowadzonych
na $wiecie wieloosrodkowych badan epidemiologicznych oceniajacych zaleznosé¢
wystepowania AMD z zaburzeniami lipidowymi sg dalekie od jednoznacznosci. Czgstsze
wystepowanie hipercholesterolemii u pacjentéw z neowaskularng postaciag AMD zostato
zaobserwowane przez Ulas i wsp. [229], podobnie zreszta, jak i przez grupe badaczy
prowadzacych badanie EDCCS (Eye Disease Case — Control Study) [176]. Jednak wyniki
innych badan tego nie potwierdzajg. Przede wszystkim analiza populacji pacjentow
bioracych udziat w badaniach z obszaru trzech kontynentéw — badania Rotterdam Eye
Study, BDES (Beaver Dam Eye Study) i BMES (Blue Mountain Eye Study) — wykazata
wprawdzie zwigzek podwyzszonego stezenia cholesterolu catkowitego w surowicy ze
wzrostem ryzyka rozwoju zaniku geograficznego, ale jednoczes$nie z redukcjg ryzyka

rozwoju wysiekowej postaci AMD [225]. Co wigcej, podobna analiza dokonana przez
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Smitha i wsp. takze na populacji pacjentow biorgcych udzial w tych badaniach, nie
wykazata zadnego zwigzku pomiedzy hipercholesterolemia, a czesto$ciag wystgpowania
AMD [203]. Podobnie zreszta, jak i badacze prowadzacy norweskie Tromso Study [51].
Temat ustalania zalezno$ci pomigdzy hipercholesterolemia, a wystgpowaniem AMD
zdecydowanie nie jest zamknigty. Istnieja badania dowodzace protekcyjnej roli statyn
w rozwoju i progresji AMD [71]. Wprawdzie ten pozytywny efekt statyn moze w tym
przypadku wynika¢ bardziej z ich plejotropowego, a nie hipolipemizujacego dziatania,
niemniej, wymaga to dalszych badan. Nie ma w dostepnym pisSmiennictwie dowodow na
istnienie zalezno$ci pomiedzy AMD, a dyslipidemia aterogenng, ale w kilku badaniach
zaobserwowano zwigkszone ryzyko rozwoju wczesnych, jak i poznych postaci AMD,
u chorych z podwyzszonym st¢zeniem HDL [46,53,83,185]. Warto wspomnie¢, ze HDL
poza powszechnie znang rolg antyaterogenna, pelni tez role gtownego transportera
karotenoidéw, w tym luteiny 1 zeaksantyny. Nie mozna wykluczy¢, ze obserwowany u
pacjentow z AMD wzrost stezenia HDL, to efekt towarzyszacego tej chorobie
zwigkszonego zapotrzebowania na antyoksydanty przez uszkodzony nabtonek

barwnikowy i fotoreceptory [11].

Nadzwyczaj waznym czynnikiem ryzyka chordb uktadu krazenia jest takze
nadci$nienie tetnicze. Byto ono obecne u 70,4% chorych badanej przeze mnie grupy
pacjentow z AMD. Przytoczone przeze mnie wczesniej badania populacyjne pokazuja,
ze w Polsce, w podobnej grupie wiekowej, czestos¢ wystgpowania nadci$nienia
tetniczego jest jeszcze wigksza (81%) [259]. Jest to najczestszy czynnik ryzyka chordb
sercowo-naczyniowych wystepujacy w populacji osob starszych 1 jest to jednocze$nie
najczestsza choroba uktadu krazenia w ogodle [33,43,145]. Jak dowodza wyniki badan
INTERHEART i INTERSTROKE, ryzyko zawalu serca u os6b z nadci$nieniem

tetniczym jest niemal 2-krotnie wyzsze, niz u osob z prawidlowym ci$nieniem tetniczym,
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a udaru moézgu jest wyzsze ponad 3-krotnie (udaru krwotocznego ponad 9-krotnie)
[141,161,255]. Olbrzymia wigkszo$¢ przeprowadzonych badan potwierdza takze
istnienie zwigzku pomiedzy obecnos$cig nadcis$nienia tgtniczego i wystgpowaniem AMD.
Do takich wnioskow doszli autorzy projektow badawczych AREDS, LALES, BDES,
Rotterdam i wielu innych [1,36,51,58,83,101,208,230]. Sa jednak takze opublikowane
raporty, ktore tego nie potwierdzaja [46,214]. Niemniej, prawidlowa kontrola ci$nienia

tetniczego jest powszechnie uwazana za integralng czgs$¢ prowadzonej terapii AMD.

Otylo$¢ jest najczestsza chorobg metaboliczng na $wiecie 1 jest okreslana
pandemig XXI wieku. W roku 2014, prawie 2 miliardy dorostych miato nadwagg, a u 600
milionéw rozpoznawano otyto$¢ [254]. Badania pokazuja, ze jest ona odpowiedzialna za
80% przypadkow cukrzycy typu 2, za 55% przypadkéw nadci$nienia tetniczego oraz za
35% przypadkow choroby niedokrwiennej serca [227]. Szacuje si¢, ze ponad 3 min
zgonow na $wiecie rocznie zwigzanych jest z nadmierng wagg ciata [155]. W Polsce, w
populacji 0sob starszych, nadwaga i otylo$¢ jest bardzo rozpowszechniona, a odsetek jej
przypadkéw siega 70%. Jest zaskakujacym, ze w badanej przeze mnie populacji
pacjentow z AMD, os6b otytych (na podstawie BMI) byto jedynie nieco ponad 35%.
Odmienne wyniki zaobserwowatam, podczas analizy przypadkow otytosci brzusznej (na
podstawie WHR). Wigkszy odsetek pacjentow z otytoscig brzuszng byt obecny w badanej
przeze mnie grupie (62%), anizeli w populacji os6b biorgcych udziat w badaniu
WOBASZ Senior (51%) [257]. Opublikowane wyniki badan analizujgcych wplyw
otylosci na czesto$¢ wystepowania AMD nie sg moze jednoznaczne, ale w wiekszosci
przemawiaja za istnieniem takiej zaleznos$ci, zwlaszcza z pdZnymi postaciami AMD.
Taka zalezno$¢ potwierdzita metaanaliza przeprowadzona przez Chakravarthy i wsp.,
obejmujaca tacznie niemal 10 tysiecy pacjentow [24], ale takze obserwacje prowadzone

w ramach badania Tromso, AREDS, BDES, POLA, czy tez przez innych badaczy
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[1,31,46,51,79,96,97,101,192]. Takiego zwiazku nie udalo si¢ wykaza¢ w badaniach

BMES oraz Rotterdam Study [214,230].

