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WYKAZ SKRÓTÓW STOSOWANYCH W PRACY 

A2E N-retinylideno-N-retinyletanolamina 

AGEs końcowe produkty glikacji (z ang: advanced glycation end products) 

AMD   zwyrodnienie plamki związane z wiekiem (z ang: age-related macular 

degeneration) 

ANCHOR Anti-Vascular Endpthelial Growth Factor (VEGF) Antibody for the 

Treatment of Predominantly Classic Choroidal Neovascularisation in 

AMD – badanie rejestracyjne ranibizumabu 

ApoB apolipoproteina B 

ApoE apolipoproteina E 

AREDS Age-Related Eye Disease Study 

ARIC Atherosclerosis Risk in Communities Study 

BDES Beaver Dam Eye Study 

BLamD złogi podstawne warstwowe (z ang: basal laminar deposits) 

BLinD złogi podstawne liniowe (z ang: basal linear deposits) 

BM  błona Brucha (z ang: Bruch`s membrane) 

BMES Blue Mountain Eye Study 

BMI  wskaźnik masy ciała (z ang: body mass index) 

BCVA najlepsza skorygowana ostrość wzroku (z ang: best corrected visual 

acuity) 

CARMS Clinical Age-Related Maculopathy Staging System 

CATT Comparison of Age-related Macular Degeneration Treatment Trials 

CECs  dojrzałe komórki śródbłonka (z ang: circulating endothelial cells) 

CFH czynnik H układu dopełniacza (z ang: complement factor H) 

ChPL charakterystyka produktu leczniczego 

CNV neowaskularyzacja naczyniówkowa (z ang: choroidal 

neovascularisation) 
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CRP białko C-reaktywne (z ang: C Reactive Protein) 

CRT grubość siatkówki centralnej (z ang: central retinal thickness) 

CSz ciało szkliste 

DCP głęboki splot włośniczkowy (z ang: deep capillary plexus) 

ECM macierz pozakomórkową (z ang: extracellular matrix) 

EDCCS Eye Disease Case – Control Study Group 

eGFR szacunkowa filtracja kłębuszkowa (z ang. estimated glomerular filtration 

rate) 

EMA European Medicines Agency 

EPCs komórki macierzyste dla komórek śródbłonka (z ang: endothelial 

progenitor cells) 

ERK  extracellular signal-regulated kinase 

ETDRS Early Treatment Diabetic Retinopathy Study 

FDA amerykański Urząd ds. Żywności i Leków (z ang: Food and Drug 

Administration) 

FGF czynnik wzrostu fibroblastów (z ang: fibroblast growth factor) 

HARBOR Study of Ranibizumab Administered Monthly or on an As-needed Basis 

in Patients With Subfoveal Neovascular Age related Macular 

Degeneration 

HDL lipoproteina wysokiej gęstości (z ang: high density lipoprotein) 

HTRA1 Proteaza serynowa HTRA1 (z ang: high-temperature requirement A 

serine peptidase) 

IGF insulinopodobny czynnik wzrostu (z ang: insulin-like growth factor) 

IL Interleukina 

IRF płyn śródsiatkówkowy (z ang: intraretinal fluid) 

LDL lipoproteina niskiej gęstości (z ang: low density lipoprotein) 

LEAD Laser Intervention in Early Stages of Age-Related Macular Degeneration 
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LOX receptor dla utlenowanych LDL (z ang: receptor for oxidized low-density 

lipoprotein) 

MAC kompleks atakujący błonę (z ang: membrane attack complex) 

MAPK kinazy MAP, kinazy aktywowane mitogenami (z ang: mitogen-activated 

protein kinases) 

MARINA Minimally Classic/Occult Trial of the Anti-VEGF Antibody 

Ranibizumab in the Treatment of Neovascular AMD 

MMP metaloproteinaza 

MNV neowaskularyzacja plamkowa (z ang: macular neovascularization) 

MPSG Macular Photocoagulation Study Group 

OCT optyczna koherentna tomografia (z ang: optic coherent tomography) 

PChN przewlekła choroba nerek 

PCV polipoidalna waskulopatia naczyniówkowa (z ang: polypoidal choroidal 

vasculopathy) 

PDGF płytkopochodny czynnik wzrostu (z ang: platelet-derived growth factor) 

PDS system przedłużonego stosowania leków (z ang: Port Delivery System 

with ranibizumab) 

PDT terapia fotodynamiczna (z ang: photodynamic therapy) 

PED odłączenie nabłonka barwnikowego (z ang: retinal pigment epithelial 

detachment) 

PEDF czynnik wzrostu nabłonka barwnikowego (z ang: pigment epithelium-

derived factor) 

PIGF łożyskowopochodny czynnik wzrostu (z ang: placental growth factor) 

PrONTO Prospective Optical Coherence Tomography (OCT) Imaging of Patients 

with Neovascular Age-Related Macular Degeneration (AMD) Treated 

with intraocular Ranibizumab 

PRN  pro re nata - schemat podawania leku w miarę potrzeby 
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RAP proliferacja naczyniakowata siatkówki (z ang: retinal angiomatous 

proliferation) 

RPE nabłonek barwnikowy siatkówki (z ang: retinal pigment epithelium) 

RS Rotterdam Study 

RWD real-world data 

SANA Systemic Avastin for Neovascular AMD 

SCORE Systematic Coronary Risk Evaluation 

SDDs druzenoidalne złogi podsiatkówkowe (z ang: subretinal druzenoid 

deposids) 

SNP polimorfizm pojedynczego nukleotydu (z ang. single nucleotide 

polymorphism) 

SRF  płyn podsiatkówkowy (z ang: subretinal fluid) 

STARS Simplified Thea AMD Risk Assesment Scale 

SUSTAIN Study of Ranibizumab in Patients With Subfoveal Choroidal 

Neovascularization Secondary to Age-Related Macular Degeneration 

TNF czynnik martwicy guza (z ang: tumor necrosis factor) 

T&E sposób podawania leku, polegający na modyfikowaniu czasu pomiędzy 

poszczególnymi podaniami leku (z ang: treat and extend) 

VEGF śródbłonkowy czynnik wzrostu naczyń (z ang: vascular endothelial 

growth factor) 

VEGFR receptor dla VEGF 

VIEW VEGF Trap-Eye: Investigation of Efficacy and Safety in Wet AMD 

VISION VEGF Inhibition Study in Ocular Neovascularization 

VMT trakcja plamkowa (z ang: vitreomacular traction) 

WARMGS Wisconsin Age-Related Maculopathy Grading System 

WHO Światowa Organizacja Zdrowia (z ang: World Health Organisation) 

WHR stosunek obwodu talii do obwodu bioder (z ang: waist–hip ratio) 
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1. WSTĘP 

1.1. ZWYRODNIENIE PLAMKI ZWIĄZANE Z WIEKIEM 

1.1.1. Epidemiologia 

Według raportów Światowej Organizacji Zdrowia (WHO), różnego stopnia 

zaburzenia widzenia występują u ponad 2 mld osób na świecie, w tym 285 mln to osoby 

niewidome i słabowidzące. Olbrzymia większość (82%) niewidomych to osoby po 50 

roku życia. Najczęstszą przyczyną zaburzeń widzenia na świecie jest zaćma (51%), 

następnie jaskra (8%) oraz zwyrodnienie plamki żółtej związane z wiekiem (5%) 

[242,243]. Jednak w krajach wysoko rozwiniętych to właśnie zwyrodnienie plamki 

związane z wiekiem (AMD; z ang: age-related macular degeneration) jest najczęstszą 

przyczyną znacznego pogorszenia widzenia, a dopiero w dalszej kolejności jaskra 

i retinopatia cukrzycowa [172]. 

Według danych z piśmiennictwa, jakakolwiek postać AMD dotyczy ponad 196 

mln osób na całym świecie, a badania prognostyczne wskazują, że liczba ta wzrośnie do 

288 mln w 2040 roku [167,241,243]. Częstość występowania AMD wzrasta z wiekiem 

[59,107,181]. Rozpowszechnienie wczesnej postaci choroby zwiększa się z 3,5% 

w populacji poniżej 59 roku życia, do około 18% w populacji powyżej 85 roku życia. 

Natomiast występowanie późnych stadiów tej choroby jest bliskie zeru u osób do 59 roku 

życia, ale wzrasta z wiekiem i w populacji osób powyżej 85 roku życia osiąga 9,8% [34]. 

Według niektórych badań, u osób powyżej 90 roku życia, późne stadia choroby można 

rozpoznać u nawet 20% populacji [181]. AMD występuje równie często u kobiet 

i mężczyzn. Nieco częściej u kobiet po 80 roku życia, ale jest to wynik przewagi kobiet 

w tym przedziale wiekowym [34,44,172,241]. Rozpowszechnienie wszystkich typów 

AMD jest największe u przedstawicieli rasy kaukaskiej, nieco mniejsze u Azjatów, 

najmniejsze natomiast u osób rasy czarnej. Postacie późne AMD występują niemal 2 razy 

rzadziej u osób pochodzenia afrykańskiego, niż europejskiego. [44,241]. Ustalenie 

dokładnej liczby chorych w Afryce, Ameryce Południowej i Azji jest jednak trudne, 
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ponieważ możliwości prowadzenia badań znacznych części populacji tych regionów są 

ograniczone, a odsetek nieoperowanej zaćmy, zwłaszcza u osób powyżej 80 roku życia, 

jest bardzo wysoki [44]. 

Wprowadzenie w 2006 roku terapii preparatami anty-VEGF (VEGF; z ang: 

vascular endothelial growth factor) do leczenia wysiękowej postaci AMD zmniejszyło 

odsetek osób ze znacznym pogorszeniem widzenia spowodowanym tą postacią choroby 

i to pomimo wzrastającej ogólnej liczby chorych [34]. Ta pozytywna tendencja dotyczy 

niestety jedynie krajów wysoko rozwiniętych, w których istnieją możliwości 

prowadzenia nowoczesnej diagnostyki i leczenia [241]. Według polskich danych 

epidemiologicznych, w naszym kraju na AMD choruje około 1.5 miliona osób i liczba ta 

stale rośnie. Wśród tej grupy, 130 tysięcy to pacjenci z wysiękową postacią tej choroby 

[163]. 

1.1.2. Etiopatogeneza 

AMD to choroba zewnętrznych warstw centralnej części siatkówki oraz 

naczyniówki, ściśle związana z procesami starzenia. Można odnieść jednak wrażenie, że 

proces starzenia się w tej lokalizacji poszedł o kilka kroków za daleko [5]. Według 

gerontologa Aubreya NJ de Greya, w starzejących się tkankach i komórkach można 

zdefiniować siedem kluczowych zjawisk, z których sześć zachodzi w zewnętrznych 

warstwach siatkówki i w efekcie prowadzi do rozwoju AMD.  

Pierwszym zjawiskiem jest gromadzenie się złogów pozakomórkowych. Istnieją 

dwie formy złogów pozakomórkowych gromadzonych poza nabłonkiem barwnikowym 

(RPE; z ang: retinal pigment epithelium): złogi podstawne oraz druzy. Najwcześniejszą 

zmianą histopatologiczną w AMD jest gromadzenie się złogów podstawnych [112], 

złogów podstawnych warstwowych (BLamD; z ang: basal laminar deposits) oraz złogów 

podstawnych liniowych (BLinD; z ang: basal linear deposits). BLamD zbudowane są 

z białek błonowych i kolagenu, a zlokalizowane są pomiędzy komórkami RPE i jego 

błoną podstawną. RPE to nabłonek jednowarstwowy pełniący szereg niezmiernie 
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istotnych funkcji. Bierze udział w dostarczaniu składników odżywczych dla 

fotoreceptorów, usuwaniu ich zewnętrznych dysków i zbędnych produktów przemiany 

materii, tworzy zewnętrzną barierę krew-siatkówka, magazynuje witaminę A, produkuje 

czynniki wzrostu, w tym VEGF [5,13,35,180]. Uważa się, że wspomniane złogi 

pojawiają się około 40 roku życia, kumulują się z wiekiem [35], ale nie muszą prowadzić 

do zaburzeń widzenia w przebiegu AMD [112]. Natomiast złogi podstawne liniowe to 

błoniaste, pęcherzykowe materiały bogate w lipidy, występujące w wewnętrznej 

warstwie kolagenowej błony Brucha (bezkomórkowa błona znajdująca się pomiędzy 

RPE, a warstwą choriokapilar, pełniąca rolę molekularnego sita) [35,39]. Są one 

związane z ciężkością przebiegu AMD [13,201]. Drugą formą złogów 

pozakomórkowych są druzy. Druzy to znak rozpoznawczy AMD, opisane po raz 

pierwszy w 1854 roku przez Dondersa [40,113,246]. Są to zewnątrzkomórkowe złogi, 

odkładające się w między RPE, a wewnętrzną, kolagenową warstwą błony Brucha. Są 

mieszaniną resztek komórkowych, lipofuscyny, lipidów, lipoprotein i co najmniej 129 

różnych białek pochodzących z komórek, macierzy pozakomórkowej oraz z surowicy, 

w tym apolipoprotein E i B, kilku rodzajów krystalin, białek związanych z procesem 

zapalnym, takich jak witronektyna, CFH, amyloid P, składniki dopełniacza C3, C5, C8, 

C9 i kompleks atakujący błonę (MAC; z ang: membrane attack complex) 

[5,13,35,37,93,159,182]. Druzy to materiał nie do końca przetworzony przez komórki 

RPE, który nie może przeniknąć przez błonę Brucha, a tym samym nie może być usunięty 

przez choriokapilary [13]. Druzogeneza to proces złożony trwający wiele lat, w którym 

odgrywają rolę predyspozycje genetyczne, wpływy środowiskowe oraz dysfunkcja RPE 

związana z wiekiem [159]. Ze względu na ich wielkość, druzy dzielimy na małe (o 

średnicy do 63µm), średnie (o średnicy 64-124µm) oraz duże (o średnicy powyżej 

125µm) [35,112]. Najmniejsze, widoczne oftalmoskopowo druzy mają średnicę 25µm 

[35]. Ze względu na morfologię druzy dzielimy na twarde, miękkie, mieszane, uwapnione 

oraz druzy blaszki podstawnej [113]. Druzy twarde występują najczęściej [182]. Są to 

drobne (o średnicy mniejszej niż 63µm), ostro odgraniczone złogi, występujące w 
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centralnej, jak i obwodowej siatkówce [5]. Znajdujemy je w oczach pacjentów z AMD, 

ale też w zdrowych oczach osób starszych [5,13,35,112]. Badania pokazują, że tylko 

niecałe 3% pacjentów z izolowanymi druzami twardymi rozwija zaawansowane formy 

AMD [5]. Jednak duża liczba twardych druz w centrum siatkówki wiąże się z ryzykiem 

uszkodzenia komórek RPE i z powstaniem ognisk zaniku geograficznego [182]. Miękkie 

druzy są większe (do 350µm), widoczne jako okrągłe lub owalne obszary, często 

zlewające się ze sobą, o nieostrych granicach, występujące tylko w centralnej części 

siatkówki [5,13,35,40,113,182]. Liczne i zlewne druzy miękkie związane są z ryzykiem 

powstania zaawansowanych form AMD, zwłaszcza postaci wysiękowej [5,13,112]. 

Druzy uwapnione są wynikiem odkładania się soli wapnia zarówno w druzach miękkich, 

jak i twardych, są oznaką długiego czasu trwania choroby [182]. Druzy te widoczne są 

jako połyskliwe, żółtawe złogi o ostrych granicach [113]. Druzy kutikularne (dawniej -

druzy blaszki podstawnej) występują już u młodszych pacjentów. Wyglądem i 

rozmiarami przypominają druzy twarde, ale posiadają również cechy druz miękkich: 

mogą samoistnie zanikać, czy współwystępować z błoną neowaskularną. Często są 

widoczne dopiero w badaniach dodatkowych: w angiografii fluoresceinowej 

charakterystyczny obraz „rozgwieżdżonego nieba”, czy OCT – obraz „zębów piły” 

[8,63]. Druzy mieszane to łączne występowanie różnych typów druz. Omawiając druzy, 

należy również wspomnieć o druzenoidalnych złogach podsiatkówkowych (SDDs; z ang: 

subretinal druzenoid deposids), poprzednio nazywanych pseudodruzami, druzami 

rzekomymi lub druzami siateczki. Są to złogi materiału depozytowego zlokalizowanego 

pomiędzy RPE, a fotoreceptorami. Związane są z wysokim ryzykiem rozwoju 

neowaskularyzacji podsiatkówkowej. Występują częściej w górnej części plamki 

[39,40,63,113,206].  

Kolejnym wymienianym przez gerontologa Aubreya NJ de Greya zjawiskiem 

występującym w starzejącym się organizmie, a typowym także dla AMD, jest 

zwiększenie sztywności tkanek. Zmiany w błonie Brucha, które następują z wiekiem, to 

przede wszystkim zwiększenie jej grubości i sztywności wynikające z akumulacji 
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produktów przemiany materii RPE (między innymi w postaci wspomnianych złogów). 

Zwiększa się też ilość nierozpuszczalnego kolagenu, odkładają się związki wapnia, 

estryfikowany cholesterol [13,29,35,200]. Zmiany te powodują zmniejszenie jej 

przepuszczalności, co skutkuje dalszym gromadzeniem się złogów pozakomórkowych 

[5,13,137].  