Palenie tytoniu jest waznym czynnikiem ryzyka chorob uktadu krazenia, ale takze
rozwoju AMD. Wprawdzie na §wiecie mozna dostrzec zmniejszajacy si¢ odsetek osob
palacych tyton, to jednak w 2015 roku nadal wynosit on 25% (populacja >15 roku zycia)
[234]. Wedtug badania WOBASZ 11, podobny odsetek 0sob palacych tyton byt notowany
w Polsce [171], chociaz badanie WOBASZ Senior pokazato, ze w populacji 0osob po 75
roku zycia odsetek ten ulega istotnej redukcji (11% mezczyzn; 4% kobiet) [257]. W
badanej przeze mnie grupie pacjentow z AMD, odsetek palaczy wyniost 32,6%, ale
nalezy pamigtac, ze w grupie tej byli palacze aktywni oraz osoby, ktére porzucity palenie
w okresie ostatnich 20 lat. Tak definiowana grupa palaczy jest dosy¢ powszechna
praktyka w badaniach klinicznych, poniewaz analizy dowodza, ze nastepstwa palenia
utrzymujg si¢ jeszcze przez wiele lat po jego zaprzestaniu [217]. Zgodnie z tg definicja,
odsetek palaczy w wieku >70 roku zycia wynosi w Polsce okoto 30,5%, czyli jest
podobny do warto$ci obserwowanej W prezentowanym przeze mnie badaniu. Badania
pokazuja, ze palenie tytoniu 3-krotnie zwigksza ryzyko zawatu migs$nia sercowego, a 2-
krotnie zwigksza ryzyko udaru mozgu [141,161,255]. Badania pokazuja takze, ze palenie
tytoniu zwigksza ryzyko wystepowania i rozwoju AMD. Dowiodty tego niemal wszystkie
duze badania epidemiologiczne [1,31,51,98,185,203,225]. Ryzyko wystgpienia zaniku
geograficznego zwigksza si¢ ponad 2-krotnie, a wysiekowej postaci AMD prawie 4-
krotnie u palaczy [194,204,216]. Ryzyko to pozostaje podwyzszone niestety przez wiele
lat po zaprzestaniu palenia [45,204]. W badaniu BDES opisano nawet istnienie zaleznosci
pomiedzy ryzykiem wystgpienia AMD, a liczbg wypalanych papieroséw (zaleznos$¢ te
odnotowano u me¢zczyzn) [100], a Chakravarthy i wsp. w ramach projektu EUROEYE

zaobserwowali u palaczy czestsze obuoczne wystgpowanie postaci poznych AMD [21].
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Dostrzezono takze, ze szczegdlnie narazeni na zachorowanie sg palacze, u ktorych
jednoczesnie wystepuja polimorfizmy genéw, jak na przyktad Y402H [84,185], czy
wspomniany wczesniej HTRA1 [15,213]. Warto takze podkresli¢, ze wedtug wielu badan
palenie tytoniu nie zwicksza czestosci wystepowania wezesnych postaci choroby, ale
przyspiesza gtéwnie rozwdj postaci poéznych, dlatego zaobserwowanie juz wczesnych
druz u palacza moze by¢ sygnatem ostrzegawczym, zapowiadajacym bardziej burzliwy

przebieg choroby [21,45,100,216].

Cukrzyca jest jednym z najwickszych probleméw zdrowotnych w Polsce i na
swiecie. Czgstos¢ jej wystepowania stale wzrasta i przewiduje si¢, ze w 2030 roku moze
by¢ nig dotknietych 4.4% populacji [165,237]. W Polsce, pacjenci chorzy na cukrzyce
stanowig 5-7% populacji 0s6b dorostych, natomiast badanie PolSenior pokazato, ze
cukrzyca jest rozpoznawana nawet u 22% osob >75 roku zycia [88]. W badanej przeze
mnie grupie pacjentow z AMD, odsetek pacjentow z cukrzyca byt nieco wyzszy i
stanowit 28,6%. Cukrzyca zwigksza ryzyko zawatu serca 3-krotnie, a ryzyko udaru
moézgu 1,4-krotnie [141,161,255]. Jej wplyw na wystepowanie i rozwdj AMD nie jest
jednoznaczny. Wyniki badan sg sprzeczne. Wprawdzie w badaniach AREDS i
EUROEYE potwierdzono zalezno$¢ pomigdzy cukrzyca, a rozwojem AMD [31,226],
zwlaszcza u pacjentow z retinopatig cukrzycowa [74], ale juz w badaniu BDES opisano
zwigzek cukrzycy z wysigkowa postacig AMD tylko u starszych mezczyzn [99], a w
badaniu WHISE — tylko u kobiet [98]. Zadnego zwiazku pomiedzy wystepowaniem
cukrzycy i AMD, nie wykazano w badaniach LALES, ani POLA [46,58]. Zwiazku tego
nie potwierdzono rowniez w badaniu BMES, chociaz autorzy badania dostrzegli pewng
zaleznos$¢ pomiedzy cukrzyca i zanikiem geograficznym [148,214]. Tak zréznicowane

wyniki badan nie pozwalajg na wyciggnigcie jednoznacznych wnioskow [226].

89



Czestos¢ wystepowania przewlektej choroby nerek (PChN) wsérod oséb >30 roku
zycia na §wiecie wynosi 7,2%, a po 64 roku zycia dramatycznie rosnie i wedtug réznych
statystyk wynosi od 23 do 36% [260]. Sprzyja temu powszechno$¢ wystepowania
zwlaszcza cukrzycy, ktora jest gldowng przyczyng tej choroby. Wedlug wspomnianego
badania PolSenior rozpowszechnienie PChN w populacji 0s6b >75 roku zycia wynosi w
Polsce 27% [30], natomiast w badanej przeze mnie grupie chorych z AMD, PChN byta
obecna u 28,6%. Tylko w niektorych z przeprowadzonych badaniach
epidemiologicznych poszukiwano zwigzku pomiedzy PChN, a wystepowaniem i
rozwojem AMD. W badaniu BDES zaobserwowano zwickszone ryzyko rozwoju
wczesnych form AMD u chorych z PChN, a w australijskim badaniu BMES dostrzezono,
iz umiarkowanie zaawansowana posta¢ PChN zwigksza ryzyko wczesnego AMD az 3-
krotnie, bez istotnego zwigzku z wystgpieniem pdznych form tej choroby

[27,102,124,239].