Z wiekiem dochodzi również do gromadzenia się złogów 

wewnątrzkomórkowych. W siatkówce złogi odkładają się przede wszystkim wewnątrz 

komórek RPE. Głównym składnikiem wewnątrzkomórkowych złogów jest lipofuscyna, 

zwana również „barwnikiem starości”. Lipofuscyna zbudowana jest z lipidów (50%) i 

białek (44%) pochodzących ze sfagocytowanych zewnętrznych fragmentów 

fotoreceptorów [160]. Obecność lipofuscyny w komórkach RPE wykryć można już około 

40 roku życia, a u osób powyżej 80 roku życia, lipofuscyna wypełnia 1/5 objętości 

komórki [5,35]. Komórki RPE obładowane lipofuscyną mają mniejszą aktywność 

fagocytarną w stosunku do zewnętrznych fragmentów fotoreceptorów [48]. Najbardziej 

toksycznym składnikiem lipofuscyny jest A2E (N-retinylideno-N-retinyletanolamina), 

która powstaje w cyklu wzrokowym [35,134,158,159]. Kiedy A2E powstanie w komórce 

RPE nie może już być z niej usunięta. A2E jest silnym generatorem wolnych rodników, 

powoduje hamowanie enzymu izomerohydrolazy, kluczowego enzymu cyklu 

wzrokowego oraz zaburza metabolizm cholesterolu, prowadząc do akumulacji 

cholesterolu wewnątrz komórek RPE [134,159]. Kolejną grupą związków, które 

odkładają się w komórkach RPE są końcowe produkty glikacji (AGEs; z ang: advanced 

glycation end products) [5]. Są odporne na działanie enzymów hydrolitycznych i w dużej 

części tworzą nierozpuszczalne agregaty [233]. Związki te gromadzą się przez całe życie 

i towarzyszą różnym chorobom związanym z wiekiem, takich jak choroba Alzheimera 

czy osteoporoza, chociaż niewątpliwie ich powstawanie jest najbardziej 

charakterystyczne dla cukrzycy [5]. Odkładają się w komórkach RPE, ale wykrywane są 

również w błonie Brucha, druzach, zewnątrzkomórkowej macierzy naczyniówki [5,13]. 
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Niektóre AGEs (np. pentozydyny i karboksymetylizyny) wykrywane są w surowicy, 

a ich stężenie znacząco wzrasta u osób chorych z AMD [5].  

Cechą starzejących się komórek jest także uszkodzenie mitochondriów. Związane 

jest ono z kumulacją A2E w błonach mitochondrialnych, zmniejszeniem się wydolności 

mitochondrialnego systemu naprawczego. Konsekwencją tych zdarzeń jest uwolnienie 

proapoptycznych białek [5,134]. Szczególne znaczenie mają też mutacje 

mitochondrialnego DNA zachodzące obficie między innymi wskutek nadprodukcji 

wolnych rodników. Powstaje błędne koło: zachodzące mutacje powodują dalsze 

uszkodzenie mitochondriów, co nasila produkcję wolnych rodników i prowadzi do 

dalszego uszkodzenia komórki [186]. 

 Inną cechą starzejących się organizmów jest utrata komórek. W starzejącej się 

siatkówce zewnętrznej, uszkodzeniu i śmierci ulegają zarówno fotoreceptory, jak 

i komórki RPE [5]. Komórki te ulegają apoptozie w wyniku odkładania się w ich 

wnętrzach toksycznych produktów przemiany materii. Do utraty komórek dochodzi 

również z powodu zmniejszenia się przepływu krwi przez choriokapilary oraz 

upośledzenia transportu poprzez pogrubiałą błonę Brucha. W wyniku tych zmian 

pogarsza się odżywianie komórek zewnętrznych warstw siatkówki oraz obniża się 

zdolność do usuwania produktów przemiany materii komórek RPE i fotoreceptorów.  

Zaburzeniu ulega również równowaga pomiędzy czynnikami pro 

i antyangiogennymi [252]. Angiogeneza, czyli proces tworzenia się nowych naczyń na 

podłożu naczyń już istniejących, wymaga obecności czynników proangiogennych, takich 

jak łożyskowy czynnik wzrostu (PIGF; z ang: placenta growth factor), czynnik wzrostu 

fibroblastów (FGF; z ang: fibroblast growth factor), angiopoetyna-1 i -2, płytkopochodny 

czynnik wzrostu (PDGF; z ang: platelet-derived growth factor) i wielu innych, chociaż 

wśród nich największą rolę odgrywa czynnik wzrostu śródbłonka naczyń (VEGF). Jest 

to rodzina czynników wzrostu naczyń, którą tworzą VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, 

VEGF-D oraz PIGF [20,195]. Substancje te działają za pośrednictwem receptorów 

tyrozynowych VEGFR-1 i VEGFR-2, znajdujących się na powierzchni komórek 
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śródbłonka [154,195]. W przypadku wysiękowej postaci AMD, czynniki proangiogenne 

wytwarzane są między innymi przez komórki RPE i fotoreceptory w odpowiedzi na 

hipoksję z towarzyszącym stanem zapalnym, stymulując powstawanie nowych naczyń 

naczyniówki lub siatkówki [13,20,115,136,184,238]. Angiogeneza jest hamowana przez 

interferon–α, angiostatynę, endostatynę oraz czynnik pochodzący z nabłonka 

barwnikowego (PEDF; z ang: pigment epithelial-derived factor) [20]. Nadmierna 

aktywacja czynników proangiogennych jest jednym z kluczowych elementów 

w patogenezie wysiękowej postaci AMD. 

Opisane zmiany zachodzące w starzejącym się oku są podłożem wystąpienia 

choroby, ale dopiero skojarzenie wszystkich czynników, w tym genetycznych 

i środowiskowych, może wpłynąć na jej rozwój i decydować o jej dalszym przebiegu. 

Obecnie uważa się, że uwarunkowania genetyczne odgrywają ważną rolę w rozwoju 

AMD. Wyniki badań rodzeństwa, a w szczególności bliźniąt chorujących na AMD 

dowiodły, że czynniki genetyczne mogą odpowiadać za 46-71% ryzyka zachorowania 

[57,193,247]. W 1997 ogłoszono wyniki badań krewnych pierwszego stopnia pacjentów 

z jakąkolwiek postacią AMD. Z badań tych wynikało, że osoby spokrewnione są ponad 

dwukrotnie bardziej narażone na ryzyko zachorowania, w porównaniu z osobami bez 

historii rodzinnej AMD [191]. Ryzyko to jest największe u członków rodziny chorych na 

wysiękową postać AMD [97], a choroba może w tych przypadkach wystąpić 

w młodszym wieku [95]. Podłoże genetyczne choroby jest złożone. Liczba genów 

mogących mieć związek z AMD jest bardzo duża. W co najmniej 37 genach odkryto 

polimorfizmy modyfikujące podatność na wystąpienie AMD [218]. Jednym z najbardziej 

istotnych jest polimorfizm pojedynczego nukleotydu (SNP; z ang: single nucleotide 

polymorphism) w genie kodującym czynnik H układu dopełniacza (CFH; z ang: 

complement factor H) w lokalizacji 1q26 (zamiana jednego nukleotydu w genie 

kodującym czynnik H powoduje zmianę jego właściwości, a w konsekwencji obniżenie 

jego hamującego wpływu na kaskadę układu dopełniacza) [13,57,93,94,103,131,218]. 

Obecność niekorzystnego wariantu Y402H zwiększa ryzyko zachorowania na 
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jakąkolwiek postać AMD od 2 do 4 razy u heterozygot i od 4 do 7 razy u homozygot 

[15,218,222], zwiększa również ryzyko szybszej progresji choroby i gorszej reakcji na 

leczenie [128]. Rozmieszczenie nosicielstwa allelu Y402H nie jest jednakowe 

w populacji. Zdecydowanie szersze rozpowszechnienie wśród przedstawicieli rasy 

kaukaskiej może w części odpowiadać za częstsze występowanie AMD wśród osób tego 

pochodzenia [15,218]. Polimorfizmy genów zlokalizowanych na chromosomie 10 takich 

jak ARMS2 i HRTA1, kodujące białka o wielorakich i nie do końca poznanych 

funkcjach, uważane są za prawdopodobnie powiązane z występowaniem AMD [218]. 

Zmiany w genach kodujących białko HRT1 mogą prowadzić do zwiększenia uszkodzenia 

błony Brucha i w przypadku wysiękowej postaci AMD ułatwiać wzrost naczyń pod RPE 

[252]. Niewątpliwie ważną rolę w rozwoju i efektach terapii wysiękowej postaci AMD 

odgrywają polimorfizmy w genach kodujących czynnik VEGF i białka receptorowe dla 

tego czynnika. W badaniach prowadzonych przez Tepera i wsp. potwierdzono wpływ 

polimorfizmów A69S genu ARMS2 i Y402H genu kodującego CFH na zwiększenie 

ryzyka rozwoju wysiękowej postaci AMD również w populacji polskiej [221]. Pewne 

polimorfizmy tych genów znacznie podnoszą ryzyko zachorowania, zwłaszcza przy 

współistnieniu innych czynników ryzyka. Istnieją badania wykazujące ponad 5-krotnie 

częstsze występowanie wysiękowej postaci AMD u homozygot niekorzystnego genu 

HRTA1 i palących tytoń [15,213]. Warto też wspomnieć o istnieniu potencjalnie 

ochronnych polimorfizmach w genach kodujących między innymi czynnik B (CFB) 

układu dopełniacza, które zmniejszają ryzyko wystąpienia AMD [15,18].   

1.1.3. Definicja, klasyfikacja i obraz kliniczny AMD 

AMD to choroba plamki, występująca po 50 roku życia i charakteryzująca się 

obecnością druz co najmniej średniej wielkości, nieprawidłowościami nabłonka 

barwnikowego pod postacią hipo- i hiperpigmentacji, pseudodruz, zaniku 

geograficznego, neowaskularyzacji plamkowej (pod- i śródsiatkówkowej), polipoidalnej 

waskulopatii naczyniówkowej lub tarczowatej blizny [23,112,223]. 
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Klasyfikacja AMD opiera się na systemie WARMGS (z ang: Wisconsin Age-

Related Maculopathy Grading System). Jest to bardzo precyzyjny system klasyfikowania 

zmian siatkówkowych na podstawie barwnych fotografii dna oka. Według tego 

szczegółowego systemu klasyfikacji, w ramach badania AREDS opracowano 

uproszczony, praktyczny podział AMD, który może być stosowany w codziennej 

praktyce (tabela 1) [1,23,112,223] oraz stworzono schematyczną skalę oceny progresji 

choroby w ciągu 5 lat (ocena obecności dużych druz i anomalii RPE w jednym lub obojgu 

oczach) [18,55]. 

 

Tabela 1: Klasyfikacja AMD wg AREDS 

 

Grupa 

 

    Stopień zaawansowania 

 

Rodzaj zmian 

 

 

1 

 

bez cech AMD 

 

kilka małych, twardych druz (średnica do 63 

µm) 
 

2 wczesne liczne małe druzy (>15 druz), 

kilka średnich (64-125µm),  

niewielkie nieprawidłowości RPE 
 

3 umiarkowane liczne średnie druzy lub 

przynajmniej 1 duża druza (>125µm) lub 

zanik geograficzny poza dołkiem 
 

4 zaawansowane zanik geograficzny obejmujący dołek i/lub 

którakolwiek cecha neowaskularnego AMD 
 

 

Trzy pierwsze stadia zwyrodnienia plamki wg AREDS oraz zanik geograficzny 

(jedna z form zaawansowanej postaci tej choroby) to AMD typu suchego. Drugą postacią 

zaawansowanej formy AMD jest postać wysiękowa (neowaskularna), która związana jest 

z obecnością neowaskularyzacji plamkowej oraz występujących wraz z nimi powikłań 

w postaci obrzęków, krwotoków lub blizny włóknistej [114]. Stanowi ona tylko 10 % 

przypadków AMD, ale ze względu na obraz kliniczny, szybką progresję i możliwości 

leczenia jest postacią szczególną.  
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Do niedawna klasyfikacja wysiękowej postaci AMD opierała się na typie 

neowaskularyzacji widocznej w angiografii fluoresceinowej: klasycznej, ukrytej, 

minimalnie klasycznej, dominująco klasycznej czy śródsiatkówkowej. Obecna, 

obowiązująca od 2019 roku klasyfikacja wysiękowej postaci AMD opiera się głównie na 

badaniu OCT [207]. Według niej wyróżniamy następujące typy neowaskularyzacji 

plamkowej (MNV; z ang: macular neovascularization):  

typ 1 MNV – to neowaskularyzacja biorąca początek z krążenia 

naczyniówkowego; nieprawidłowe naczynia rosną pod nabłonkiem barwnikowym (w 

dawnej nomenklaturze określana była błoną ukrytą) 

typ 2 MNV – to neowaskularyzacja, biorąca początek również z krążenia 

naczyniówkowego; nieprawidłowe naczynia rozrastają się w przestrzeni pomiędzy RPE, 

a warstwą fotoreceptorów (dawniej była określana błoną klasyczną) 

typ mieszany MNV typ 1 i 2 – neowaskularyzacja biorąca początek z krążenia 

naczyniówkowego; nieprawidłowe naczynia rozrastają się zarówno pod RPE, jak i w 

przestrzeni pomiędzy RPE i fotoreceptorami (dawna nazwa to błona minimalnie lub 

dominująco klasyczna) 

typ 3 MNV – neowaskularyzacja biorąca początek z krążenia siatkówkowego w 

głębokim splocie włośniczkowym (DCP; z ang: deep capillary plexus); nieprawidłowe 

naczynia rozrastają się w kierunku zewnętrznych warstw siatkówki (dawna nazwa to 

proliferacja naczyniakowata siatkówki – RAP z ang: retinal angiomatous proliferation)  

polipoidalna waskulopatia naczyniówkowa (PCV; z ang: polypoidal choroidal 

vasculopathy) – jej istotą jest obecność rozgałęzionych, poszerzonych naczyń 

naczyniówki o polipoidalnych zakończeniach.  

Neowaskularyzacja to powstawanie sieci nowych naczyń o nieprawidłowej 

budowie, zwiększonej przepuszczalności. Konsekwencją pojawienia się 

neowaskularyzacji jest obecność obrzęków (płyn pod i/lub śródsiatkówkowy), 

krwotoków (przede wszystkim pod i śródsiatkówkowych, ale też przedsiatkówkowych i 

do ciała szklistego). Tym zjawiskom towarzyszy gromadzenie się lipidów, włóknika oraz 
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komórek zapalnych w obszarze zaopatrywanym przez nieprawidłowe naczynia. 

Nieodłącznym elementem tworzenia się sieci naczyń jest również rozplem tkanki 

włóknistej, co w konsekwencji prowadzi do powstania blizny włóknisto-naczyniowej i 

w końcowym etapie skutkuje poważnym upośledzeniem widzenia [207].  

Objawy kliniczne AMD to przede wszystkim spadek ostrości wzroku. 

Początkowo to wrażenie rozmazanego obrazu, plam (mroczków) w centralnym polu 

widzenia, zwłaszcza widocznych podczas czytania, metamorfopsji (wyginania się linii i 

zniekształcania konturów), zaburzenia poczucia kontrastu, zmniejszenie rozróżniania 

barw, zwiększenie wrażliwości na olśnienie. W miarę postępu choroby powstający 

mroczek staje się coraz bardziej intensywny i powiększając się powoduje stopniową 

utratę widzenia centralnego (ciemna plama w polu widzenia). Wszystkie te objawy 

początkowo powodują utrudnienia w czytaniu, rozpoznawaniu twarzy, oglądaniu TV, 

prowadzeniu samochodu, a w końcowym etapie choroby całkowicie te czynności 

uniemożliwiają.  

1.1.4. Diagnostyka AMD 

W diagnostyce AMD pierwszym historycznie, ale nadal podstawowym badaniem 

jest angiografia fluoresceinowa, która polega na wykorzystaniu fluorescencji 

fluoresceiny. Po jej dożylnym podaniu i pobudzeniu światłem o określonej długości fali 

wykonuje się serię zdjęć siatkówki, w których oceniamy intensywność fluorescencji oraz 

obecność przecieku, typowego dla wysiękowej postaci AMD. W przypadku AMD 

obszary hipofluorescencji lub nawet blokowania fluorescencji to miejsca wylewów 

siatkówkowych, skupisk barwnika, natomiast zwiększoną fluorescencją charakteryzują 

się druzy, ogniska PED, blizny, ubytki RPE (też ogniska zaniku geograficznego, 

przerwania RPE), ale przede wszystkim błony neowaskularne i związany z nimi przeciek 

powodujący obrzęk siatkówki. Poszukiwanie neowaskularyzacji to właśnie podstawowa 

rola angiografii fluoresceinowej. Na podstawie tego badania ocenia się również ich typ, 

lokalizację i powierzchnię [62,244]. Innym rodzajem angiografii jest angiografia 
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indocyjaninowa, której zasady są podobne do angiografii fluoresceinowej, tyle że 

podczas badania podaje się inny barwnik (indocyjaninę) oraz stosuje się inne filtry, tak 

aby długość fali pobudzającej i odcinającej leżały w bliskiej podczerwieni. Jest to 

badanie zdecydowanie rzadziej wykorzystywane i służące do oceny przede wszystkim 

krążenia naczyniówkowego, a tym samym do diagnostyki MNV typu 1, polipoidalnej 

waskulopatii naczyniówkowej oraz do oceny zmian siatkówkowych przy obecności 

krwotoków śród i podsiatkówkowych [62,111,244]. Do oceny zmian w przebiegu AMD, 

a przede wszystkim oceny rozległości zaniku geograficznego, oceny druz służy 

autofluorescencja. Istotą tego badania jest rejestracja wzbudzonej emisji światła przez 

lipofuscynę. Zwiększona fluorescencja jest charakterystyczna dla miejsc o zwiększonej 

ilości lipofuscyny: komórek RPE i druz, zmniejszona – dla miejsc, które są 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, które umożliwia uzyskanie obrazów centralnej części 

siatkówki w podobny sposób jak w badaniu USG, przy czym w badaniu OCT 

wykorzystuje się nie falę dźwiękową, ale elektromagnetyczną o częstotliwości bliskiej 

podczerwieni [82,111,244]. Nowoczesne aparaty OCT z zastosowaniem laserów 

strojonych (SS-OCT; z ang: swept source OCT) są w stanie zarejestrować kilkaset tysięcy 

skanów na sekundę co umożliwia bardzo dokładną ocenę przekrojów siatkówki 

centralnej, a w wyniku głębszej penetracji tkanek pozwalają również na ocenę 

naczyniówki [162,244]. Badanie to wykorzystywane jest do rozpoznawania AMD, 

różnicowania postaci suchej i wysiękowej, kwalifikacji do leczenia i monitorowania 

leczenia wysiękowej postaci zwyrodnienia. Trudno wyobrazić sobie obecnie opiekę nad 

pacjentem z AMD bez możliwości wykonania badania OCT. Połączenie możliwości 

OCT z badaniem przepływu w naczyniach siatkówki zastosowane w angio-OCT daje 

szerokie możliwości diagnostyki pacjentów bez konieczności podawania kontrastu. 