Ple¢ meska, a takze obcigzenie rodzinne chorobami uktadu krazenia nalezg do
niemodyfikowalnych czynnikow ryzyka. W badanej przeze mnie grupie pacjentéw z
AMD, 31,6% stanowili mezczyzni (wsrod osob >65 roku zycia w Polsce, mezczyzni
stanowig 40% populacji [146]), natomiast odsetek pacjentoéw z obcigzajacym wywiadem
rodzinnym w kierunku wczesnego wystgpowania chorob uktadu krazenia stanowit 17,3%
(w populacji pacjentéw z rozpoznang chorobg wiencowa, obcigzajacy wywiad rodzinny
mozna stwierdzi¢ w 40% [139]). Nie znalaztam publikacji, w ktorych analizowano
zalezno$¢ pomiedzy obcigzajacym wywiadem rodzinnym w kierunku chorob uktadu
krazenia, a czestoscig wystepowania 1 rozwoju AMD, natomiast w dostepnych
publikacjach nie dowiedziono, aby pte¢ meska byta niezaleznym czynnikiem ryzyka
wystepowania i rozwoju tej choroby. Wigksza liczba chorujagcych na AMD kobiet po 85

roku zycia wynika raczej ze stosunkowo wigkszej w tym wieku umieralno$ci megzczyzn
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oraz nierownomiernego rozktadu pomiedzy ptciami innych czynnikdéw ryzyka rozwoju

tej choroby [24,34].

Przedstawiona analiza rozktadu czynnikoéw ryzyka chorob uktadu krazenia w
badanej przeze mnie grupie pacjentow z AMD nie odbiega znaczaco od obserwowanej w
populacji 0s6b w podobnym wieku w Polsce. Najwicksze roznice dotycza czestosci
wystepowania otytosci definiowanej w oparciu o BMI (znacznie rzadsze jej
wystepowanie w badanej grupie pacjentow z AMD), $redniego stezenia LDL (istotnie
statystycznie wyzsze w badanej grupie) oraz $redniego stezenia HDL (istotnie wyzsze
srednie stezenie HDL w badanej grupie pacjentow z AMD). Czgstos¢ wystepowania
pozostatych czynnikow ryzyka wsrod pacjentow z AMD jest porownywalna do
obserwowanych w badaniach PolSenior i WOBASZ Senior. Nalezy podkresli¢, ze badana
grupa nie reprezentuje wszystkich chorych z AMD; dotyczy tylko pacjentéw z
wysickowa postacig tej choroby, dodatkowo ograniczong do tych, ktorzy speiniajg

kryteria kwalifikacji do leczenia w programie lekowym (wykluczenie poznych postaci).

Dokonany przeze mnie przeglad piSmiennictwa dotyczacy wplywu
poszczegblnych czynnikéw ryzyka chorob uktadu krazenia na czesto$¢ wystgpowania i
rozw0j] AMD pokazuje, ze najwigksze znaczenie ma obecno$¢ nadci$nienia t¢tniczego,
otyto$¢ 1 palenie tytoniu. Raczej zaskakuje fakt, ze wigkszo$¢ badan nie potwierdza
istotnego wptywu hipercholesterolemii, ktora jest przez wielu uwazana za najwazniejszy
modyfikowalny czynnik ryzyka chordb sercowo-naczyniowych. Jednak przeprowadzone
przeze mnie badania nie dotyczyly wplywu zdefiniowanych czynnikow ryzyka na
czgstos¢ wystepowania 1 rozw6] AMD. Takich analiz jest juz bardzo wiele.
Przeprowadzone przeze mnie badania mialy przede wszystkim pokazaé, czy podstawowe
czynniki ryzyka choréb ukladu krazenia maja wpltyw na efektywnos$¢ prowadzonego

leczenia preparatami anty-VEGF. Mozna byto domniemywac, ze czynniki nasilajace
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miejscowe niedotlenie siatkowki, ktdre jest najistotniejszym stymulatorem lokalnego
wytwarzania VEGF, a takze generujace stres oksydacyjny i/lub miejscowy stan zapalny,
beda miaty znaczenie i wptyng na koncowy wynik leczenia. Takich raportéw jest

niewiele.

Analiza przeprowadzona na badanej grupie pacjentow z AMD leczonych
preparatami anty-VEGF pokazata, ze najwickszy wplyw na efekty leczenia ma obecnosé
nadci$nienia tetniczego. U pacjentow z ta choroba obserwowano istotnie mniejsza
poprawe BCVA (2,3£14,7 vs. 10,1£11,9 liter; p<0,01), a prawdopodobienstwo braku
poprawy byto u nich niemal 3-krotnie wigksze, anizeli u 0sob bez tej choroby (RR=2,94);
mniejszy byl wsréd nich takze odsetek responderow (69,6% vs. 89,7; p<0,05). U
pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym uzyskano takze gorsze wyniki leczenia w zakresie
zmian morfologicznych. W mniejszym stopniu redukcji ulegta srednia CRT (22,5+31,1
vs. 36,9£37,6 um; p<0,05). Podobnie negatywny wplyw nadcis$nienia te¢tniczego na
efekty leczenia anty-VEGF wysickowe] postaci AMD dostrzegli inni badacze
[32,148,168]. Warto tez podkresli¢, ze juz w 1994 roku opublikowano raport dowodzacy,
ze nadcis$nienie tetnicze pogarsza skutecznos¢ takze innej formy terapii AMD, jaka jest
fotokoagulacja laserowa pozadotkowej CNV [132]. Wydaje si¢, ze istotag problemu u
chorych z nadci$nieniem tetniczym jest bedgce tego nastgpstwem ograniczenie
przeplywu naczynidowkowego spowodowanego zardwno zmniejszeniem si¢ gestosci sieci
naczyn, jak i redukcjg ich $rednicy [68,143]. Dostrzezono, ze cigzkos$¢ przebiegu choroby
wzrasta wraz z ograniczeniem przeptywu naczyniowkowego, zwlaszcza w rejonie
plamkowym. Z jednej strony prowadzi to do spowolnienia w tej okolicy procesu
usuwania produktéw przemiany materii 1 tworzenia si¢ druz, a z drugiej, do nasilenia
hipoksji  stymulujacej produkcje VEGF przez komorki RPE i pobudzenia

neowaskularyzacji [69]. Co ciekawe, przeplyw naczyniowkowy byt obnizony zaréwno u
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chorych z podwyzszonym ci$nieniem t¢tniczym, jak i po jego redukcji, co moze
swiadczy¢ o rozwoju zmian trwatych, ktore nie ulegaja prostej regresji jedynie w
nastepstwie rozpoczecia leczenia hipotensyjnego [143,251]. To tylko utwierdza w
przekonaniu o tym, jak wielonarzadowe i wielopoziomowe zmiany wywotuje
nadci$nienie tg¢tnicze, 1 jak waznym jest, aby leczenie tej patologii, takze u chorych z

AMD, rozpoczyna¢ jak najwczes$niej.