Badanie to jest też coraz szerzej wykorzystywane do monitorowania leczenia, oceny 



21 
 

wielkości błony neowaskularnej, jej aktywności i reakcji na leczenie [66]. W diagnostyce 

AMD stosuje się również inne metody takie jak mikroperymetria, badania 

elektrofizjologiczne w szczególności elektroretinografia, ale ich znaczenie w codziennej 

praktyce jest zdecydowanie mniejsze [244]. 

1.1.5. Leczenie AMD 

Możliwości leczenia postaci suchej AMD są jak do tej pory bardzo ograniczone, 

a wszelkie działania sprowadzają się do zahamowania progresji do zaawansowanych 

form tego zwyrodnienia, czyli zaniku geograficznego oraz postaci wysiękowej [109]. W 

trwających w latach 2006 - 2012 badaniach AREDS 2 opracowano skład suplementów 

diety, które w pewnych stadiach choroby mogą zredukować ryzyko progresji do postaci 

zaawansowanych . Ryzyko to zmniejsza się o około 25% u osób z umiarkowanym 

stadium choroby w obu oczach lub umiarkowanym w jednym i zaawansowanym 

w drugim oku. Obecna formuła 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 ciągu doby 

[28,109]. Nadal prowadzone są badania nad innymi metodami leczenia suchej postaci 

AMD, w tym metodami z zastosowaniem lasera nanosekundowego-2RT, leków 

podawanych doustnie  (emixustat), lub preparatów doszklistkowych (lampalizumab, 

sirolismus, pegcetacoplan) [72,109,123,173]. Dotychczasowe wyniki tych form terapii 

nie są zadowalające.  

W leczeniu postaci wysiękowej AMD zaaprobowane są obecnie trzy rodzaje 

terapii: preparaty anty-VEGF podawane do ciała szklistego, terapia fotodynamiczna oraz 

fotokoagulacja laserowa błon neowaskularnych [110,183]. Laseroterapia, polegająca na 

pokryciu błony neowaskularnej w odpowiedniej lokalizacji (pozadołkowej) impaktami 

lasera prowadzącymi do jej zniszczenia, początkowo wydawała się obiecującą formą 

terapii AMD, jednak ze względu na częste wznowy obecnie nie jest praktycznie 

stosowana [133,183,245]. Terapia fotodynamiczna (PDT; z ang: photodynamic therapy) 

jest stosowana w leczeniu wysiękowej postaci AMD od 2000 roku i przez kilka lat była 
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najważniejszą terapią tej postaci choroby. Polega na aktywowaniu laserem podanego 

dożylnie fotouczulacza – werteporfiryny (Visudyne). Werteporfiryna gromadzi się w 

tkankach o bogatym unaczynieniu, a jej aktywacja prowadzi okluzji i atrofii naczyń błon 

neowaskularnych. W celu prawidłowej kwalifikacji do terapii, błony podsiatkówkowe 

podzielono w zależności od ich obrazu w angiografii fluoresceinowej, na klasyczne, 

dominująco klasyczne, minimalnie klasyczne i ukryte. Ze względu wprowadzenie terapii 

doszklistkowym preparatami anty-VEGF, które dają lepsze efekty funkcjonalne, 

stosowanie PDT ma obecnie mniejsze znaczenie. Niemniej jednak stosuje się ten rodzaj 

terapii w przypadku przeciwwskazań do podawania preparatów anty-VEGF, jako terapię 

łączoną w przypadku PCV oraz w przypadkach innych form wysiękowego AMD 

opornych na monoterapię [110,177,245].  

Prawdziwą rewolucją w leczeniu AMD było wprowadzenie preparatów 

hamujących działanie śródbłonkowego czynnika wzrostu naczyń (anty-VEGF) 

podawanych w iniekcjach do ciała szklistego. Czynnik ten pełni wiele ról w organizmie. 

Jest podstawowym regulatorem waskulogenezy i angiogenezy w rozwoju płodowymi i 

okresie wzrostu, odpowiada za odbudowę błony śluzowej macicy w cyklu 

miesiączkowym, gojenie się ran [54]. Stymuluje podziały komórek śródbłonka naczyń 

oraz ich migrację. Jest niezbędny w naprawie naczyń krwionośnych i limfatycznych, 

zarówno w przebiegu choroby wieńcowej i w chorobie tętnic obwodowych. Bierze także 

udział w powstawaniu guzów nowotworowych i ognisk przerzutowych. Jego synteza 

stymulowana jest przede wszystkim niedotlenieniem [115]. Zaobserwowano, że stężenie 

VEGF w ciele szklistym i siatkówce wzrasta w przebiegu takich schorzeń jak: 

proliferacyjna retinopatia cukrzycowa, zamknięcie żyły środkowej siatkówki, retinopatia 

wcześniacza [166]. Zwiększone stężenie VEGF w wymienionych tkankach oraz osoczu 

stwierdzono także u pacjentów z wysiękową postacią AMD [18,166]. Angiogenezę 

indukowaną przez VEGF można zahamować. Leki stosowane w terapiach 

antyangiogennych bezpośrednio łączą się z VEGF (lub PIGF) uniemożliwiając jego 

połączenie z receptorem [166]. Pierwszym lekiem anty-VEGF stosowanym w leczeniu 



23 
 

neowaskularnej postaci AMD był pegaptanib (Macugen) hamujący działanie izoformy 

VEGF-A 165. Został zaaprobowany przez FDA i EMA do leczenia wysiękowej postaci 

AMD w 2004 roku [110,205]. W badaniu VISION, pacjenci leczeni pegaptanibem, tracili 

po roku o 7 liter mniej na tablicy ETDRS, niż grupa kontrolna nie poddana leczeniu [156]. 

Lek ten nie zdążył być jednak szerzej stosowany z powodu wprowadzenia do terapii o 

wiele skuteczniejszego ranibizumabu. Preparat ten o nazwie handlowej Lucentis to 

rekombinowany, humanizowany fragment Fab przeciwciała przeciwko wszystkim 

izoformom VEGF-A, zarejestrowany do stosowania doszklistkowego na podstawie 

badań ANCHOR i MARINA, w roku 2006 [16,67,166,178,245]. Ranibizumab to również 

pierwszy lek, który nie tylko pozwolił na utrzymanie wyjściowej ostrości wzroku, ale 

spowodował poprawę widzenia o 8,1-10,7 litery po roku terapii (aplikacja doszklistkowa, 

comiesięczna) [245]. W licznych wieloośrodkowych badaniach (PIER, PrONTO, 

HARBOR, SUSTAIN) potwierdzono skuteczność i bezpieczeństwo terapii 

ranibizumabem, a jednocześnie określono optymalny schemat leczenia 

[17,26,67,78,118,166,175,245]. W 2012 roku do leczenia wysiękowej postaci AMD 

został zarejestrowany aflibercept (Eylea), rekombinowane białko fuzyjne składające się 

z fragmentów domen zewnątrzkomórkowych ludzkich receptorów VEGF 1 i 2, 

połączonych z fragmentem Fc ludzkiej IgG. Aflibercept działa jako rozpuszczalny 

receptor, który wiąże VEGF-A, VEGF-B i PIGF z większym powinowactwem niż ich 

naturalne receptory. W badaniach rejestracyjnych tego leku (VIEW1 i VIEW2) określono 

efektywność i bezpieczeństwo terapii, ustalono schemat dawkowania oraz porównano 

wyniki leczenia afliberceptem z terapią ranibizumabem [25,77]. Aflibercept okazał się 

podobnie skuteczny, jak ranibizumab podawany w miesięcznych odstępach czasu, ale 

przy zmniejszonej liczbie dawek w ciągu roku [12,77]. Porównanie budowy i 

farmakokinetyki obu obecnie zarejestrowanych leków w terapii anty-VEGF 

przedstawiono w tabeli 2 [7,9,104,188].  

Aflibercept i ranibizumab to obecnie podstawowe leki w terapii wysiękowej 

postaci AMD.  



24 
 

Tabela 2: Porównanie budowy i farmakokinetyki preparatów anty-VEGF 

  

Ranibizumab 

 

Aflibercept 

 

 

Budowa 

 

fragment przeciwciała 

monoklonalnego 

 

białko fuzyjne 

Masa cząsteczkowa 48kDa 115kDa 

Czynnik wiązany przez lek VEGF A VEGF A, B, PIGF 

Hamowanie VEGF w dawce 

terapeutycznej in vitro 

3 dni 7 dni 

Supresja VEGF w CSz 36,4±6,7 dni 71±18 dni 

Wychwyt cząsteczki przez 

kultury komórkowe 

wolniejsze szybsze 

T1/2 w CSz 2,9 dnia (u człowieka) 4,7 dnia (badania na 

zwierzętach) 

T1/2  w surowicy 6 godzin 36 godzin 

Obniżenie wolnego VEGF w 

surowicy 

 13x silniejsze niż 

ranibizumabu 

 

 

Poza dwoma wyżej wymienionymi lekami stosuje się szeroko na całym świecie 

bewacizumab (Avastin) - rekombinowane, humanizowane przeciwciało monoklonalne, 

które 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, że pacjenci z 

wysiękową postacią AMD otrzymujący dwie dożylne iniekcje bewacizumabu (5mg/kg) 

w odstępach 2 tygodni, uzyskiwali znaczącą poprawę ostrości widzenia w obserwacji 24 

tygodniowej [151]. Podobny efekt terapeutyczny osiągnięto wielokrotnie mniejszymi 

dawkami podawanymi bezpośrednio do ciała szklistego [149]. Od 2005 roku 

bewacizumab jest stosowany jako lek „off label” w terapii wysiękowej postaci AMD, 

retinopatii cukrzycowej, zamknięcia żyły środkowej siatkówki i innych. Badanie ABC 

z 2010 roku potwierdziło wyższość terapii Avastinem w dawce 1,25 mg podawanym 

doszklistkowo w terapii neowaskularnej postaci AMD nad leczeniem Macugenem, PDT 
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i laseroterapią [228]. W   badaniach  CATT  i  IVAN porównywano efektywność oraz 

bezpieczeństwo leczenia bewacizumabem i ranibizumabem. Badania wykazały podobną 

skuteczność obu leków [22,110,138]. Jednak pomimo tych cech do tej pory nie został on 

zarejestrowany do stosowania w okulistyce. 

 Prowadzone są badania nad nowymi preparatami anty-VEGF, preparatami o 

dłuższym czasie działania i lepszych parametrach bezpieczeństwa.  

Wprowadzany obecnie do terapii brolucizumab, fragment humanizowanego 

przeciwciała anty-VEGF o bardzo małej masie cząsteczkowej 26 kDa, u 50% pacjentów 

wykazał się podobną skutecznością terapeutyczną do afliberceptu przy zachowaniu 

dłuższych odstępów czasu pomiędzy podaniami leku (12 tygodni vs 8 tygodni) [50]. 

Wyniki leczenia stosowanego w Chinach conberceptu, wiążącego izoformy VEGF-A, B 

i C oraz PIGF, okazały się podobne do wyników rejestracyjnych innych preparatów, przy 

stosowaniu conberceptu co kwartał po 3 comiesięcznych dawkach początkowych [125]. 

Badacze poszukują także innych form leczenia, niezależnych lub uzupełniających. 

Testuje się efekty hamowania innych czynników wzrostu, np. angiopoetyny (Faricimab) 

[197], stosowania systemów przedłużonego stosowania leków PDS (z ang: Port Delivery 

System with ranibizumab) [19], czy też terapii genowej [2]. 

Inne metody leczenia AMD, takie jak brachyterapia [87], czy stereotaktyczna 

radioterapia [86], mogą wprawdzie przynieść pewne korzyści w połączeniu z  terapią 

anty-VEGF, jednak stosowane są bardzo rzadko i raczej tylko w zaawansowanych 

postaciach choroby. Zabiegi chirurgiczne w leczeniu AMD - usuwanie błon 

podsiatkówkowych, przeszczep nabłonka barwnikowego, usunięcie krwotoku 

podplamkowego, czy już o niemal historycznym znaczeniu translokacja plamki 

zarezerwowane są dla pacjentów z bardzo niską wyjściową ostrością widzenia [52].  

 

1.2. ZWIĄZKI AMD Z CHOROBAMI UKŁADU KRĄŻENIA 

Częstsze występowanie AMD u osób z rozpoznaną chorobą układu sercowo-

naczyniowego jest dobrze udokumentowane [131,201,231,249]. W badaniach 
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zaobserwowano, że obecność u pacjenta zaawansowanej postaci AMD związana jest z 3-

krotnie większym ryzykiem wystąpienia ostrego zespołu wieńcowego [209] oraz 2-

krotnie większym ryzykiem wystąpienia udaru mózgu [80,240]. Co więcej, dostrzeżono, 

że zarówno ostry zespół wieńcowy, jak i udar mózgu, częściej kończą się śmiercią, jeżeli 

dotyczą pacjentów z rozpoznanym AMD [131]. Tan i wsp. w wieloośrodkowym badaniu 

BMES zauważył, że u pacjentów z wczesną postacią tego schorzenia odnotowano 2-

krotnie większą śmiertelność z powodu choroby wieńcowej, natomiast u pacjentów z  

postacią wysiękową AMD śmiertelność z tego powodu była 5-krotnie większa, a z 

powodu udaru mózgu aż 10-krotnie [215]. Takie dane statystyczne zachęcają do 

poszukiwania wspólnych elementów etiopatogenezy AMD, miażdżycy i chorób układu 

sercowo-naczyniowego [131]. Między innymi Machalińska i wsp., porównując budowę 

błony wewnętrznej ściany tętnic i błony Brucha, a także mechanizmy powstawania 

blaszki miażdżycowej i druz, wysunęli hipotezę o wspólnej etiopatogenezie miażdżycy i 

AMD [131]. Autorzy znajdują analogie pomiędzy anatomią błony Brucha i ściany 

tętnicy. Błona Brucha zbudowana jest z pięciu elastyczno–kolagenowych warstw, z 

których najbardziej zewnętrzna stanowi błonę podstawną dla komórek śródbłonka 

choriokapilarów. Ściana tętnic jest natomiast trójwarstwowa. Zbudowana jest z błony 

wewnętrznej (intima), składającej się z jednowarstwowego śródbłonka naczyń i leżącej 

pod nim luźnej tkanki łącznej; środkowej (media), zbudowanej z okrężnie ułożonych 

komórek mięśni gładkich, włókien kolagenowych i elastycznych; oraz zewnętrznej 

(przydanki), zbudowanej z włókien kolagenowych. Obie te struktury z wiekiem ulegają 

pogrubieniu i usztywnieniu. Pomiędzy 20 a 90 rokiem życia, grubość ściany tętnicy 

szyjnej wspólnej, jak również grubość błony Brucha w plamce, zwiększają się niemal 3-

krotnie [117,131,200]. Pogrubienie i utrata elastyczności są wynikiem odkładania się 

złogów i powstawania druz w obrębie błony Brucha oraz tworzeniem się blaszki 

miażdżycowej w obrębie wewnętrznej warstwy ściany tętnic [131]. Druzy i blaszki 

miażdżycowe są podobnie zbudowane. W obu tych strukturach wykazano obecność 

zestryfikowanego i niezestryfikowanego cholesterolu [38,169,200], apolipoprotein 
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(zwłaszcza ApoB i ApoE), biorących udział w transporcie cholesterolu [167,200], białek 

układu dopełniacza, takich jak czynniki C3, C5, MAC, CFH, witronektyna, a także 

amyloidu i niektórych enzymów, np. metaloproteinazy MMP-2 i MMP-9 

[131,153,167,200]. Zjawisku odkładania się złogów i tworzenia się druz, podobnie jak w 

przypadku formowania się blaszki miażdżycowej, towarzyszy aktywny stan zapalny z 

napływem licznych, towarzyszących temu procesowi komórek. Pochodzące z surowicy 

monocyty przekształcają się w makrofagi, które poprzez uszkodzone endotelium wnikają 

i gromadzą się w wewnętrznej ścianie tętnic. Tam pochłaniają zmodyfikowane cząsteczki 

LDL tworząc w efekcie komórki piankowate. Aktywowane makrofagi uwalniają 

chemokiny, cytokiny (TNF-α, IL-1), enzymy proteolityczne (metaloproteinazy) 

i czynniki wzrostu, takie jak PDGF, TGF-β, IGF-I, co powoduje migrację komórek 

mięśni gładkich, prowadząc w efekcie do powstawania blaszki miażdżycowej [164,179]. 