Hipercholesterolemia LDL réwniez miata negatywny wplyw na efektywnosc¢
terapii anty-VEGF wysickowej postaci AMD. Nie zanotowano wprawdzie istotnego
wplywu na zmiany ostrosci widzenia, to jednak u pacjentéw z wysokim stezeniem LDL,
obserwowano mniejsza redukcj¢ maksymalnej CRT (194,2+170,3 vs. 114,1£136,3 um,;
p<0,02), jak i CRT w dotku (192,6+178,6 vs. 113,9+£169,5 um; p<0,05). Dotyczy to takze
pacjentdow juz przyjmujacych statyny. Mozemy domniemywaé, ze takze w tym
przypadku (podobnie, jak u chorych z nadci$nieniem tetniczym), dlugotrwata
hipercholesterolemia wywotuje zmiany trwale, ktore nie podlegaja regresji wraz z
rozpoczgciem leczenia hipolipemizujacego. Nie mozna wykluczy¢, ze jest to takze
nastepstwo leczenia niedostatecznie skutecznego. Powszechnie wiadomo, Zze wyznaczone
cele terapeutyczne sg osiggane w niewielkim odsetku przypadkow [259]. Teoretyczne
podstawy roli, jaka moze odgrywac hipercholesterolemia w rozwoju 1 leczeniu AMD, sg
zdefiniowane. Podobnie jak w procesie miazdzycy, cholesterol odktadajacy si¢ w postaci
druz 1 ztogdw podstawowych wyzwala miejscowy stan zapalny. W efekcie, w obregbie
btony Brucha gromadza si¢ makrofagi i uwalniajg si¢ czynniki proangiogenne, w tym
VEGF, a to skutkuje neowaskularyzacjg naczynidwkowsg [201]. Aktywnos¢ tego procesu
mogtaby takze ostabia¢ efekty prowadzonego leczenia. Nie udato mi si¢ znalez¢ zadnych
opublikowanych prac, w ktorych poddano analizie wplyw hipercholesterolemii na

efektywnos$¢ prowadzonego leczenia anty-VEGF. By¢ moze wynika to z faktu, ze jak juz
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wczesniej  wspomniatam, wigkszo§¢ badan nie potwierdza istotnej roli

hipercholesterolemii w rozwoju AMD, i to pomimo teoretycznych ku temu podstaw.

PChN jest u pacjentow w podesztym wieku patologia czgsta. W populacji osob
>75 roku zycia, podobnie jak i w badanej przeze mnie populacji oséb z AMD, wystepuje
w prawie 30% przypadkoéw. Z przeprowadzonej analizy wynika, ze jej obecno$¢ ma
statystycznie istotny, negatywny wplyw na stopien poprawy ostro$ci widzenia u chorych
z AMD leczonych preparatami anty-VEGF (2,0+7,7 vs. 5,6+16,2 liter; p<0,05). PChN
jest bardzo ztozong jednostka chorobowa, ktdrej towarzyszy nie tylko nadci$nienie
tetnicze, czy hiperlipidemia (ktore jak wynika z juz przedstawionych analiz, maja wptyw
na efektywnosc¢ leczenia AMD), ale takze szereg innych czynnikéw w istotnym stopniu
decydujacych o obrazie klinicznym choroby, w tym mig¢dzy innymi przewlekly stan
zapalny (u 30-60% chorych z PChN obserwuje si¢ zwickszone st¢zenie CRP oraz
wzmozong produkcje cytokin zapalnych takich jak IL-6, czy TNF-o [49]), wysoka
aktywno$¢ uktadu RAA, czy tez roznorakie zaburzenia hemostazy. PChN zwigksza
wrazliwo$¢ tkanek na stres oksydacyjny i znacznie przyspiesza progresje¢ miazdzycy,
ktorej patogeneza przypomina patogenez¢ AMD. Nie mozna nie zauwazy¢, ze zmiany
morfologiczne na pograniczu podocytow, srodblonka 1 btony podstawnej naczyn
ktgbuszka obecne u chorych z PChN, w pewnym stopniu odpowiadajg zmianom w
obrgbie choriokapilar, blony Brucha i RPE w przebiegu AMD. W dostepnym
piSmiennictwie mozna znalez¢ raporty obrazujace wptyw PChN na rozwd; AMD
[27,102,124,239], ale nie ma zadnych, ktore obrazowatyby wptyw PChN na efektywnos$¢
prowadzonej terapii anty-VEGF. Dalsze badania w tym zakresie wydaja si¢ by¢

konieczne.

Pozostale analizowane czynniki ryzyka chorob sercowo-naczyniowych nie miaty

istotnego wptywu na efekt leczenia preparatami anty-VEGF w badanej przeze mnie
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grupie pacjentow z wysickowa postacig AMD. Warto zaznaczy¢, ze nie zaobserwowano
migdzy innymi negatywnego wplywu palenia tytoniu, chociaz w dostgpnym
pismiennictwie takie raporty mozna znalez¢. Lee i wsp. wykazali, ze palenie tytoniu jest
niezaleznym czynnikiem ryzyka gorszej czynnosciowej reakcji na leczenie
ranibizumabem. Ich analiza pokazata, ze u aktywnych palaczy prawdopodobienstwo
pozytywnej reakcji na tego typu leczenie ulega nawet 7-krotnej redukcji [121]. To moze
by¢ efekt wyzwalanego skladnikami dymu tytoniowego stresu oksydacyjnego,
peroksydacji lipidow, zwigkszonej agregacji ptytek, spadkiem stgzenia antyoksydantow,
pobudzonej ekspresji gendw czynnikow proangiogenetycznych, w tym VEGEF, a takze
wzbudzonego stanu zapalnego (wzrasta stezenie czynnika dopetniacza C3 i zmniejsza si¢
stezenie czynnika dopetniacza H). Jednak w tym samym badaniu, palenie tytoniu nie
miato istotnego wplywu na poprawe morfologiczng [121]. Co wigcej, mozna znalez¢ inne
publikacje, w ktorych nie wykazano zwigzku pomig¢dzy paleniem tytoniu, a wynikami
leczenia AMD [56,158,261], anawet takie, w ktorych obserwowano wicksza
czynno$ciowag poprawa u palaczy [85,196]. Moze elementem wplywajagcym na
niejednoznaczno$¢ wynikéw jest fakt, ze do grupy niepalagcych dosy¢ powszechnie
kwalifikuje si¢ osoby dopiero po 20 latach od zaprzestania palenia, a przeciez badania w
zakresie profilaktyki chorob uktadu krazenia dowodzg, ze wiele zmian wywolanych
sktadnikami dymu tytoniowego ma charakter odwracalny, 1 Ze zaprzestanie palenia na

kazdym etapie Zycia jest korzystne.

Brak wplywu innych badanych przeze mnie czynnikéw ryzyka chorob uktadu
sercowo-naczyniowego na efektywnos¢ leczenia wysigkowej postaci AMD preparatami
anty-VEGF znajduje potwierdzenie w dostepnych na ten temat, pojedynczych
publikacjach. Dominuje poglad, ze nie ma istotnego znaczenia cukrzyca [142,261],

otylosé [168], ple¢ [32,108,121,157,261], ani wiek [121,157,261], chociaz na przyklad
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Bek 1 wsp. obserwowali lepsza popraw¢ morfologiczng u pacjentow starszych [10], a
Guber i wsp. zanotowali mniejszg poprawg morfologiczng u kobiet [70]. Mozna takze
wspomnie¢, ze Zhao 1 wsp. dostrzegli w swojej pracy lepsza odpowiedz na leczenie u
chorych z wyzszym BMI, jednakze w badanej przez nich populacji olbrzymia wigkszo$¢
pacjentow nie spetniata nawet kryterium otytosci I stopnia [261]. Nie ma w dostepnym
pisSmiennictwie zadnych danych dotyczacych przebiegu leczenia AMD u chorych z
dyslipidemig aterogenng, ani u chorych z obcigzajagcym wywiadem rodzinnym w
kierunku choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Obecne sg natomiast publikacje
pokazujace defekty genetyczne sprzyjajace gorszej odpowiedzi na leczenie. Figer i wsp.
wykazali, ze az 50% roznych polimorfizméw pojedynczych nukleotydow genu
kodujacego czynnik H dopetniacza, skutkuje gorsza czynnoscig odpowiedzia na leczenie

[56].

Przedstawione wyniki badan wlasnych pokazaly, ze w rdznego stopnia zakresie,
wplyw na skuteczno$¢ leczenia preparatami anty-VEGF pacjentéw z wysigkowa postacia
AMD miata obecno$¢ nadcisnienia tetniczego, hipercholesterolemii LDL oraz PChN.
Informacje na ten temat dostepne w piSmiennictwie, zarbwno w konteks$cie tych trzech
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego, jak i w kontekscie czynnikéw pozostatych,
nie sg jednoznaczne. W badaniach epidemiologicznych, takich jak Framingham Heart
Study iMultiple Risk Factor Intervention Trial wykazano, ze wplyw kilku
wspotwystepujacych czynnikow ryzyka ma charakter addycyjny [65,141]. Sumaryczny
wpltyw nadci$nienia tetniczego, hipercholesterolemii 1 palenia tytoniu jest znacznie
wiekszy, anizeli kazdego z tych czynnikbw z osobna. Bioragc to pod uwage,
przeprowadzono dodatkowg analize statystyczng, ktora jednak nie wykazata, aby w
badanej grupie tgczne wystgpowanie kilku czynnikow ryzyka chorob uktadu sercowo-

naczyniowego mialo wptyw na wyniki terapii. Trzeba jednak podkresli¢, ze ich wspolne
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negatywne oddziatywanie na ostro$¢ widzenia byto na granicy istotno$ci statystycznej
(Tabela 4). Piermarocchi iwsp. takze opisali skumulowany negatywny wplyw
nadci$nienia tgtniczego i palenia tytoniu u pacjentdw z niekorzystnymi allelami czynnika

H dopelniacza podczas leczenia ranibizumabem wiasnie na ostro$¢ widzenia [168].

Ostatnig czeg$cig pracy byta analiza wptywu badanych czynnikéw ryzyka na
uzyskany efekt czynnos$ciowy i morfologiczny leczenia w zalezno$ci od rodzaju
zastosowanego preparatu anty-VEGF. W przedmiotowym badaniu stosowano dwa
doszklistkowe preparaty: aflibercept i ranibizumab. Leki podawano zgodnie z regutami
przedstawionymi w ChPL. Warto zaznaczy¢, ze w 12-miesi¢ecznym okresie leczenia i
obserwacji wykonano zdecydowanie wigcej iniekcji afliberceptu niz ranibizumabu (498
vs 183 iniekcji; odpowiednio: 7,5 iniekcji/oko/rok vs 5,7 iniekcji/oko/rok). Roznica ta
wynikala przede wszystkim z réznej liczby oczu leczonych poszczegdlnymi preparatami
(66 vs 32 oczu), oraz z odmiennych schematow podawania. Wyniki przeprowadzone;j
analizy statystycznej wskazuja, ze wptyw badanych czynnikow ryzyka chorob sercowo-
naczyniowych na efekt czynnosciowy 1 morfologiczny leczenia pacjentow z wysickowa
postacia AMD nie jest zalezny od rodzaju podawanego preparatu anty-VEGF (wynikow
analizy nie zamieszczono w pracy). Wptyw ten byl podobny niezaleznie od tego, czy
podawano aflibercept, czy ranibizumab. Nie zaobserwowano takze, aby efektywnos$¢
leczenia poszczegdlnymi preparatami byla zalezna od liczby wspdlnie wystepujacych
czynnikéw ryzyka. Uzyskane wyniki nie sg raczej zaskakujace. Oba preparaty majg
podobny mechanizm dziatania. Ich efekt czynno$ciowy i morfologiczny jest przede
wszystkim wynikiem hamowaniu aktywnosci naczyniowo-§rédblonkowego czynnika
wzrostu, a istniejgce rdznice w budowie chemicznej i/lub farmakokinetyce maja
najpewniej znacznie mniejsze znaczenie. Nie ma publikacji porownujgcych efektywnosé

terapii ranibizumabem i afliberceptem w zalezno$ci od obecnos$ci okreslonych czynnikow
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ryzyka chordb sercowo-naczyniowych. Mozna znalez¢ raporty oceniajace wplyw
poszczegolnych czynnikow ryzyka na efektywnosc terapii pojedynczym preparatem
anty-VEGF (cze$ciej ranibizumabem) [32,121,168], lub ogolnie terapii anty-VEGF
(pacjenci leczeni réznymi preparatami) [10,261], ale badan poréwnawczych nie ma.

Takie analizy sg jednak oczekiwane.