Proces zapalny jest także istotnym elementem patogenezy AMD [131,158]. W obrębie 

druz i błon neowaskularnych w przebiegu AMD gromadzą się nie tylko makrofagi, ale 

także granulocyty, limfocyty, komórki dendrytyczne [131,164,179,201]. Napływające 

makrofagi (miejscowe i pochodzące z przekształconych monocytów) usuwają 

gromadzące się złogi, ale jednocześnie wytwarzają czynniki prozapalne oraz 

proangiogenne, w tym VEGF, co między innymi skutkuje neowaskularyzacją [131,201].  

Warto podkreślić, że bardzo ważną rolę w procesach tworzenia się blaszki 

miażdżycowej i druz odgrywa układ dopełniacza [93,128,131,200]. Jego nadmierna 

aktywacja potęgująca proces zapalny i przyczyniająca się do formowania się tych struktur 

jest między innymi spowodowana zaburzeniami funkcji jednego z regulatorów aktywacji 

dopełniacza jakim jest czynnik H. Związek polimorfizmu genu czynnika H (Y402H) z 

AMD wydaje się być bezsporny, ale dowiedziono także, że nieprawidłowy czynnik H 

bierze udział w rozwoju chorób naczyniowych o podłożu miażdżycowym [128]. 

Polimorfizm Y402H zwiększa ryzyko wystąpienia udaru niedokrwiennego mózgu oraz 

zawału serca, szczególnie u osób obciążonych nadciśnieniem tętniczym 

[92,128,150,232]. O istotnej roli, jaką odgrywa układ dopełniacza zarówno w rozwoju 
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miażdżycy, jak i AMD świadczą obserwacje Machalińskiej i wsp. Zaobserwowali oni 

wysokie stężenie czynnika C3a w surowicy chorych z wysiękową postacią AMD i 

jednocześnie dostrzegli, że stężenie to było znacznie wyższe u pacjentów z rozpoznaną 

miażdżycą tętnic, w porównaniu z pacjentami bez cech tej patologii [127,128,131]. 

Czynnik C3 nie jest jedyną składową dopełniacza, której stężenie w osoczu pacjentów z 

AMD jest podwyższone [128,199], ale warto przypomnieć, że podwyższone stężenie 

czynnika C3 związane jest ze zwiększonym ryzykiem zawału serca oraz udaru 

niedokrwiennego mózgu [210].  

Wspólnymi elementami etiopatogenezy AMD, miażdżycy i chorób układu 

sercowo-naczyniowego są także wolne rodniki tlenowe i stres oksydacyjny, które 

również przyczyniają się do aktywacji układu dopełniacza i potęgowania procesu 

zapalnego [48,236,250]. Nadmiernie ich uwalnianie w obładowanej lipidami błonie 

Brucha (podobnie jak i w wewnętrznej warstwie ściany tętnic), zwłaszcza w obliczu 

utrzymującego się stanu zapalnego, skutkuje nadprodukcją proangiogennych 

metaloproteinaz, np. MMP-2 i MMP-9. Są one wykrywane w zwiększonych ilościach 

w obszarach nowotworzenia się naczyń, zarówno w blaszce miażdżycowej, jak i 

w naczyniówce u chorych z wysiękową postacią AMD [200].  

Zaobserwowano także, że uszkodzenie śródbłonka w procesie miażdżycy 

powoduje mobilizację komórek macierzystych szpiku kostnego do produkcji komórek 

śródbłonka (EPCs; z ang: endothelial progenitor cells). Uczestniczą one w procesach 

naprawczych i neowaskularyzacji w obrębie blaszki miażdżycowej, co może przyczyniać 

się do jej niestabilności [81,128,144]. Zwiększenie ilości EPCs we krwi obwodowej jest 

obecne w przebiegu ostrych zespołów wieńcowych [140], ale także u pacjentów 

z wysiękową postacią AMD [130]. Można przypuszczać, że odgrywają one rolę w 

tworzeniu nowych naczyń w przebiegu tej choroby [130,252]. Zresztą we krwi 

obwodowej pacjentów z AMD obecne są także dojrzałe komórki endotelium (CECs; 

z ang: circulating endothelial cells). Podwyższone ich stężenie w przebiegu postaci 

suchej i postaci wysiękowej AMD wykazała po raz pierwszy Machalińska i wsp. 
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[128,129,130]. A przecież zwiększone ich stężenie jest także obecne w różnych 

patologiach układu sercowo-naczyniowego, w tym niestabilnej chorobie wieńcowej, 

zawale mięśnia sercowego, czy udarze niedokrwiennym mózgu [14]. Wszystkie te 

zjawiska pozwalają podtrzymać hipotezę o podobnej etiopatogenezie AMD i miażdżycy. 

Rozważając podobieństwa mechanizmów prowadzących do rozwoju miażdżycy i 

AMD, nie można nie wspomnieć o stale aktualizowanej hemodynamicznej teorii 

patogenezy AMD zaprezentowanej przez Friedmana w 1997 roku [60,64]. Według niego, 

to właśnie odkładające się złogi lipidowe (podobne do tych, które są obecne w blaszkach 

miażdżycowych) odkładające się w obrębie błony Brucha i twardówki, prowadzą do 

usztywnienia, wzrostu oporów i spadku perfuzji w naczyniach naczyniówki. W efekcie, 

suplementacja komórek RPE staje się niedostateczna i rozwija się zanik geograficzny lub 

też rozwija się miejscowe nadciśnienie, które zwłaszcza w warunkach hipoksji, sprzyja 

neowaskularyzacji prowadząc do rozwoju wysiękowej postaci AMD [60,64].  

 

1.3. CZYNNIKI RYZYKA CHORÓB UKŁADU SERCOWO-

NACZYNIOWEGO 

Czynniki ryzyka to w medycynie cechy osobnicze i środowiskowe, które 

zwiększają prawdopodobieństwo zachorowania lub zgonu. Pojęcie czynników ryzyka po 

raz pierwszy zostało użyte właśnie w odniesieniu do chorób układu sercowo-

naczyniowego, a zostało wprowadzone przez W.B. Kannela i T.R. Dawbera w ramach 

projektu badawczego the Framingham Heart Study. Celem badania rozpoczętego w 1948 

roku i trwającego przez kolejne pokolenia do dnia dzisiejszego jest określenie wpływu 

rozmaitych czynników na powstanie i rozwój chorób układu krążenia. [91,135,141]. Na 

podstawie badań, wyłoniono szereg kluczowych czynników ryzyka: podeszły wiek, płeć 

męską, hipercholesterolemię, obniżone stężenie HDL, nadciśnienie tętnicze, cukrzycę, 

palenie tytoniu, otyłość, niską aktywność fizyczną, stres, wywiad rodzinny wskazujący 

na przedwczesne występowanie chorób układu krążenia oraz przewlekłą chorobę nerek 

[106]. O znaczeniu tych czynników ryzyka świadczą wyniki wieloośrodkowych badań 
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np. INTERHEART i INTERSTROKE. Badanie INTERHEART trwało 4 lata, objęło 

swym zasięgiem 52 kraje świata, a wzięło w nim udział niemal 30 tysięcy osób. Badanie 

wykazało, że za 90% zawałów serca odpowiada 9 modyfikowalnych czynników ryzyka 

sercowo-naczyniowego, niezależnie od obszaru geograficznego, rasy, płci i wieku [255]. 

Podobne wyniki osiągnięto w badaniu INTERSTROKE (27 tysięcy uczestników, 32 

kraje), w którym dostrzeżono, że 90% udarów mózgu związanych jest z obecnością  10 

czynników ryzyka sercowo-naczyniowego podlegających modyfikacji [161]. Wyniki 

tych badań doprowadziły do powstania wielu programów profilaktycznych na całym 

świecie. Takim programem w Polsce jest między innymi program profilaktyki i leczenia 

chorób układu krążenia POLKARD, którego zadaniem jest monitorowanie 

rozpowszechnienia i skuteczności postępowania wobec czynników ryzyka chorób 

sercowo-naczyniowych oraz analiza wpływu poszczególnych czynników ryzyka na 

globalne ryzyko sercowo-naczyniowe [147]. W ramach programu POLKARD 

zrealizowano między innymi wieloośrodkowe ogólnopolskie badanie stanu zdrowia 

ludności WOBASZ, którym objęto ponad 19 tysięcy osób w latach 2003-2005 i 2013-

2014. W podsumowaniu wyników podkreśla się dostrzegalna tendencja do zmniejszania 

się występowania  czynników ryzyka sercowo-naczyniowego w populacji polskiej, 

zwłaszcza palenia tytoniu, zwiększenia aktywności fizycznej i korzystnych zmian 

nawyków żywieniowych [170]. Innym bardzo ważnym badaniem epidemiologicznym 

dotyczącym sercowo-naczyniowych czynników ryzyka w Polsce jest badanie NATPOL 

(1997, 2002, 2011), do którego włączono ponad 7 tysięcy osób. Celem badania było 

określenie stopnia rozpowszechnienia tych czynników ryzyka, możliwości 

przewidywania zmian epidemiologicznych umieralności z powodu choroby wieńcowej 

oraz opracowanie najbardziej efektywnej pierwotnej prewencji chorób układu krążenia 

w Polsce [258]. 

Liczne podobieństwa pomiędzy etiopatogenezą miażdżycy (i rozwijających się na 

jej podłożu chorób sercowo-naczyniowych) oraz etiopatogenezą AMD sugerują istnienie 

wspólnych czynników ryzyka obu tych schorzeń [167,211]. W 1977 roku Kahn i wsp. 
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opisali częstsze występowanie nadciśnienia tętniczego i przerostu lewej komory serca u 

pacjentów z AMD z  na podstawie prowadzonych badań w latach 1973-1975 w ramach 

projektu Framingham Eye Study i wcześniejszych Framingham Heart Study [89]. W 

kolejnych latach przeprowadzono liczne wieloośrodkowe badania, takie jak BMES, 

BDES, Tromso Study, Rotterdam Eye Study i wiele innych, których wyniki 

niejednokrotnie potwierdzały obecność wspólnych czynników ryzyka chorób krążenia i 

AMD [51,101,203,214,230]. Prawdopodobieństwo zachorowania  na oba schorzenia 

wzrasta z wiekiem [24,167,204], a najważniejszym modyfikowalnym czynnikiem ryzyka 

wydaje się być palenie tytoniu [24,31,51,167,185,204,225,230]. Związek innych 

sercowo-naczyniowych czynników ryzyka z AMD jest już mniej jednoznaczny. 

Na podstawie obecności określonych czynników ryzyka można oszacować 

prawdopodobieństwo zachorowania na daną chorobę, dlatego też wieloośrodkowe 

zespoły ekspertów opracowały systemy do jego oceny. W przypadku chorób układu 

krążenia jest to przede wszystkim amerykańska skala Framingham, określająca 10-letnie 

ryzyko wystąpienia chorób układu krążenia przy obecności określonych czynników 

ryzyka [41] oraz skala SCORE (z ang: Systematic Coronary Risk Evaluation) stworzona 

pod patronatem Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego i służąca do oceny 10-

letniego ryzyka zgonu z powodu incydentu sercowo-naczyniowego w zależności od 

obecności wybranych czynników ryzyka [248]. W okulistyce powstała skala STARS (z 

ang: Simplified Thea AMD Risk Assesment Scale) służąca do oceny ryzyka rozwoju 

AMD, uwzględniająca również sercowo-naczyniowe czynniki ryzyka takie jak: BMI, 

palenie tytoniu, nadciśnienie tętnicze, hipercholesterolemia [47,61]. Wszystkie 

opracowane metody szacowania ryzyka mają na celu wyodrębnienie osób najbardziej 

narażonych na wystąpienie danych chorób i objęcie tej grupy szczególną kontrolą. 

1.4. EFEKTYWNOŚĆ TERAPII ANTY-VEGF 

Na powodzenie prowadzonej terapii składa się wiele czynników. Kluczową rolę 

odgrywa właściwe rozpoznanie i wczesne rozpoczęcie leczenia. W przebiegu wysiękowej 

postaci AMD, błona neowaskularna powiększa się o około 10 µm dziennie. Zbudowana 
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z nieprawidłowych naczyń o zwiększonej przepuszczalności z towarzyszącym jej 

rozplemem tkanki włóknistej i migracją komórek zapalnych powoduje zaburzenie 

architektury okolicznych tkanek (naczyniówki i siatkówki) a w połączeniu z działaniem 

wynaczynionej krwi powoduje również toksyczne uszkodzenie komórek RPE i 

fotoreceptorów [110]. Opóźnienie rozpoczęcia leczenia może skutkować gorszym 

efektem czynnościowym, nawet pomimo zadawalającego efektu morfologicznego. Po 

wieloletnich badaniach prowadzonych w Danii, do których włączono łącznie 1185 oczu 

określono, że opóźnienie rozpoczęcia leczenia zaledwie o dwa tygodnie, może 

zredukować późniejszą poprawę widzenia o 5 liter [174]. Efekt leczenia jest także zależny 

od schematu podawania leków. Wyniki badań klinicznych wskazują, iż największą 

poprawę uzyskać można przy podawaniu leku w odstępach miesięcznych. W praktyce 

klinicznej jest to jednak schemat bardzo obciążający zarówno pacjentów, jak i 

prowadzących leczenie. Szeroko rozpowszechniony jest zatem schemat PRN (Pro re 

nata), który pozwala zmniejszyć liczbę aplikacji. Jest to tryb, który uzależnia podanie 

leku od aktywności choroby. Natomiast proaktywny (wyprzedający aktywność choroby) 

schemat T&E (z ang: treat and extend) pozwala wydłużać lub skracać odstępy pomiędzy 

aplikacjami (maksymalnie do 12 tygodni) w zależności od cech aktywności choroby 

[25,26]. W ostatnim czasie jest to najbardziej rekomendowany sposób prowadzenia 

terapii dla większości pacjentów [3]. Uważa się także, że pewne cechy morfologiczne 

obecne przed rozpoczęciem terapii, pozwalają oszacować możliwy efekt końcowy. Mały 

rozmiar MNV, typ 1 MNV, obecność płynu podsiatkówkowego (SRF; z ang: subretinal 

fluid) wskazują na możliwy dobry efekt terapii, natomiast większa MNV, typ 2 MNV, 

płyn śródsiatkówkowy (IRF; z ang: intraretinal fluid), obecność odłączenia nabłonka 

barwnikowego (PED; z ang: pigment epithelial detachment) oraz trakcji plamkowych 

(VMT; z ang: vitreomacular traction) pogarszają rokowanie [6,116,189,190,198]. Na 

efektywność terapii ma również wpływ rozwijająca się tolerancja, występująca w około 

3% pacjentów na rok [76], a jednym ze sposobów poprawy efektywności terapii w tym 

przypadku jest zmiana stosowanego leku (tzw. switch).  W poszukiwaniu przyczyn 
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zróżnicowanej odpowiedzi na terapię prowadzono również badania relacji 

farmakogentycznych pomiędzy polimorfizmem pojedynczych nukleotydów (SNP) 

powiązanych z podwyższonym ryzkiem wystąpienia AMD, a odpowiedzią na terapię 

anty-VEGF [219]. Wyniki tych badań były bardzo niespójne. W części badań 

zaobserwowano gorszy efekt czynnościowy terapii, konieczność podawania większej 

liczby iniekcji u nosicieli niekorzystnych SNP [42,105,120,122,157,202,220]. Natomiast 

w innych obserwacjach, na przykład prowadzonych w ramach badania CATT czy IVAN, 

nie wykazano istotnego związku, pomiędzy SNP w obrębie genów CFH, ARMS2, 

HRTA1, C3, a odpowiedzią na terapię anty-VEGF [73,126]. Rozbieżne wyniki badań 

farmakogentycznych zmuszają do dalszego poszukiwania przyczyn zróżnicowanej 

odpowiedzi na leczenie. Według niektórych autorów, odsetek pacjentów 

nieodpowiadających na leczenie (non-responderzy) może wynosić nawet 25% [108,110].  

Istniejące podobieństwa i powiązania pomiędzy AMD, miażdżycą i chorobami 

układu sercowo-naczyniowego, w tym podobna etiopatogeneza, skłaniają do 

poszukiwania zależności pomiędzy efektywnością terapii anty-VEGF wysiękowej 

postaci AMD, a dobrze zdefiniowanymi czynnikami ryzyka chorób układu sercowo-

naczyniowego. Szczególnie istotna byłaby rola tych czynników, które można 

zmodyfikować, aby poprawić wyniki prowadzonej terapii. 
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2. CEL PRACY 

Celem pracy jest kliniczna i morfologiczna ocena wyników 12-miesięcznego 

leczenia preparatami anty-VEGF chorych z rozpoznaną wysiękową postacią AMD oraz 

analiza efektów tak prowadzonej terapii w zależności od obecności 10 kluczowych 

czynników ryzyka chorób układu sercowo-naczyniowego. 

Pytania do pracy: 

1. Jaki jest stopień czynnościowej i morfologicznej poprawy w badanej grupie 

pacjentów? 

2. Czy parametry czynnościowe i morfologiczne przed włączeniem leczenia 

prognozują końcowy efekt terapii? 

3. Jak powszechne jest występowanie czynników ryzyka chorób układu sercowo-

naczyniowego u chorych z AMD? 