Wprowadzenie preparatow anty-VEGF do praktyki klinicznej stato si¢ punktem
zwrotnym w leczeniu wysickowej postaci AMD. To rewolucja, ktéra umozliwila
lekarzom walke z towarzyszaca tej chorobie postgpujaca utratg widzenia. Prowadzone sg
badania nad nowymi preparatami, najbardziej optymalnymi schematami leczenie, ale
dzisiaj juz nie mozna kwestionowaé tej formy terapii; nie mozna zaprzeczaé jej
skutecznos$ci, ktorej skala znacznie przewyzsza wszystkie dotychczasowe formy
postepowania wobec tej choroby. Dzisiaj zadaniem badaczy jest jej udoskonalanie;
poszukiwanie sposobow, ktore w jeszcze wigkszym stopniu zwigkszytyby jej
skuteczno$¢. Prezentowana praca jest tego przyktadem. Podobienstwa patogenetyczne
pomigdzy miazdzycg tetnic, prowadzacg do wielu chorob uktadu sercowo-naczyniowego,
oraz zwyrodnieniem plamki zwigzanym z wiekiem, zapoczatkowaly badania nad
wpltywem dobrze poznanych 1 prawidlowo zdefiniowanych czynnikow ryzyka chordb
sercowo-naczyniowych na powstanie, rozw0j oraz przebieg leczenia AMD. Pokusg jest
przede wszystkim fakt, ze wiele z tych czynnikéw ma charakter modyfikowalny.
Modyfikacja tych czynnikoéw, czyli na przyklad normalizacja ci$nienia tetniczego,
wdrozenie leczenia hipolipemizujacego, zaprzestanie palenia, czy redukcja masy ciata,
okazaly sie niezwykle skuteczne w walce z post¢pujacg miazdzycg. I wlasnie z racji
istniejgcych  podobienstw patogenetycznych, wysuni¢to podejrzenie, ze takie
postepowanie moze by¢ rowniez skuteczne w leczeniu AMD. Niewatpliwie dostrzezono,

ze niektore czynniki ryzyka chorob uktadu sercowo-naczyniowego maja istotny wplyw
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na rozw0j 1 efektywnos$¢ leczenia wysigkowej postaci AMD, jednak wyniki badan nie sg
jednoznaczne, a w wielu przypadkach po prostu sprzeczne. Oczekiwania byly raczej
wigksze. Siatkdwka jest tkankg wysoce specyficzng, z unaczynieniem, ktorego nawet
niewielkiego stopnia uszkodzenia prowadzg do roznej skali zaburzen widzenia. By¢ moze
dhugotrwatos¢ oddziatywania tych czynnikdéw ryzyka sprawia, ze ich modyfikacja nie
wyzwala juz na poziomie siatkowki tak pozytywnych efektow, zwlaszcza w populacji
0sOb starszych. Niemniej, warto byloby prowadzi¢ obserwacj¢ dluzej i na znacznie
wickszej grupie chorych. Wyniki uzyskane w tak prowadzonej analizie

charakteryzowatyby si¢ bez watpienia wigkszg wiarygodnoscia i warto$cig kliniczng.

Nalezy jednak podkresli¢, ze rosngca dostgpnos¢ do specjalistycznej diagnostyki
sprawily, ze choroba jest czgsto rozpoznawalna juz we wczesnych fazach rozwoju,
w ktorych skutecznos$¢ leczenia jest najwigksza. Dostrzezono postaci choroby
wymagajace terapii niezwlocznej, intensywnej. Docenia si¢ znaczenie medycyny
spersonalizowanej, z leczeniem dostosowanym do potrzeb danego pacjenta. Modyfikacja
czynnikoéw ryzyka, ktore moglyby przyczynia¢ si¢ do progresji choroby i/lub pogarszac
wyniki leczenia, jest bez watpienia jej istotng cze$cig. By¢ moze dalsze badania pozwolg
bardziej sprecyzowac role czynnikow ryzyka chordb uktadu krazenia. By¢ moze pozwola
zidentyfikowac inne, nowe, moze nawet wazniejsze czynniki ryzyka rozwoju wysiekowe;j

postaci AMD, ktorych eliminacja okaze si¢ réwnie skuteczna, jak samo leczenie.

99



WNIOSKI

. Doszklistkowe podawanie preparatow anty-VEGF, wedlug schematow leczenia
stosowanych w PL, jest wysoce skuteczng metodg leczenia pacjentéw z wysickowsa
postacia AMD, pozwalajaca uzyska¢ poprawe morfologiczng i czynnos$ciowa
podobng do uzyskiwanej w badaniach RWD.

Efektywnos$¢ terapii jest zalezna od stopnia zaawansowania choroby. Wigksza
popraw¢ mozna uzyska¢ u pacjentbw z wyjsciowo gorszym obrazem
morfologicznym i z gorszg ostro$cig widzenia. Jednocze$nie pacjenci z wyjsciowo
lepszymi parametrami zachowuja dobra BCVA 1 prawidlowa morfologie siatkowki
centralnej chociaz efekt terapii mierzony ro6znicg liczby liter i gruboscig CRT nie jest
tak znaczacy.

. Wystepowanie czynnikow ryzyka chorob uktadu sercowo-naczyniowego w badanej
grupie pacjentow z AMD jest podobne, jak w populacji ogolnej osob w podobnym
wieku. Rzadziej obserwuje si¢ jedynie wystepowanie otylosci i obnizonego stezenia
cholesterolu-HDL. Czestsza jest natomiast hipercholesterolemia LDL wsrod
pacjentow z AMD.

. Nadcisnienie tetnicze jest najsilniejszym, negatywnym czynnikiem predykcyjnym
uzyskanego efektu leczenia. U pacjentdéw z nadci$nieniem te¢tniczym uzyskano
zarowno gorsze wyniki morfologiczne, jak 1 czynnoS$ciowe. Ponadto,
hipercholesterolemia LDL ograniczata popraw¢ morfologiczna, a PChN ograniczata
poprawe czynnosciowg prowadzonej terapii. Pozostate badane czynniki ryzyka nie
mialy istotnego wplywu na efekty terapii ant-VEGF w badanej grupie pacjentow z
AMD.

. Koncowy efekt terapii nie byt zalezny, ani od liczby obecnych czynnikow ryzyka,
ani od rodzaju podawanego preparatu anty-VEGF.

. Modyfikacja czynnikow ryzyka chordb uktadu sercowo-naczyniowego powinna by¢

uzupeltniajacg formg leczenia pacjentéw z wysiekowa postacig AMD.
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STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (AMD) to choroba zewnetrznych
warstw centralnej czesci siatkowki oraz naczyniowki, dotyczaca chorych >50 roku zycia.
W krajach rozwinigtych, jest najczestszg przyczyna znacznego pogorszenia widzenia u
0s0b starszych. Patogeneza choroby nie jest doktadnie poznana, ale na rozwdj choroby
maja wplyw predyspozycje genetyczne 1iuwarunkowania S$rodowiskowe, ktoére
oddziatlywajg na naturalne procesy starzenia si¢ siatkowki. Wprowadzenie w pierwszej
dekadzie XXI wieku do leczenia preparatéw hamujacych dziatanie §rodblonkowego
czynnika wzrostu (anty-VEGF) byto rewolucja w postegpowaniu wobec pacjentow z
wysickowa postacia AMD, jednak nie wszyscy pacjenci odpowiadaja na ten rodzaj
terapii. Nadal poszukuje si¢ czynnikow mogacych poprawi¢ efektywnos¢ prowadzonego
leczenia. Dostrzezono wiele podobienstw pomiedzy etiopatogeneza miazdzycy i AMD.
Klasyczna blaszka miazdzycowa ma strukture zblizong do druz, ktére sg znakiem
rozpoznawczym AMD, a u pacjentéw z rozpoznanym AMD czg$ciej wystepuja ostre
zespoty wiencowe 1 udary moézgu. Czynniki ryzyka choréb ukladu sercowo-
naczyniowego sg dobrze zdefiniowane, a ich modyfikacja skutkuje znaczng poprawg
efektywnosci leczenia chorob uktadu krazenia. Celem niniejszej pracy byta analiza
czgstosci wystgpowania klasycznych czynnikow ryzyka chorob uktadu sercowo-
naczyniowego w populacji chorych z wysiegkowa postacia AMD oraz analiza ich wptywu
na efektywnos$¢ doszklistkowej terapii anty-VEGF.

Badaniem objeto 98 oczu pacjentow z wysigkowa postacia AMD
rozpoczynajacych terapi¢ preparatami anty-VEGF (ranibizumabem i afliberceptem)
zgodnie ze zatwierdzonymi schematami podawania obu lekow. U wszystkich pacjentow
przed wlaczeniem do badania wykonano petne badanie okulistycznie, optyczna
koherentng tomografi¢ (OCT) oraz angiografi¢ fluoresceinowa. Ocene ostrosci widzenia
(BCVA) oraz grubosci siatkowki centralnej (CRT; w dotku, maksymalng oraz $rednig)
powtarzano na kolejnych wizytach kontrolnych. U wszystkich pacjentow

przeprowadzono szczegoétowy wywiad dotyczacy chorob sercowo—naczyniowych,
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wykonano badania antropometryczne oraz laboratoryjne, co pozwolito u kazdego
pacjenta zweryfikowa¢ obecno$¢ kazdego z 10 podstawowych czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego: wiek, pte¢, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, palenie tytoniu,
hipercholesterolemia, dyslipidemia aterogenna, otyto$¢, obcigzenie rodzinne i przewlekta
choroba nerek. Obserwacj¢ prowadzono przez 12 miesigcy. Przeanalizowano czestos¢
wystepowania czynnikoOw ryzyka w badanej populacji, ogdlng odpowiedz na stosowane
leczenie, a przede wszystkim odpowiedZz uzyskang w zalezno$ci od obecnosci
poszczegbdlnych czynnikéw ryzyka i podawanego preparatu anty-VEGF.

Wystepowanie czynnikow ryzyka chorob uktadu sercowo-naczyniowego w
badanej grupie pacjentow z AMD bylo podobne, jak w populacji ogodlnej oséb w
podobnym wieku. Rzadziej obserwowano jedynie wystepowanie otytosci i obnizonego
stezenia cholesterolu-HDL, natomiast czgstsza byta hipercholesterolemia LDL ws$rod
pacjentow z AMD. Doszklistkowe podawanie preparatow anty—VEGF okazato si¢ by¢
skuteczng metoda leczenia wysiekowej postaci AMD. Ostro$¢ widzenia (BCVA)
poprawita si¢ w calej badanej grupie $rednio o 4,6 litery, a grupa responderow w tym
zakresie stanowila 75,5%. Obserwowano takze poprawe morfologiczng. Srednia redukcja
grubosci siatkowki (CRT) w dotku po 12 miesigcach od rozpoczgcia terapii anty-VEGF
wyniosta 130,76 um, co odpowiada jej redukcji o 30%, a odsetek responderow stanowit
82,65%. Zanotowano istotne statystycznie, negatywne korelacje pomiedzy poczatkowa
BCVA, a wiclkoscig jej zmiany po 12 miesigcach leczenia (r= -0,522; p<0,01), jak
réwniez pomig¢dzy poczatkowa wartoscig CRT w dotku, a wielko$cig jej redukceji po 12
miesigcach leczenia (r= -0,796; p<0,01). Szczegdélowa analiza uzyskanych wynikow
pokazata, ze negatywny wplyw na wyniki leczenia miata obecno$¢ nadci$nienia
tetniczego, hipercholesterolemii LDL oraz przewlektej choroby nerek. Osoby z
nadci$nieniem t¢tniczym wykazywaly znacznie mniejszg poprawg BCVA (2,3+£14,7 vs
10,1+11,9 liter; p<0,01); znacznie mniejszy byt w tej grupie takze odsetek responderéw
(89,7 vs 69,6%; p<0,05). U pacjentow z nadci$nieniem tetniczym, stabsza byla takze

odpowiedz morfologiczna. Srednia CRT ulegla istotnie wiekszej redukcji w grupie
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pacjentow bez tej choroby (22,5+31,1 vs 36,9+37,6 um; p<0,05), chociaz odsetek
responderéw nie roznit si¢ istotnie pomie¢dzy grupami. W grupie pacjentow
Z hipercholesterolemia LDL, obserwowano mniejszg redukcje CRT maksymalnej
(194,2+170,3 vs. 114,1+136,3 um; p<0,02) i CRT w dotku (192,6+178,6 vs. 113,9+169,5
um; p<0,05), natomiast u pacjentow z PChN, zanotowano mniejszg poprawe ostrosci
widzenia (2,0+7,7 vs. 5,6£16,2 liter; p<0,05) w poréwnaniu do grupy pacjentow z
prawidlowg funkcja nerek. Pozostale czynniki ryzyka choréb ukladu sercowo-
naczyniowego nie miaty istotnego wpltywu na efektywno$¢ prowadzonego leczenia w
badanej populacji, podobnie jak nie miata istotnego wplywu ilo$¢ obecnych czynnikow
ryzyka, jak i rodzaj stosowanego preparatu.