4. Czy efektywność terapii jest zależna od występowania określonych czynników 

ryzyka oraz czy istnieje różnica w odpowiedzi morfologicznej i czynnościowej 

w zależności od obecności wybranych czynników ryzyka sercowo-

naczyniowego? 

5. Czy liczba czynników ryzyka ma wpływ na końcowy efekt terapii? 

6. Czy poszczególne czynniki ryzyka mają różny wpływ na efekt terapii w 

zależności od rodzaju podawanego leku? 
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3. MATERIAŁ I METODYKA 

Jest to badanie prospektywne, jednoośrodkowe, prowadzone w Oddziale 

Okulistycznym i Poradni AMD Szpitala Specjalistycznego w Wejherowie będącego 

częścią Szpitali Pomorskich Sp. z o.o. w ramach „Programu lekowego leczenia 

neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki związanego z wiekiem” (PL). Programem 

zostali objęci pacjenci, u których rozpoznano wysiękową postać AMD. Kryteria 

włączenia, podobnie jak i kryteria wyłączenia zostały wymienione w Obwieszczeniu 

Ministra Zdrowia w Dz. Urz. Min. Zdr. 2017.87 w załączniku B.70 [160]. Badanie 

dodatkowo uzyskało zgodę Komisji Bioetycznej przy OIL w Gdańsku (KB-29/18), 

a wszyscy pacjenci, po zapoznaniu się z informacjami na temat badania, wyrazili 

świadomą zgodę na udział w projekcie. Do badania włączano pacjentów (oczy 

pacjentów), którzy nie otrzymali wcześniej terapii anty-VEGF i u których możliwa była 

roczna obserwacja. Spośród 267 oczu rozpoczynających leczenie w ramach PL w okresie 

XI 2015 – VI 2018 wyłoniono 110 spełniających kryteria badania (jeśli u pacjenta 

leczono oboje oczu, do badania losowo włączano jedno: naprzemiennie raz oko prawe, u 

następnego pacjenta oko lewe). Rocznej obserwacji nie udało się przeprowadzić u 12 

pacjentów: 3 - zrezygnowało z leczenia, 4 – zmarło, u 1 pacjenta doszło do masywnego 

wylewu podsiatkówkowego, u kolejnego – do przedarcia RPE, u 3 pacjentów rozwój 

zaćmy spowodował znaczne pogorszenie ostrości widzenia i brak możliwości 

monitorowania grubości siatkówki. Ostatecznie badanie ukończyło 98 pacjentów (98 

oczu) - 67 kobiet i 31 mężczyzn w wieku średnio 76,5 ± 7,65 lat. Pozostałe 157 oczu nie 

zostało zakwalifikowanych do badania ponieważ: 132 oczu kontynuowało wcześniej 

rozpoczętą terapię preparatami anty-VEGF, w terapii znajdowało się drugie oko – 24, 

pacjent nie wyraził zgody na udział w badaniu - 1.  W terapii stosowano doszklistkowe 

iniekcje ranibizumabu (Lucentis) lub afliberceptu (Eylea). Wybór danego leku dla 

rozpoczynającego terapię pacjenta był losowy i podyktowany koniecznością 

uzupełnienia pary do dzielonej na pół fiolki leku (według zasad prowadzenia PL). Oba 
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leki stosowane były zgodnie z zaleceniami producenta zawartymi w charakterystyce 

produktu leczniczego: 

- Ranibizumab podawany był w dawce 0.5 mg, 1 raz w miesiącu, przez kolejne 3 

miesiące (do uzyskania maksymalnej stabilnej ostrości widzenia). Ten lek otrzymało 32 

pacjentów (32.65%).  

- Aflibercept zaś podawano w dawce 2.0 mg, 1 raz w miesiącu, przez 3 miesiące, 

a następnie 4 kolejne iniekcje w odstępach dwumiesięcznych. Tym lekiem leczono 66 

pacjentów (67.35%).  

W dalszym etapie leczenia oba preparaty podawane były pro re nata (PRN), czyli 

tylko w przypadku pojawienia się jakiejkolwiek cechy świadczącej o zwiększeniu się 

aktywności CNV. Przyjęto następujące kryteria aktywności CNV oceniane za pomocą 

optycznej koherentnej tomografii (OCT): zwiększenie grubości centralnej siatkówki, 

powiększenie się odłączenia nabłonka barwnikowego (PED), pojawienie się płynu i/lub 

wylewów pod- lub śródsiatkówkowych, z lub bez jednoczesnego obniżenia się najlepszej 

skorygowanej ostrości wzroku BCVA (z ang. best corrected visual acuity) w stosunku do 

stanu z poprzedniego badania kontrolnego. W badanej grupie wykonano średnio 6,65 

iniekcji w okresie obserwacji. Wykonano 183 iniekcje ranibizumabu (średnio 5,7 iniekcji 

do oka w ciągu 12 miesięcy) oraz 498 iniekcji afliberceptu (7,54 iniekcji/oko/12 

miesięcy). Leczenie prowadzono 59 oczu prawych (60,2%) i 39 oczu lewych (39,8%). U 

52 pacjentów wysiękowa postać AMD występowała w obojgu oczach, w tym u 24 osób 

(24,5%) leczone były oboje oczu, natomiast u 28 osób (28,6%) oko towarzyszące nie 

kwalifikowało się do terapii z powodu trwałego uszkodzenia struktury dołka w przebiegu 

tej choroby. 3 osoby otrzymywały leczenie do jedynego widzącego oka, drugie oko było 

słabowidzące z powodu uszkodzeń pourazowych, blizn pozapalnych rogówki czy 

zaawansowanej neuropatii jaskrowej.  
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3.1. BADANIE OKULISTYCZNE 

U wszystkich pacjentów przed rozpoczęciem leczenia wykonano pełne badanie 

okulistyczne: ocena ostrości wzroku, tonometria, badanie w lampie szczelinowej – ocena 

aparatu ochronnego, przedniego i tylnego odcinka oka. Dodatkowo wykonano badanie 

OCT plamek oraz angiografię fluoresceinową. Badanie okulistyczne oraz OCT plamki 

żółtej powtarzane było podczas każdej kolejnej wizyty kontrolnej. 

Ostrość wzroku oceniana była na podstawie liczby liter czytanych na tablicach 

ETDRS w najlepszej możliwej korekcji (ocena BCVA). Ocena przeprowadzana była 

zawsze na tych samych tablicach z odległości 5 metrów w tych samych warunkach 

oświetlenia w Poradni AMD Szpitala w Wejherowie. Wartości BCVA uzyskane według 

reguły Snellena przeliczano na skalę ETDRS (ETDRS letter score). 

Badanie OCT przeprowadzano aparatem Carl Zeiss Cirrus 5000. Ocenę grubości 

siatkówki centralnej oceniano za pomocą skanów Macular Cube 512x128. Analizowano 

grubość siatkówki w dołku, maksymalną grubość siatkówki centralnej oraz średnią 

grubość siatkówki badanego obszaru. 

Do analizy statystycznej wykorzystano wyniki badań przed rozpoczęciem terapii, 

po 3 miesiącach i po 12 miesiącach. Jeśli pacjent wymagał podania iniekcji w 12 

miesiącu, badanie końcowe wykonywane było zawsze miesiąc po ostatniej iniekcji leku. 

 

3.2. OCENA CZYNNIKÓW RYZYKA CHORÓB UKŁADU SERCOWO-

NACZYNIOWEGO 

Podstawą prowadzonej analizy było 10 czynników ryzyka sercowo-

naczyniowego: wiek, płeć, nadciśnienie tętnicze, cukrzyca, otyłość, palenie tytoniu, 

zaburzenia lipidowe, dyslipidemia aterogenna, obciążający wywiad rodzinny w kierunku 

chorób układu krążenia, przewlekła choroba nerek. 
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3.2.1. Wywiad 

U każdego pacjenta przeprowadzono szczegółowy wywiad dotyczący obecności 

wybranych czynników ryzyka chorób układu krążenia. Wybrano te, które były podstawą 

prowadzonej analizy: płeć męska, nadciśnienie tętnicze (RR ≥140/90 mmHg lub 

przyjmowanie leków hipotensyjnych), cukrzyca (stężenie glukozy >126mg/dl lub 

przyjmowanie leków hipoglikemizujących), palenie tytoniu (rozpoznanie odrzucone, gdy 

pacjent nie pali ≥20 lat), hipercholesterolemia LDL (stężenie cholesterolu LDL >115 

mg/dl lub przyjmowanie leków obniżających stężenie cholesterolu), dyslipidemia 

aterogenna (stężenie trójglicerydów>150mg/dl i stężenie cholesterolu- HDL <45mg/dl 

lub przyjmowanie leków hipolipemizujących), obciążenie rodzinne (rozpoznanie 

potwierdzone, gdy u członka najbliższej rodziny wystąpiły udar mózgu, zawał serca, 

choroba tętnic obwodowych przed 60 rokiem życia). Jako czynnik ryzyka przyjęto wiek 

powyżej 70 lat. 

3.2.2. Badanie antropometryczne 

U wszystkich pacjentów wykonano podstawowe badania antropometryczne: 

wzrost i wagę. Na podstawie uzyskanych danych obliczono wskaźnik masy ciała BMI (z 

ang: body mass index). Jako czynnik ryzyka chorób sercowo-naczyniowych przyjęto 

otyłość przy BMI ≥ 30. Dodatkowo zmierzono obwód pasa (w połowie odległości między 

dolnym brzegiem łuku żebrowego, a górnym grzebieniem kości biodrowej) i obwód 

bioder (pomiar przez największą wypukłość mięśni pośladkowych poniżej talerzy 

biodrowych) i na tej podstawie wyliczono wskaźnik talia/biodro WHR (z ang: waist to 

hip ratio). Za nieprawidłowy WHR według WHO uznano powyżej 1 u mężczyzn 

i powyżej 0.85 u kobiet świadczący o otyłości brzusznej [235]. 

3.2.3. Badania laboratoryjne 

U wszystkich chorych pobierano na czczo krew na badania laboratoryjne. 

Stężenie cholesterolu całkowitego, cholesterolu-HDL, trójglicerydów, kreatyniny 
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oznaczano wykorzystując metody analityczne stosowane w certyfikowanym 

laboratorium Szpitala Specjalistycznego w Wejherowie. Stężenie cholesterolu–LDL 

zostało w laboratorium wyliczone zgodnie z regułą Friedenwalda, a szacunkową filtrację 

kłębuszkową – eGFR (z ang. estimated glomerular filtration rate) wyliczono na 

podstawie wzoru CKD-EPI [256]. Za wyniki nieprawidłowe przyjęto według norm 

laboratorium: stężenie cholesterolu całkowitego ≥190mg/dl, cholesterolu-LDL 

≥115mg/dl, cholesterolu-HDL ≤45mg/dl, trójglicerydów ≥150mg/dl, eGFR 

<60ml/min/1,73m2. 

 

3.3. OCENA EFEKTYWNOŚCI TERAPII 

W analizie wyników w kontekście obecności czynników ryzyka chorób układu 

krążenia wprowadzono pojęcie dobrej czynnościowej reakcji na leczenie, oznaczającej 

stabilizację lub poprawę BCVA (responderzy). Za dobrą morfologiczną reakcję na 

leczenie uznano redukcję CRT o jakąkolwiek wartość w µm.  

3.4. METODY STATYSTYCZNE 

Analiza statystyczna została przeprowadzona z wykorzystaniem programu 

Statistica 10.0 firmy Statsoft Polska. Zmienne jakościowe zostały przedstawione za 

pomocą rozkładów częstości. Dla zmiennych ilościowych wyliczono średnią 

arytmetyczną, odchylenie standardowe oraz podano wartość minimalną i maksymalną. 

Zgodność rozkładów z rozkładem normalnym została zbadana przy wykorzystaniu testu 

Shapiro-Wilka. Ze względu na to, że zmienne nie spełniały założeń dotyczących 

wykorzystania metod parametrycznych hipotezy statystyczne zostały zweryfikowane 

przy użyciu metod nieparametrycznych. W analizie zastosowano: test ANOVA 

Friedmana wraz z testem post-hoc Dunn-Bonferroniego, test chi-kwadrat (przy 

niewielkich liczebnościach oczekiwanych korzystano z poprawki Yatesa), test U Manna-

Whitneya oraz współczynnik korelacji rangowej Spearmana. Wyniki zostały uznawane 

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

4.1.WYNIKI BADAŃ CZYNNOŚCIOWYCH POZWALAJĄCYCH OCENIĆ EFEKT KLINICZNY 

TERAPII ANTY-VEGF W OPARCIU O NAJLEPSZĄ SKORYGOWANĄ OSTROŚĆ WIDZENIA 

(BCVA): 

Analiza całej grupy pacjentów biorących udział w badaniu wykazała znamienną 

statystycznie poprawę BCVA. Poprawa  liczona wzrostem liczby czytanych liter na 

tablicy ETDRS wystąpiła już po 3 miesiącach (62,5±14,1 vs. 66,0±12,0; p<0,01) i 

utrzymała się do końca okresu obserwacji trwającego 12 miesięcy (62,5±14,1 vs. 

67,1±13,9; p<0,01). Nie zaobserwowano istotnych różnic statystycznych w ostrości 

widzenia pomiędzy wynikami uzyskanymi po 3, a 12 miesiącem obserwacji (66,0±12,0 

vs. 67,1±13,9; n.s.). Średnia poprawa BCVA we wszystkich badanych oczach po 12 

miesiącach wyniosła 4,6 litery i był to wzrost znamienny statystycznie. Omawiane wyniki 

zaprezentowano na wykresie 1. 

Stabilizację lub poprawę wyników BCVA zaobserwowano u 74 pacjentów 

biorących udział w badaniu (75,5%; Grupa responderów). W tej grupie poprawa BCVA 

także wystąpiła już po 3 miesiącach (61,2±14,4 vs. 66,8±11,3; p<0,01), ale w 

przeciwieństwie do całej badanej grupy, w grupie responderów w kolejnych miesiącach 

obserwowano dalszy jej znamienny statystycznie wzrost (66,8±11,3 vs. 71,2±9,6; 

p<0,01). W porównaniu z początkiem terapii anty-VEGF, średnia poprawa BCVA w 

oczach responderów po 12 miesiącach wyniosła 10,0  liter (61,2±14,4 vs. 71,2±9,6; 

p<0,01). Wyniki przedstawiono graficznie na wykresie 2. 

Pogorszenie BCVA wystąpiło u 24 pacjentów spośród tych, którzy ukończyli 

badanie (24,4%, Grupa non-responderów). W tej grupie pogorszenie BCVA było 

widoczne już po 3 miesiącach (66,5±12,8 vs. 63,3±13,8, p<0,05) i w kolejnych 

miesiącach uległo ono dalszej istotnej progresji (63,3±13,8 vs. 54,5±17,3; p<0,01). W 

okresie 12 miesięcy terapii anty-VEGF, w grupie non-responderów nastąpiło średnie 

pogorszenie BCVA o 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 rozpoczęciem terapii anty-VEGF, średnia BCVA w grupie responderów 

była znamiennie gorsza, aniżeli w grupie non-responderów (61,2±14,4 vs. 66,5±12,8; 

p<0,01). Po 3 miesiącach, różnica ta uległa zniwelowaniu (66,8±11,3 vs. 63,3±13,8; n.s.). 

Natomiast po 12 miesiącach obserwacji, średnia BCVA w grupie responderów była już 

istotnie statystycznie lepsza, aniżeli w grupie non-responderów (66,8±11,3 vs. 63,3±13,8; 

n.s.). Analizę zaprezentowano na wykresie 4. 

Dodatkowa analiza uzyskanych wyników pozwoliła także wykazać istotną 

statystycznie, negatywną zależność pomiędzy początkową BCVA, a wielkością jej 

zmiany po 12 miesiącach leczenia (r= -0,522; p<0,01). Krzywą zależności przedstawiono 

na wykresie 5. 
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Wykres 1 

Zmiany średniej wartości najlepszej skorygowanej ostrości widzenia (BCVA) 

całej badanej grupy pacjentów (n=98) w okresie 12 miesięcy od rozpoczęcia terapii anty-

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

 

 

 

 

 

Wykres 2 

Zmiany średniej wartości najlepszej skorygowanej ostrości widzenia (BCVA) w 

grupie responderów (n=74) w okresie 12 miesięcy od rozpoczęcia 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 średniej wartości najlepszej skorygowanej ostrości widzenia (BCVA) w 

grupie non-responderów (n=24) w okresie 12 miesięcy od rozpoczęcia terapii anty-

VEGF. Analiza statystyczna: 3M vs.0, p<0,05; 12M vs.0, p<0,01; 12M vs.3M, p<0,01; 

 

 

 

 

Wykres 4 

Porównanie średniej wartości najlepszej skorygowanej ostrości widzenia (BCVA) 

pomiędzy grupą responderów i non-responderów, przed rozpoczęciem terapii antyVEGF, 

oraz po 3 i po 12 miesiącach obserwacji. Analiza statystyczna: * p<0,01 
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Wykres 5 

Wykres zależności pomiędzy początkową ostrością widzenia (BCVA0), a 

wielkością jej zmiany (Δ BCVA0-12) po 12 miesiącach terapii preparatami anty-VEGF. 
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4.2. WYNIKI BADAŃ MORFOLOGICZNYCH OCENIAJĄCYCH ZMIANY GRUBOŚCI 

SIATKÓWKI (CRT) W DOŁKU, GRUBOŚCI MAKSYMALNEJ ORAZ ŚREDNIEJ PRZY UŻYCIU 

OPTYCZNEJ KOHERENTNEJ TOMOGRAFII: 

4.2.1.Zmiany grubości siatkówki w dołku (CRT fovea) 

Analiza całej grupy pacjentów biorących udział w badaniu wykazała znamienną 

statystycznie redukcję CRT w dołku. Zmniejszenie się CRT w dołku zaobserwowano już 

po 3 miesiącach (434,60±214,33 vs. 340,13±185,67 µm; p<0,01). Utrzymało się ono 

przez cały okres 12 miesięcznej obserwacji (434,60±214,33 vs. 303,85±129,92 µm; 

p<0,01). Nie wykazano istotnej różnicy CRT w dołku pomiędzy wynikami uzyskanymi 

w 3 i 12 miesiącem obserwacji (340,13±185,67 vs. 303,85±129,92 µm; n.s.). Średnia 

redukcja grubości siatkówki w dołku po 12 miesiącach od rozpoczęcia terapii anty-VEGF 

wyniosła 130,76 µm, co odpowiada jej redukcji o 30%. Omawiane wyniki przedstawiono 

na wykresie 6. 

Pozytywny efekt morfologiczny w dołku (brak pogorszenia lub poprawa) wystąpił 

u 81 pacjentów biorących udział w badaniu (82.65%; Grupa responderów). W tej grupie, 

średnia redukcja CRT w dołku także wystąpiła już po 3 miesiącach (459,80± 222,82 vs. 

344,62±192,91 µm; p<0,05). Pozytywny efekt terapii utrzymał się do końca okresu 

obserwacji (459,80±222,82 vs. 292,31±123,34 µm; p< 0,05), ale nie uległ już dalszej 

poprawie. Nie obserwowano istotnej statystycznie redukcji CRT w dołku w okresie 

pomiędzy 3 i 12 miesiącem badania (344,62±192,91 vs. 292,31±123,34 µm; n.s.). Średnia 

redukcja grubości siatkówki w dołku wśród responderów po 12 miesiącach od 

rozpoczęcia terapii anty-VEGF wyniosła 167,49 µm, co odpowiada jej redukcji o ponad 

36%. Wyniki przedstawiono graficznie na wykresie 7. 

Brak pozytywnego efektu morfologicznego w dołku (zwiększenie się CRT) 

zaobserwowano po 12 miesiącach u 17 pacjentów (17,35%; Grupa non-responderów). W 

tej grupie, po 3 miesiącach nie zaobserwowano istotnej zmiany CRT w dołku 

(318,76±149,48 vs. 314,53±108,26 µm, n.s.). Nie zanotowano także istotnej zmiany 

średniej CRT w dołku pomiędzy 3 i 12 miesiącem obserwacji (318,76±149,48 vs. 
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358,82±149,59 µm, n.s.), ale analizując cały 12 miesięczny okres obserwacji, to CRT w 

dołku w grupie non-responderów uległo znamiennemu statystycznie zwiększeniu 

(358,82±149,59 vs. 314,53±108,26 µm, p<0,01). W okresie 12 miesięcy terapii anty-

VEGF, w grupie tej wystąpiło średnie zwiększenie się grubości siatkówki w dołku o 

44,29 µm, czyli o 14%. Wyniki przedstawiono graficznie na wykresie 8. 

Przed rozpoczęciem terapii anty-VEGF, średnia CRT w dołku w grupie 

responderów była znamiennie większa, aniżeli w grupie non-responderów 

(459,80±222,82 vs. 314,53±108,26 µm; p<0,01). Po 3 miesiącach, różnica ta uległa 

zniwelowaniu (344,62±192,91 vs. 318,76±149,48 µm; n.s.). Natomiast po 12 miesiącach 

obserwacji, średnia grubość siatkówki w dołku w grupie responderów była już istotnie 

statystycznie mniejsza, aniżeli w grupie non-responderów (292,31±123,34 vs. 

358,82±149,59 µm; p<0,05). Analizę zaprezentowano na wykresie 9. 

Dodatkowa analiza uzyskanych wyników pozwoliła także wykazać istotną 

statystycznie, negatywną zależność pomiędzy początkową wartością CRT w dołku, a 

wielkością jej redukcji po 12 miesiącach leczenia (r= -0,796; p<0,01). Krzywą zależności 

przedstawiono na wykresie 10. 
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Wykres 6 

Zmiany średniej grubości siatkówki w dołku (CRT fovea) w całej badanej grupie 

pacjentów (n=98) w okresie 12 miesięcy od rozpoczęcia terapii anty-VEGF. Analiza 

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

 

 

 

 

 

Wykres 7 

Zmiany średniej grubości siatkówki w dołku (CRT fovea) w grupie responderów 

(n=81) w okresie 12 miesięcy od rozpoczęcia 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 średniej grubości siatkówki w dołku (CRT fovea) w grupie non-

responderów (n=17) w okresie 12 miesięcy od rozpoczęcia terapii anty-VEGF. Analiza 

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

 

 

 

 

Wykres 9 

Porównanie średniej grubości siatkówki w dołku (CRT fovea) pomiędzy grupą 

responderów i non-responderów, przed rozpoczęciem terapii antyVEGF, oraz po 3 i po 

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

Wykres zależności pomiędzy centralną grubością siatkówki (w dołku) przed 

rozpoczęciem leczenia (CRT0), a wielkością jej zmiany (Δ CRT0-12) po 12 miesiącach 

terapii preparatami anty-VEGF. 
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4.2.2.Zmiany maksymalnej grubości siatkówki (CRT max) 

Efekt morfologiczny terapii anty-VEGF oceniono także na podstawie zmian 

maksymalnej CRT. Analiza całej grupy pacjentów biorących udział w badaniu dowiodła 

znamiennej statystycznie redukcji CRT max Zmniejszenie się maksymalnej CRT 

zanotowano po 3 miesiącach (581,35±201,96 vs. 481,00±177,21 µm; p<0,01) i utrzymało 

się ono do czasu zakończenia okresu obserwacji (581,35±201,96 vs. 450,05±146,58 µm; 

p<0,01). Nie wykazano istotnej różnicy CRT max pomiędzy wynikami uzyskanymi w 3 

i 12 miesiącem obserwacji (481,00±177,21 vs. 450,05±146,58 µm; n.s.). Średnia redukcja 

maksymalnej grubości siatkówki w całej badanej grupie po 12 miesiącach terapii anty-

VEGF wyniosła 131,3 µm, co odpowiada jej redukcji o prawie 23%. Omawiane wyniki 

przedstawiono na wykresie 11. 

Pozytywny efekt morfologiczny wystąpił u 86 pacjentów biorących udział w 

badaniu (87,75%; Grupa responderów). W tej grupie, średnia redukcja CRT max była 

również istotna po 3 miesiącach (595,69±201,98 vs. 483,79±176,68 µm; p<0,01), a efekt 

ten uległ dalszej progresji po 12 miesiącach (483,79±176,68 vs. 436,24±126,15 µm; 

p<0,01). Średnia redukcja CRT max wśród responderów od rozpoczęcia terapii anty-

VEGF do zakończenia okresu obserwacji wyniosła 159,45 µm (595,69±201,98 vs. 

436,24±126,15 µm; p<0,01), co odpowiada jej redukcji o prawie 27%. Wyniki 

przedstawiono graficznie na wykresie 12. 

Brak poprawy morfologicznej w zakresie CRT max wystąpił po 12 miesiącach u 

12 pacjentów (12.25%; Grupa non-responderów). W tej grupie, po 3 miesiącach nie 

zaobserwowano istotnej zmiany CRT max (461,00±187,63 vs. 478,58±176,99 µm, n.s.). 

Zanotowano natomiast istotny wzrost średniej CRT max pomiędzy 3 i 12 miesiącem 

obserwacji (478,58±176,99 vs. 549,00±233,05 µm, p<0,01), a analizując cały 12 

miesięczny okres obserwacji, CRT max w grupie non-responderów uległo znamiennemu 

statystycznie zwiększeniu (549,00±233,05 vs. 478,58±176,99 µm, p<0,01). W okresie 12 

miesięcy terapii anty-VEGF, w grupie tej wystąpiło średnie zwiększenie się maksymalnej 
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grubości siatkówki o 70,42 µm, czyli o prawie 13%. Wyniki przedstawiono graficznie na 

wykresie 13. 

Przed rozpoczęciem terapii anty-VEGF, średnia CRT max w grupie responderów 

nie była znamiennie większa, aniżeli w grupie non-responderów, ale zanotowana różnica 

była na granicy znamienności statystycznej (595,69±201,98 vs. 478,58±176,99 µm, 

p=0,059). Po 3 miesiącach, różnica ta zniknęła całkowicie (483,79±176,68 vs. 

461,00±187,63 µm; n.s.). Natomiast po 12 miesiącach obserwacji, CRT max w grupie 

responderów była już istotnie statystycznie mniejsza, aniżeli w grupie non-responderów 

(436,24±126,15 vs. 549,00±233,05 µm; p<0,02). Analizę zaprezentowano na wykresie 

14. 
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Wykres 11 

Zmiany maksymalnej grubości siatkówki (CRT max) w całej badanej grupie 

pacjentów (n=98) w okresie 12 miesięcy od rozpoczęcia terapii anty-VEGF. Analiza 

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

 

 

 

 

 

Wykres 12 

Zmiany maksymalnej grubości siatkówki (CRT max) w grupie responderów 

(n=86) w okresie 12 miesięcy od rozpoczęcia 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 grubości siatkówki (CRT max) w grupie non-responderów 

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

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

 

 

 

 

Wykres 14 

Porównanie maksymalnej grubości siatkówki (CRT max) pomiędzy grupą 

responderów i non-responderów, przed rozpoczęciem terapii antyVEGF, oraz po 3 i po 

12 miesiącach obserwacji. Analiza statystyczna: * p=0,059; ** p<0,02 
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4.2.3.Zmiany średniej grubości siatkówki (CRT mean) 

W pracy oceniono również zmiany średniej CRT. Redukcja CRT mean pod 

wpływem leczenia anty-VEGF także była znamienna statystycznie już po 3 miesiącach 

(294,95±34,20 vs.270,37±26,49 µm; p<0,01). W kolejnych miesiącach nie zanotowano 

dalszej istotnej redukcji CRT mean (270,37±26,49 vs. 268,15±22,21 µm; n.s.), ale 

uzyskany pierwotnie pozytywny efekt utrzymał się już do końca okresu obserwacji 

(294,95±34,20 vs. 268,15±22,21 µm; p<0,01). Średnia redukcja CRT mean w całej 

badanej grupie po 12 miesiącach terapii anty-VEGF wyniosła 26,8 µm, co odpowiada jej 

redukcji o 9%. Wyniki przedstawiono na wykresie 15. 

Omawiany pozytywny efekt morfologiczny wystąpił u 84 pacjentów biorących 

udział w badaniu (85,71%; Grupa responderów). W tej grupie, średnia redukcja CRT 

mean była również istotna już po 3 miesiącach (298,11±33,85 vs. 269,19±27,66 µm; 

p<0,01, ale efekt ten w 12 miesiącu obserwacji nie uległ już dalszej istotnej poprawie  

(269,19±27,66 vs. 265,74±21,06 µm; n.s.). Niemniej, po 12 miesiącach obserwacji, 

średnia grubość siatkówki było nadal była nadal znamiennie mniejsza, aniżeli przed 

rozpoczęciem terapii (298,11±33,85 vs. 265,74±21,06 µm; p<0,01). Średnie zmniejszenie 

się CRT mean wśród grupy responderów, od rozpoczęcia terapii anty-VEGF do 

zakończenia okresu obserwacji, wyniosła 33,37 µm, co odpowiada jej redukcji o ponad 

11%. Wyniki przedstawiono graficznie na wykresie 16. 

Brak poprawy morfologicznej w zakresie CRT mean wystąpił po 12 miesiącach u 

14 pacjentów (14.29%; Grupa non-responderów). W omawianej grupie, po 3 miesiącach 

nie zaobserwowano istotnej zmiany CRT mean (271,08±25,72 vs. 279,00±16,65  µm, 

n.s.). Nie zanotowano także istotnej zmiany CRT mean pomiędzy 3 i 12 miesiącem 

obserwacji (279,00±16,65 vs. 285,23±23,11 µm, n.s.), ale analizując cały 12 miesięczny 

okres obserwacji, CRT mean w grupie non-responderów uległo znamiennemu 

statystycznie zwiększeniu (271,08±25,72 vs 285,23±23,11 µm, p<0,01). W okresie 12 

miesięcy terapii anty-VEGF, w grupie tej wystąpiło średnie zwiększenie się CRT mean o 

14,15 µm, czyli o prawie 5%. Wyniki przedstawiono graficznie na wykresie 17. 
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Przed rozpoczęciem terapii anty-VEGF, średnia CRT mean w grupie responderów 

była znamiennie większa, aniżeli w grupie non-responderów (298,11±33,85 vs. 

271,08±25,72 µm, p<0,01). Po 3 miesiącach, różnica ta uległa niwelacji (269,19±27,66 

vs. 279,00±16,65 µm, n.s.). Natomiast po 12 miesiącach obserwacji, CRT mean w grupie 

responderów była już istotnie statystycznie mniejsza, aniżeli w grupie non-responderów 

(265,74±21,06 vs. 285,23±23,11 µm; p<0,01). Analizę zaprezentowano na wykresie 18. 
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Wykres 15 

Zmiany średniej grubości siatkówki (CRT mean) w całej badanej grupie 

pacjentów (n=98) w okresie 12 miesięcy od rozpoczęcia terapii anty-VEGF. Analiza 

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

 

 

 

 

 

Wykres 16 

Zmiany średniej grubości siatkówki (CRT mean) w grupie responderów (n=84) w 

okresie 12 miesięcy od rozpoczęcia 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 średniej grubości siatkówki (CRT mean) w grupie non-responderów 

(n=14) w okresie 12 miesięcy od rozpoczęcia terapii anty-VEGF. Analiza statystyczna: 

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

 

 

 

 

Wykres 18 

Porównanie średniej grubości siatkówki (CRT mean) pomiędzy grupą 

responderów i non-responderów, przed rozpoczęciem terapii antyVEGF, oraz po 3 i po 

12 miesiącach obserwacji. Analiza statystyczna: * p<0,01;  
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4.3. ANALIZA STATYSTYCZNA BADANYCH CZYNNIKÓW RYZYKA CHORÓB UKŁADU 

SERCOWO-NACZYNIOWEGO W BADANEJ POPULACJI: 

Spośród analizowanych czynników ryzyka chorób układu sercowo-

naczyniowego, najpowszechniejszym w badanej populacji pacjentów był starszy wiek. 

Pacjenci w wieku ≥70 r.ż. stanowili 78,6% wszystkich pacjentów biorących udział w 

badaniu. Powszechnie występującym czynnikiem ryzyka było także nadciśnienie tętnicze 

(70,4% pacjentów), hipercholesterolemia (51,2% pacjentów) i otyłość (36,7% 

pacjentów). Najrzadziej występującymi czynnikami ryzyka w badanej populacji 

pacjentów była dyslipidemia aterogenna (9,2% pacjentów) i obciążenie rodzinne (17,3% 

pacjentów). Procentowe występowanie badanych czynników ryzyka chorób układu 

sercowo-naczyniowego w badanej grupie przedstawiono na wykresie 19, na którym 

dodatkowo umieszczono składowe lipidogramu, a także dla porównania przedstawiono 

procentowe występowanie badanych czynników ryzyka chorób układu sercowo-

naczyniowego w populacji ogólnej osób starszych ≥70 r.ż. (wg WOBASZ Senior, 

PolSenior [30,88,257,259]). 

W tabeli 2 przedstawiono wartości średnie niektórych z analizowanych 

czynników ryzyka w badanej populacji (n=98), w tym także wszystkie składowe 

lipidogramu. 
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Wykres 19 

Procentowe występowanie badanych czynników ryzyka chorób układu sercowo-

naczyniowego w badanej grupie pacjentów (n=98), oraz porównanie z odsetkiem 

obserwowanym w populacji osób starszych ≥70 r.ż. Analiza statystyczna: * p<0.01. 
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Tabela 2 

Wartości średnie niektórych z analizowanych czynników ryzyka w badanej 

populacji (n=98).  

 

 

Parametr 

 

Średnia±SD 

 

 

BMI [kg/m2] 

 

28,5±4,2 

 

Cholesterol całkowity [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/1.73m2] 

 

 

56,1±8,1 
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4.4. ANALIZA WPŁYWU POSZCZEGÓLNYCH CZYNNIKÓW RYZYKA UKŁADU SERCOWO-

NACZYNIOWEGO NA EFEKTYWNOŚĆ CZYNNOŚCIOWĄ I MORFOLOGICZNĄ TERAPII 

ANTY-VEGF: 

4.4.1.Płeć pacjenta 

Analiza całej grupy pacjentów biorących udział w badaniu nie wykazała wpływu 

płci pacjenta na efektywność prowadzonego leczenia anty-VEGF. Nie obserwowano 

znamiennej zależności pomiędzy płcią, a poprawą czynnościową (BCVA) lub 

morfologiczną (CRT) u pacjentów z AMD poddanych terapii. Nie było także istotnych 

różnic pomiędzy mężczyznami i kobietami w odsetku responderów, ani w zakresie 

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

4.4.2.Wiek pacjenta 

Analiza pacjentów biorących udział w badaniu nie wykazała także istotnego 

wpływu wieku pacjenta na efektywność prowadzonego leczenia anty-VEGF. Poprawa 

czynnościowa (BCVA) i morfologiczna (CRT) u pacjentów poddanych terapii była 

podobna w grupie pacjentów powyżej i poniżej 70 r.ż. Odsetek responderów w zakresie 

BCVA, jak również w zakresie CRT, był także podobny. Wyniki przedstawiono 

graficznie na wykresie 21. 