Uzyskane wyniki potwierdzajg, ze doszklistkowe podawanie preparatow anty-
VEGF, niezaleznie od tego, czy jest to ranibizumab, czy aflibercept, jest skuteczna
metoda leczenia wysickowe]j postaci AMD. Efektywnos$¢ takiego postepowania jest
mniejsza u chorych ze wspoélistniejagcym nadcisnieniem tgtniczym, hipercholesterolemia
LDL, a takze PChN. Wydaje si¢, ze modyfikacja wspotwystepujacych czynnikow ryzyka
chorob uktadu sercowo-naczyniowego powinna by¢ uzupelniajaca forma terapii

pacjentow z neowaskularng postacig choroby.
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STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM

Age-related macular degeneration (AMD) is a disease of outer layers of central
retina and choroid. It is a leading cause of significant visual impairment in patients over
50 years of age in developed countries. The pathogenesis of the disease is not fully
understood, but it seems to be a combination of genetic and environmental factors that
affects the natural aging process of a retina. The introduction of intravitreal anti-VEGF
antibodies injections to the treatment of neovascular form of AMD was a real revolution,
however, there are some patients who do not respond to this type of therapy. Investigators
continue to search for the factors, which may improve the efficacy of AMD treatment.

Many common features were found between atherosclerosis and AMD. The
molecular composition of drusen, which are the hallmark of AMD, is quite similar to that
of atherosclerotic plaque. There are also many reports showing that AMD is associated
with increased risk of acute coronary artery disease and stroke. Risk factors for
cardiovascular diseases are well defined and their modification results in a significant
improvement in the effectiveness of treatment. The aim of this study was to determine
the prevalence of cardiovascular risk factors in the group of patients with exudative AMD
and to analyze their impact on the effectiveness of intravitreal anti-VEGF therapy.

N=98 eyes of treatment-naive patients with neovascular form of AMD were
included in the study. All patients had a full ophthalmologic examination, including an
optical coherent tomography (OCT) and a fluorescein angiography. The assessment of
best corrected visual acuity (BCVA) and central retinal thickness (CRT; mean, maximum,
foveal) were performed before the study and at all follow-up visits. In all the patients, a
detailed history of cardiovascular diseases was taken, anthropometric and laboratory tests
were performed to verify the presence of 10 basic cardiovascular risk factors: age, gender,
arterial hypertension, diabetes mellitus, smoking, hypercholesterolemia, atherogenic
dyslipidemia, obesity, positive family history of cardiovascular disease and chronic
kidney disease (CKD). Anti-VEGF agents (aflibercept or ranibizumab) were

administered intravitreally according to the approved treatment regiments for both drugs,
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and the patients were followed up for 12 months. The studied population was analyzed in
terms of the prevalence of the cardiovascular risk factors, the overall response to the
treatment, and most of all, the impact of studied risk factors on the effectiveness of anty-
VEGF therapy.

The incidence of cardiovascular risk factors in the studied group of patients with
AMD was similar to one observed in general population at the same age. Only obesity
and low HDL-cholesterol were observed less frequently in patients with AMD. The study
confirmed that intravitreal administration of anty-VEGF agents is an effective method of
treatment for exudative AMD. Visual acuity (BCVA) improved by a mean of 4,6 letters
in the whole studied group, and the group of responders accounted for 75,5%.
Morphological improvement was also observed. After 12 months of treatment, the mean
foveal CRT reduction was 130,76 um (30%) and the group of responders accounted for
82.65%. Statistically significant negative correlation was found between the initial BCVA
and its change after 12 months of anti-VEGF treatment (r= -0,522; p<0,01), as well as
between the initial foveal CRT and its reduction after the therapy (r= -0,796; p<0,01).
The detailed analysis of the obtained results indicated that the presence of arterial
hypertension, LDL-hypercholesterolemia, and chronic kidney disease have a negative
impact on the outcomes of the treatment of AMD. Subjects with co-existing arterial
hypertension presented significantly weaker improvement in BCVA (2,3£14,7 vs
10,1+11,9 letters; p<0,01); the percentage of responders was also significantly lower
(89,7 vs 69,6%). The morphological response was also poorer in the hypertensive group.
The mean CRT reduction was smaller in patients with hypertension than in those without
it (22,5+31,1 vs 36,9+37,6 um; p<0,05), however, the percentage of responders did not
differ significantly between the groups. The smaller reductions of maximum CRT
(114,1£136,3 vs 194,2+170,3 um; p<0,02) and foveal CRT (113,9+169,5 vs 192,6+178,6
um; p<0,05) were observed in patients with LDL-hypercholesterolemia, as compared
with normocholesterolemic patients, and a weaker BCVA improvement (2,0+£7,7 vs

5,6+16,2 letters; p<0,05) was observed in patients with CKD, when compared to patients
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with normal renal function. Other cardiovascular risk factors did not have a significant
impact on the effectiveness of AMD treatment in the studied population, just like the
number of risk factors and the type of used anti-VEGF agent.

The obtained results confirm that intravitreal administration of anti-VEGF agents
(ranibizumab or aflibercept) is an effective treatment method of neovascular AMD. This
therapy is less effective in patients with concomitant arterial hypertension, LDL-
hypercholesterolemia, and CKD. It seems that the modification of coexisting
cardiovascular risk factors should be a complementary form of therapy of exudative

AMD.
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RYCINY

Rycina 1
AMD - 1 grupa wg AREDS 1 (fotografia dna, badanie OCT)
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Rycina 2
AMD - 2 grupa wg AREDS (fotografia dna, angiografia fluoresceinowa, OCT)
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Rycina 3
AMD - 3 grupa wg AREDS (fotografia dna, angiografia fluoresceinowa, OCT)
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Rycina 4
AMD- grupa 4 wg AREDS - zanik geograficzny (fotografia dna, angiografia
fluoresceinowa, OCT)
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Rycina 5
AMD - 4 grupa wg AREDS — btona neowaskularna (fotografia dna, angiografia
fluoresceinowa, OCT)
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Rycina 6
Dobra odpowiedz morfologiczna

a) Pacjent 1 przed terapia i po 12 miesigcach leczenia

b) Pacjent 2 przed terapig i po 12 miesigcach leczenia
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Rycina 7
Z}a odpowiedz morfologiczna

a) Pacjent 1 przed terapia i po 12 miesigcach leczenia

b) Pacjent 2 przed terapig i po 12 miesigcach leczenia
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