4.4.3. Nadciśnienie tętnicze 

W badanej grupie pacjentów zaobserwowano, że nadciśnienie tętnicze ma wpływ 

na efektywność prowadzonej terapii anty-VEGF. Poprawa czynnościowa (BCVA) była 

istotnie mniejsza w grupie pacjentów z nadciśnieniem tętniczym (2,3±14,7 vs. 10,1±11,9 

liter; p<0,01). Statystycznie mniejsza była również w tej grupie redukcja średniej 

grubości siatkówki (22,5±31,1 vs. 36,9±37,6 µm; p<0,05), chociaż nie wykazano, aby 

nadciśnienie tętnicze miało wpływ na zmiany maksymalnej grubości siatkówki i grubości 

siatkówki w dołku. Odsetek responderów w zakresie BCVA był większy w grupie 

pacjentów bez nadciśnienia tętniczego (89,7 vs. 69,6%; p<0,05). Odsetek responderów w 
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zakresie CRT był w grupie z nadciśnieniem i bez nadciśnienia podobny. Wyniki 

przedstawiono graficznie na wykresie 22. 

4.4.4. Cukrzyca 

Analiza całej grupy pacjentów biorących udział w badaniu nie wykazała wpływu 

cukrzycy na efektywność prowadzonego leczenia anty-VEGF. Nie obserwowano 

znamiennej zależności pomiędzy występowaniem cukrzycy, a stopniem poprawy 

czynnościowej (BCVA) lub morfologicznej (CRT) u pacjentów z wysiękową postacią 

AMD poddanych terapii. Obecność cukrzycy nie miała także istotnego wpływu na 

odsetek responderów, ani w zakresie BCVA, ani w zakresie CRT. Wyniki przedstawiono 

graficznie na wykresie 23. 

4.4.5. Otyłość 

Analiza pacjentów biorących udział w badaniu nie wykazała także istotnego 

wpływu otyłości pacjenta na efektywność prowadzonego leczenia anty-VEGF. Poprawa 

czynnościowa (BCVA) i morfologiczna (CRT) u pacjentów poddanych terapii była 

podobna w grupie pacjentów z BMI powyżej i poniżej 30 kg/m2. Odsetek responderów 

w zakresie BCVA, jak również w zakresie CRT, był także podobny. Wyniki 

przedstawiono graficznie na wykresie 24. 

4.4.6. Palenie tytoniu 

Przeprowadzona analiza pacjentów biorących udział w badaniu nie dowiodła 

również istotnego wpływu palenia tytoniu na efektywność prowadzonego leczenia anty-

VEGF. Poprawa czynnościowa (BCVA) i morfologiczna (CRT) u pacjentów poddanych 

terapii była podobna w grupie pacjentów, którzy palą papierosy i/lub porzucili palenia w 

okresie ostatnich 20 lat oraz w grupie pacjentów, którzy nigdy nie palili. Odsetek 

responderów w zakresie BCVA, jak również w zakresie CRT, był także w obu grupach 

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

W badanej grupie pacjentów zaobserwowano, że frakcja LDL cholesterolu miała 

wpływ na efektywność prowadzonej terapii anty-VEGF. Nie miała ona wprawdzie 

istotnego wpływu na poprawę czynnościową (BCVA), jednakże w grupie pacjentów ze 

stężeniem cholesterolu LDL w surowicy <115 mg/dl, redukcja grubości siatkówki w 

dołku (192,6±178,6 vs. 113,9±169,5 µm; p<0,05) oraz redukcja maksymalnej grubości 

siatkówki (194,2±170,3 vs. 114,1±136,3 µm; p<0,02) były istotnie większe, aniżeli w 

grupie pacjentów ze stężeniem LDL w surowicy >115 mg/dl (lub przyjmujących statyny). 

Nie wykazano, aby stężenie cholesterolu LDL miało wpływ na zmiany średniej grubości 

siatkówki. Obecność hipercholesterolemii nie miała istotnego wpływu na odsetek 

responderów, ani w zakresie BCVA, ani w zakresie CRT. Wyniki przedstawiono 

graficznie na wykresie 26. 

4.4.8. Dyslipidemia aterogenna 

Analiza całej grupy pacjentów biorących udział w badaniu nie wykazała wpływu 

dyslipidemii aterogennej na efektywność prowadzonego leczenia anty-VEGF. Nie 

obserwowano znamiennej zależności pomiędzy występowaniem dyslipidemia 

aterogennej, a stopniem poprawy czynnościowej (BCVA) lub morfologicznej (CRT) u 

pacjentów z wysiękową postacią AMD poddanych terapii. Obecność dyslipidemii 

aterogennej nie miała także istotnego wpływu na odsetek responderów, ani w zakresie 

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

4.4.9. Przewlekła choroba nerek 

W badanej grupie pacjentów zaobserwowano, że przewlekła choroba nerek 

(PChN) ma negatywny wpływ na poprawę czynnościową (BCVA) podczas prowadzonej 

terapii anty-VEGF. Poprawa BCVA była istotnie mniejsza w grupie pacjentów z PChN 

(2,0±7,7 vs. 5,6±16,2 liter; p<0,05). PChN nie miała natomiast wpływu na efekt 

morfologiczny prowadzonego leczenia. Redukcja grubości siatkówki, zarówno średniej, 
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maksymalnej, jak i w dołku były podobne niezależnie od obecności PChN. Także odsetek 

responderów w grupach pacjentów z eGFR poniżej i powyżej 60 ml/min/1.73m2 był 

podobny, zarówno zakresie BCVA, jak i w zakresie CRT. Wyniki przedstawiono 

graficznie na wykresie 28. 

4.4.10. Obciążenie rodzinne 

Przeprowadzona analiza pacjentów biorących udział w badaniu nie dowiodła 

istotnego wpływu obciążenia rodzinnego chorobami układu sercowo-naczyniowego na 

efektywność prowadzonego leczenia anty-VEGF. Poprawa czynnościowa (BCVA) i 

morfologiczna (CRT) u pacjentów poddanych terapii była podobna niezależnie od 

występowania tego czynnika ryzyka. Odsetek responderów w zakresie BCVA, jak 

również w zakresie CRT, był także w obu grupach podobny. Wyniki przedstawiono 

graficznie na wykresie 29. 

Dane statystyczne dotyczące analizy zależności pomiędzy badanymi czynnikami 

ryzyka, a efektywnością czynnościową i morfologiczną terapii anty-VEGF 

przedstawiono zbiorczo w tabeli 3. 
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Wykres 20 

Wpływ płci pacjenta na zmiany: a) najlepszej skorygowanej ostrości widzenia 

(BCVA) i b) grubości siatkówki (CRT), w całej badanej grupie pacjentów (n=98), a także 

na odsetek responderów w zakresie: c) najlepszej skorygowanej ostrości widzenia 

(BCVA), i d) grubości siatkówki (CRT), po 12 miesiącach terapii anty-VEGF. 
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Wykres 21 

Wpływ wieku pacjenta na zmiany: a) najlepszej skorygowanej ostrości widzenia 

(BCVA) i b) grubości siatkówki (CRT), w całej badanej grupie pacjentów (n=98), a także 

na odsetek responderów w zakresie: c) najlepszej skorygowanej ostrości widzenia 

(BCVA), i d) grubości siatkówki (CRT), po 12 miesiącach terapii anty-VEGF. 
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Wykres 22 

Wpływ nadciśnienia tętniczego na zmiany: a) najlepszej skorygowanej ostrości 

widzenia (BCVA) i b) grubości siatkówki (CRT), w całej badanej grupie pacjentów 

(n=98), a także na odsetek responderów w zakresie: c) najlepszej skorygowanej ostrości 

widzenia (BCVA), i d) grubości siatkówki (CRT), po 12 miesiącach terapii anty-VEGF; 

* p<0,01, ** p<0,05 
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Wykres 23 

Wpływ cukrzycy na zmiany: a) najlepszej skorygowanej ostrości widzenia 

(BCVA) i b) grubości siatkówki (CRT), w całej badanej grupie pacjentów (n=98), a także 

na odsetek responderów w zakresie: c) najlepszej skorygowanej ostrości widzenia 

(BCVA), i d) grubości siatkówki (CRT), po 12 miesiącach terapii anty-VEGF. 
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Wykres 24 

Wpływ otyłości na zmiany: a) najlepszej skorygowanej ostrości widzenia 

(BCVA) i b) grubości siatkówki (CRT), w całej badanej grupie pacjentów (n=98), a także 

na odsetek responderów w zakresie: c) najlepszej skorygowanej ostrości widzenia 

(BCVA), i d) grubości siatkówki (CRT), po 12 miesiącach terapii anty-VEGF. 
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Wykres 25 

Wpływ palenia tytoniu na zmiany: a) najlepszej skorygowanej ostrości widzenia 

(BCVA) i b) grubości siatkówki (CRT), w całej badanej grupie pacjentów (n=98), a także 

na odsetek responderów w zakresie: c) najlepszej skorygowanej ostrości widzenia 

(BCVA), i d) grubości siatkówki (CRT), po 12 miesiącach terapii anty-VEGF. 
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Wykres 26 

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

ostrości widzenia (BCVA) i b) grubości siatkówki (CRT), w całej badanej grupie 

pacjentów (n=98), a także na odsetek responderów w zakresie: c) najlepszej 

skorygowanej ostrości widzenia (BCVA), i d) grubości siatkówki (CRT), po 12 

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

Wpływ dyslipidemii aterogennej na zmiany: a) najlepszej skorygowanej ostrości 

widzenia (BCVA) i b) grubości siatkówki (CRT), w całej badanej grupie pacjentów 

(n=98), a także na odsetek responderów w zakresie: c) najlepszej skorygowanej ostrości 

widzenia (BCVA), i d) grubości siatkówki (CRT), po 12 miesiącach terapii anty-VEGF. 
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Wykres 28 

Wpływ przewlekłej choroby nerek (PChN) na zmiany: a) najlepszej skorygowanej 

ostrości widzenia (BCVA) i b) grubości siatkówki (CRT), w całej badanej grupie 

pacjentów (n=98), a także na odsetek responderów w zakresie: c) najlepszej 

skorygowanej ostrości widzenia (BCVA), i d) grubości siatkówki (CRT), po 12 

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

Wpływ obciążenia rodzinnego na zmiany: a) najlepszej skorygowanej ostrości 

widzenia (BCVA) i b) grubości siatkówki (CRT), w całej badanej grupie pacjentów 

(n=98), a także na odsetek responderów w zakresie: c) najlepszej skorygowanej ostrości 

widzenia (BCVA), i d) grubości siatkówki (CRT), po 12 miesiącach terapii anty-VEGF. 
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Tabela 3 

Zbiorcze dane statystyczne dotyczące zależności pomiędzy badanymi czynnikami 

ryzyka, a efektywnością czynnościową (BCVA) i morfologiczną (CRT) terapii anty-

VEGF prowadzonej przez 12-miesięcy u pacjentów z wysiękową postacią zwyrodnienia 

plamki związanym z wiekiem. 

 

 

Czynnik ryzyka 

 

 

BCVA 

 

 

CRT fovea 

 

 

CRT max 

 

 

CRT mean 

 

 

Płeć męska 

 

 

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 

 

Nadciśnienie tętnicze 

 

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 

 

Otyłość 

 

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 

 

Przewlekła choroba nerek 

 

p=0,048 

 

p=0,524 

 

p=0,387 

 

p=0,262 

 

Obciążenie rodzinne 

 

p=0,120 

 

p=0,778 

 

p=0,558 

 

p=0,873 
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4.5. ANALIZA POTENCJALNIE ADDYCYJNEGO WPŁYWU CZYNNIKÓW RYZYKA UKŁADU 

SERCOWO-NACZYNIOWEGO NA EFEKTYWNOŚĆ CZYNNOŚCIĄ I MORFOLOGICZNĄ 

TERAPII ANTY-VEGF: 

Przeprowadzona analiza statystyczna nie wykazała istotnego związku pomiędzy 

liczbą badanych czynników ryzyka chorób układu sercowo-naczyniowego, a 

efektywnością czynnością i morfologiczną prowadzonej terapii anty-VEGF. Wyniki 

przedstawiono w tabeli 4. 

 

 

Tabela 4 

Efektywność czynnościowa i morfologiczna terapii anty-VEGF w zależności od 

liczby współwystępujących badanych czynników ryzyka 

 

 

Para zmiennych 

 

 

Współczynnik 

R Spearmana 

 

 

t(N-2) 

 

 

p 

 

 

liczba czynników 

ryzyka i zmiana 

BCVA 

-0,20 -1,97 0,052 

 

liczba czynników 

ryzyka i zmiana 

CRT fovea 

0,01 0,05 0,959 

 

liczba czynników 

ryzyka i zmiana 

CRT max 

0,08 0,83 0,411 

 

liczba czynników 

ryzyka i zmiana 

CRT mean 

 

0,03 0,33 0,745 
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4.6. ANALIZA WPŁYWU BADANYCH CZYNNIKÓW RYZYKA UKŁADU SERCOWO-

NACZYNIOWEGO NA EFEKTYWNOŚĆ CZYNNOŚCIĄ I MORFOLOGICZNĄ TERAPII ANTY-

VEGF W ZALEŻNOŚCI OD PODAWANEGO LEKU: 

W badaniu brało udział n=98 pacjentów, z których n=32 pacjentów otrzymywało 

ranibizumab, a n=66 pacjentów otrzymywało aflibercept. Przeprowadzona analiza 

statystyczna nie wykazała istotnego związku pomiędzy rodzajem podawanego leku, a 

efektywnością czynnościową i morfologiczną prowadzonej terapii. Wyniki 

przedstawiono w tabeli 5. 

 

 

Tabela 5 

Efektywność czynnościowa i morfologiczna terapii anty-VEGF w zależności 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 

 

 

 

  



78 
 

5. DYSKUSJA 

Efektywna terapia AMD jest prawdziwym wyzwaniem dla lekarza okulisty. Skala 

problemu, a przede wszystkim negatywny wpływ choroby na jakość życia sprawiły, że 

walka z AMD stała się ważnym celem wszystkich okulistycznych towarzystw 

naukowych na świecie [188]. AMD we wczesnej i umiarkowanie zaawansowanej postaci 

(AMD typ suchy) jest chorobą przewlekłą, postępującą powoli i dopóki jej zmiany 

zaawansowane (zanik geograficzny) nie obejmą dołka, nie powoduje ona znacznego 

pogorszenia ostrości wzroku. Natomiast postać neowaskularna AMD (wysiękowa) 

postępuje gwałtownie i szybko doprowadza do poważnego upośledzenia widzenia. 

Wprowadzenie doszklistkowej terapii anty-VEGF do praktyki klinicznej pozwoliło w 

wielu przypadkach skutecznie zahamować rozwój wysiękowej postaci AMD. 

Wprowadzony w Polsce w 2015 roku oddzielnie finansowany program lekowy leczenia 

neowaskularnej postaci AMD znacznie ułatwił i upowszechnił dostęp do tej terapii. 

Jednocześnie pozwolił on usystematyzować schemat  leczenia tej formy AMD w oparciu 

nowoczesne zasady postępowania obowiązujące na całym świecie. Spowodowało to 

znaczący postęp w walce z tą chorobą. 

Wyniki przedstawione w niniejszej pracy potwierdzają skuteczność preparatów 

anty-VEGF w leczeniu wysiękowej postaci AMD. Stosowanie ranibizumabu, podobnie 

jak i afliberceptu pozwoliło uzyskać pozytywny efekt zarówno czynnościowy, jak i 

morfologiczny. Poprawę BCVA (lub jej stabilizację) uzyskano u ponad 75% badanych. 

Jednocześnie u prawie 94% badanych, nie doszło do pogorszenia ostrości widzenia w 

okresie rocznej obserwacji o 15 liter lub więcej (kryterium istotności poprawy i/lub 

pogorszenia BCVA przyjęte w badaniach rejestracyjnych). Jest to wynik porównywalny 

z wynikami uzyskanymi w badaniach rejestracyjnych ranibizumabu i afliberceptu. W 

badaniu MARINA (716 oczu) i w badaniu ANCHOR (423 oczu), które były badaniami 

rejestracyjnym dla ranibizumabu, nie doszło do pogorszenia ostrości 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 różne schematy podawania 
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afliberceptu i 1 grupa otrzymująca ranibizumab), które były badaniami rejestracyjnymi 

dla afliberceptu, ostrość widzenia nie pogorszyła się o ≤15 liter u 93,8% do 95,4% 

badanych (w zależności od grupy) [16,77,178]. Z drugiej strony, poprawa ostrości 

widzenia w badanej przeze mnie grupie chorych po 12 miesiącach leczenia o >15 liter 

wystąpiła u 20,4% oczu. Jest to wynik nieco gorszy od tego, który udało się uzyskać w 

badaniach rejestracyjnych. W badaniu MARINA poprawa ostrości widzenia o >15 liter 

po 12 miesiącach leczenia wyniosła 33,8%, a w badaniu ANCHOR - 40,3%. W badaniu 

HARBOR (1098 oczu), dodatkowym badaniu weryfikującym efektywność 

ranibizumabu, poprawę ostrości widzenia o >15 liter po 12 miesiącach zaobserwowano 

u ponad 30% pacjentów (niezależnie od schematu podawania leku; 4 schematy), 

podobnie zresztą jak w badaniach VIEW1 i VIEW2 [17,77]. Średnia poprawa BCVA (w 

prezentowanym przeze mnie badaniu o +4,6 litery) także była mniejsza, aniżeli poprawa 

uzyskana w badaniach rejestracyjnych. W badaniu MARINA średnia poprawa BCVA 

wyniosła +7,2 litery, w badaniu ANCHOR +11,3 litery, w badaniach VIEW1 i +7,9 litery, 

VIEW2 +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 zależności od schematu podawania leku) 

[16,17,77,178]. Są oczywiście także publikacje, w których uzyskana pod wpływem 

leczenia anty-VEGF poprawa BCVA był podobna do tej, uzyskanej w pracy 

prezentowanej przeze mnie. Są wśród nich także badania typu RWD (z ang. real-world 

data). Holz i wsp. w prowadzonym badaniu SUSTAIN wykazali, że średnia poprawa 

BCVA po 12 miesiącach leczenia ranibizumabem wyniosła +3,6 litery (513 oczu) [78], a 

Talks i wsp. korzystając w ramach prowadzonej rutynowej praktyki klinicznej z protokołu 

wykorzystanego w badaniu VIEW wykazali, że średnia poprawa BCVA po rocznej 

terapii afliberceptem wyniosła +5,5 litery (1840 oczu) [212]. Badania RWD (w tym 

również obecnie prezentowane) przedstawiają wszakże bardziej wiarygodne wyniki, bo 

nie dokonują takiej ścisłej selekcji kwalifikacyjnej pacjentów jak badania rejestracyjne. 

Są przynajmniej dwa możliwe powody, dla których niektóre wyniki uzyskane w 

prezentowanej pracy wydają się być trochę gorsze od wyników uzyskanych w badaniach 
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rejestracyjnych.  Po pierwsze, różnica może wynikać z faktu, że w prezentowanym przeze 

mnie badaniu zastosowano mniejszą liczbę podań ranibizumabu, aniżeli miało to miejsce 

w badaniach rejestracyjnych. Przykładowo, ranibizumab w badaniu MARINA był 

podawany w dawkach comiesięcznych przez cały rok, natomiast w prezentowanym 

przeze mnie badaniu przez 3 miesiące, do czasu stabilizacji ostrości widzenia, następnie 

według PRN. Drugi powód to stopień zaawansowania choroby. Dzisiaj, w dobie 

dostępności preparatów anty-VEGF, do terapii kwalifikuje się pacjentów na 

wcześniejszych etapach choroby, aniżeli miało to miejsce przed ponad 10 laty, kiedy tego 

typu terapia była dopiero testowana. Średnia liczba czytanych liter przez pacjentów 

biorących udział w prezentowanym przeze mnie badaniu wynosiła przed rozpoczęciem 

leczenia anty-VEGF 62,5, natomiast w wyżej przedstawionych badaniach rejestracyjnych 

średnia ta była niższa. W badaniu MARINA – 53, HARBOR - 54,3, VIEW1 – 54 dla 

ranibizumabu i 55,7 dla afliberceptu (podobnie w badaniu VIEW 2). Można na tej 

podstawie przynajmniej podejrzewać, że poprawa BCVA u pacjentów biorących udział 

w tych badaniach była większa, ponieważ możliwości tej poprawy mierzone liczbą liter 

były u nich nieco większe [77,178]. Warto zauważyć, że w prezentowanym przeze mnie 

badaniu, podobna dysproporcja była obecna pomiędzy grupą responderów i non-

responderów. Początkowa średnia ostrość widzenia była w grupie responderów niższa, 

aniżeli w grupie non-responderów. Bezspornie wynika z tego, że wyjściowa ostrość 

widzenia nie może być postrzegana, jako jedyne kryterium rokownicze, i że warto 

prowadzić leczenie także u pacjentów z gorszą BCVA, a już na pewno pacjenci ze słabszą 

ostrością widzenia nie mogą być od tego typu leczenia dyskwalifikowani. Takie 

rozumowanie pozwala podtrzymać tezę, że u pacjentów z wyjściowo gorszą ostrością 

widzenia, szansa na poprawę (liczoną liczbą zyskanych liter) po terapii anty-VEGF może 

być większa, przy odpowiednio szybkim włączeniu leczenia. Inni badacze także 

dostrzegli, że lepsza wyjściowo ostrość widzenia nie będzie wiązała się z dużym zyskiem 

czytanych liter (tzw. „efekt sufitu”) [190]. Między innymi Ying i wsp. analizując efekty 

leczenia 1105 pacjentów z wysiękowa postacią AMD zauważyli, że lepsza początkowa 
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ostrość widzenia wiąże się z mniejszą poprawą w rocznej obserwacji [253], a Amoaku i 

wsp. definiując czynniki predykcyjne gorszej odpowiedzi na terapię anty-VEGF również 

uznali, że nie należy liczyć się z istotną poprawą BCVA (≥5 liter), jeżeli wyjściowo jest 

ona dobra (≥70 liter) [4]. Ten model rozumowania znajduje potwierdzenie w uzyskanej 

przeze mnie statystycznie znamiennej korelacji pomiędzy początkową BCVA, a 

wielkością jej zmiany po 12 miesiącach leczenia (Wykres 5). Ta korelacja jednoznacznie 

wskazuje, że poprawa BCVA jest tym większa, im była ona gorsza przed rozpoczęciem 

leczenia. Warto jednak wyraźnie podkreślić, że utrzymanie bardzo dobrej wyjściowej 

BCVA po roku terapii preparatami anty-VEGF, jest bezspornym sukcesem pomimo 

braku zysku liczby czytanych liter. 

Uzyskana poprawa funkcjonalna koreluje z obserwowaną równolegle poprawą 

morfologiczną. To właśnie zahamowanie neowaskularyzacji naczyniówkowej i związane 

z tym zmniejszenie się CRT przyczyniły się do poprawy (braku pogorszenia) ostrości 

wzroku u pacjentów przyjmujących preparaty anty-VEGF. W trakcie 12-miesięcznej 

terapii zmniejszyła się zarówno CRT mierzona w dołku (w całej badanej populacji 

średnio o -130,76 µm), jak i jej wartości maksymalna i średnia (odpowiednio -131,3 μm 

i -26,8 μm). W badaniach rejestracyjnych dla ranibizumabu (MARINA, ANCHOR) nie 

określano ani wyjściowej CRT, ani też jej zmiany wynikającej z prowadzonego leczenia, 

natomiast w badaniach VIEW uzyskano wyniki podobne, do wyników prezentowanych 

w niniejszej pracy. Redukcja CRT w dołku, u pacjentów biorących udział w badaniu 

VIEW1, po 12 miesiącach terapii ranibizumabem wyniosła -116,8 µm, a po 12 

miesiącach terapii afliberceptem -128,5 µm. Nieznacznie lepsze wyniki uzyskano w 

badaniu VIEW2 (odpowiednio-138,5 µm i -149,2 µm) [77]. W innych badaniach, stopień 

redukcji CRT pod wpływem leczenia preparatami anty-VEGF, był różny. W niektórych 

mniejszy, jak miało to miejsce w badaniu SUSTAIN, w którym Holz i wsp. stosując 

ranibizumab w schemacie podobnym do prezentowanego w niniejszej pracy, 

obserwowali średnie zmniejszenie się CRT w centrum o -91,5 µm po 12 miesiącach 

terapii [78], a w niektórych większy. Dla przykładu, w badaniu CATT (1208 oczu), w 
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którym ranibizumab podawano co 4 tygodnie, autorzy obserwowali średnią redukcję 

CRT po 12 miesiącach aż o -196 µm [138]. Niemniej, praktycznie we wszystkich 

badaniach, w których pacjentom z neowaskularną postacią AMD podawano leki z grupy 

anty-VEGF, redukcja CRT była istotna. I podobnie, jak zostało to dostrzeżone w 

przypadku analizy zmian BCVA, większą redukcję obserwuje się w tych przypadkach, w 

których wyjściowa CRT jest większa. W prezentowanej przeze mnie pracy, początkowa 

średnia wartość CRT w dołku w grupie responderów była znacznie większa, aniżeli w 

grupie non-responderów (459,8±222,8 vs 314,5±108,3 μm; +145,3 μm) i różnica ta pod 

wpływem leczenia uległa istotnej redukcji (292,3±123,3 vs 358,8±149,6; -66,5 μm). 

Także średnia początkowa wartość maksymalnego i średniego CRT była w grupie 

responderów wyraźnie wyższa w stosunku do grupy non-responderów. I co warte 

podkreślenia, pod wpływem leczenia anty-VEGF, skala ich redukcji (poprawy) w grupie 

responderów była znacznie większa, aniżeli skala ich wzrostu (pogorszenia) w grupie 

non-responderów. Wynika z tego, że podobnie jak w przypadku BCVA, grubość 

siatkówki przed terapią nie może być jedynym czynnikiem warunkującym jej 

powodzenie. Warto prowadzić leczenie także u pacjentów ze znacznego stopnia 

zwiększoną CRT. To także znajduje potwierdzenie w uzyskanej przeze mnie 

statystycznie znamiennej korelacji pomiędzy początkową CRT w dołku, a skalą jej 

redukcji (Wykres 10). Ta korelacja również jednoznacznie wskazuje, że redukcja CRT 

jest tym większa, im grubsza była ona przed rozpoczęciem leczenia. Warto jednak 

podkreślić, iż wysoka wartość początkowej CRT najpewniej wiąże się ze znacznego 

stopnia uszkodzeniem siatkówki już na początku leczenia (zwłaszcza jeśli związana jest 

z obecnością IRF) i dlatego nie należy oczekiwać, że duża redukcja CRT (znaczna 

poprawa morfologiczna) będzie zawsze skutkowała dużego stopnia poprawą 

czynnościową. Ważnym jest, aby leczenie rozpocząć jak najszybciej, zanim CRT 

zwiększy znacząco. W takim przypadku, prawdopodobnym jest zachowanie dobrej 

BCVA, nawet jeśli efektywność terapii mierzona redukcją grubości siatkówki nie będzie 

tak spektakularna.  
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U responderów  morfologiczna reakcja na leczenie wystąpi także przy wysokiej 

CRT, natomiast u non responderów tej reakcji nie będzie nawet przy niskiej początkowej 

wartości CRT, a grubość siatkówki będzie się zwiększać  terapii. Nie można wykluczyć, 

że mniejsza wyjściowa CRT u non responderów to wyraz zmian bardziej 

zaawansowanych, dominujących zmian włóknistych i/lub zanikowych, aniżeli zmian 

obrzękowych. I stąd, pomimo teoretycznie „lepszych” wyjściowo parametrów 

morfologicznych w tej grupie, gorsza odpowiedź na prowadzone leczenie. Zmiany 

bliznowate i/lub zanik geograficzny były czynnikami dyskwalifikującymi od udziału w 

przedmiotowym programie lekowym. Jeżeli nawet występowały, to miały charakter 

znikomy, z założenia nie mający znaczącego wpływu na efekty prowadzonego leczenia.  

 W obecnej pracy morfologiczna ocena efektu terapii opierała się na ocenie 

zmiany CRT pod wpływem leczenia. Należy natomiast pamiętać, że istnieją prace 

analizujące również inne morfologiczne czynniki, takie jak SRF, IRF, PED, 

bliznowacenie, zanik geograficzny oraz VMT które mogą mieć wpływ na ten efekt 

[186,187,188,189,200]. Wśród prac opisujących wpływ biomarkerów szczególnie istotne 

są badania prezentowane przez Schmidt – Erfurdt i wsp [190].  

Z analizy przedstawionych wyników płynie kilka ważnych wniosków. Po 

pierwsze, uzyskane wyniki prowadzonej terapii zarówno morfologiczne jak i 

czynnościowe są porównywalne ze światowymi badaniami RWD. Po drugie, zakres 

zmian obserwowanych w wyniku prowadzonej terapii może być zróżnicowany. 

Powodem zróżnicowanej odpowiedzi może być rodzaj stosowanego preparatu, schemat 

jego podawania, czas prowadzonego leczenia, stopień zaawansowania choroby oraz 

najpewniej cechy osobnicze pacjentów biorących udział w badaniu. W każdym z 

dostępnych badań, jest odsetek pacjentów (20-30%) którzy nie odpowiadają na 

prowadzone leczenie i mimo zastosowania preparatów anty-VEGF według ustalonych 

zasad, ostrość wzroku pogarsza się, a uszkodzenie morfologiczne siatkówki postępuje. 

Należy poszukiwać czynników, które mogłyby być przyczyną czynnościowych i 

morfologicznych różnic w odpowiedzi na leczenie anty-VEGF. Ich identyfikacja, a w 
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efekcie ich modyfikacja mogłyby się przyczynić do poprawy uzyskiwanych efektów 

terapii.  

Miażdżyca tętnic i AMD mają szereg wspólnych cech etiopatogenetycznych, i jak 

się wydaje także szereg wspólnych czynników ryzyka. Skłoniło mnie to do analizy, czy 

te powszechnie znane, dobrze zdefiniowane czynniki ryzyka chorób układu sercowo-

naczyniowego mają wpływ na efektywność terapii anty-VEGF u chorych z wysiękową 

postacią AMD.   

Choroby układu krążenia są najczęstszą przyczyną zgonów na świecie. Według 

danych Światowej Organizacji Zdrowia w 2017 roku z ich powodu zmarło 17,8 mln osób. 

Jednym z celów WHO jest redukcja ryzyka tej śmiertelności, a środkiem do osiągnięcia 

tego celu, jest między innymi poprawne definiowanie czynników, które mają na to istotny 

wpływ [224]. W wielu krajach prowadzone są różnorodne programy pozwalające 

analizować częstość występowania określonych czynników ryzyka występowania chorób 

sercowo-naczyniowych, jak również zmiany wynikające z ich skutecznej modyfikacji. 

Takimi badaniami prowadzonym w Polsce są na przykład badania WOBASZ i NATPOL, 

jak również WOBASZ Senior, w którym uwzględniono populację >75 roku życia 

[170,258,259]. W 2012 roku opublikowano także wyniki bardzo obszernego projektu 

PolSenior określającego wiele aspektów starzenia się populacji w Polsce, 

ekonomicznych, socjologicznych oraz zdrowotnych, w tym między innymi skali 

rozpowszechniania chorób u osób >65 roku życia (n=5695) [152]. Podczas analizy 

częstości występowania określonych czynników ryzyka chorób układu sercowo-

naczyniowego w badanej przeze mnie grupie pacjentów z AMD (średnia wieku 76,5 lat), 

wyniki tych badań służyły mi jako grupa porównawcza.  

W populacji pacjentów biorących udział w prezentowanym badaniu, najczęściej 

występującym, modyfikowalnym czynnikiem ryzyka chorób układu sercowo-

naczyniowego okazało się być wysokie stężenie cholesterolu-LDL; w badanej grupie 
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występuje on częściej, aniżeli w populacji ogólnej monitorowanej w badaniu WOBASZ 

Senior (78,6% vs 59%; p<0.05). Podwyższone stężenie trójglicerydów także było 

częstsze u badanych pacjentów z AMD w porównaniu z populacją osób ≥70 roku życia z 

badania WOBASZ Senior (21% vs 16%; n.s), natomiast rzadziej obserwowano obniżone 

stężenie cholesterolu-HDL (12,2% vs 31%; p<0.05) [257]. Wśród badanych pacjentów z 

AMD bardzo rzadko występowała dyslipidemii aterogenna (9,2%). W populacji ogólnej, 

częstość jej występowania to około 20% [75]. 

Hiperlipidemia, a zwłaszcza hipercholesterolemia to podstawowy czynnik ryzyka 

miażdżycy i chorób rozwijających się na jej podłożu. Dowiodły tego praktycznie 

wszystkie dotychczas przeprowadzone badania, począwszy od badania Framingham, aż 

po badanie INTERHEART, w tym także badania pokazujące kliniczną efektywność 

leczenia hipolipemizującego. Stanowisko takie jest powszechnie akceptowane przez 

wszystkie towarzystwa medyczne na świecie [90,119,135,141,187,255,]. Natomiast, 

pomimo względnie podobnej patogenezy AMD i miażdżycy, wyniki przeprowadzonych 

na świecie wieloośrodkowych badań epidemiologicznych oceniających zależność 

występowania AMD z zaburzeniami lipidowymi są dalekie od jednoznaczności. Częstsze 

występowanie hipercholesterolemii u pacjentów z neowaskularną postacią AMD zostało 

zaobserwowane przez Ulas i wsp. [229], podobnie zresztą, jak i przez grupę badaczy 

prowadzących badanie EDCCS (Eye Disease Case – Control Study) [176]. Jednak wyniki 

innych badań tego nie potwierdzają. Przede wszystkim analiza populacji pacjentów 

biorących udział w badaniach z obszaru trzech kontynentów – badania Rotterdam Eye 

Study, BDES (Beaver Dam Eye Study) i BMES (Blue Mountain Eye Study) – wykazała 

wprawdzie związek podwyższonego stężenia cholesterolu całkowitego w surowicy ze 

wzrostem ryzyka rozwoju zaniku geograficznego, ale jednocześnie z redukcją ryzyka 

rozwoju wysiękowej postaci AMD [225]. Co więcej, podobna analiza dokonana przez 
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Smitha i wsp. także na populacji pacjentów biorących udział w tych badaniach, nie 

wykazała żadnego związku pomiędzy hipercholesterolemią, a częstością występowania 

AMD [203]. Podobnie zresztą, jak i badacze prowadzący norweskie Tromso Study [51]. 

Temat ustalania zależności pomiędzy hipercholesterolemią, a występowaniem AMD 

zdecydowanie nie jest zamknięty. Istnieją badania dowodzące protekcyjnej roli statyn 

w rozwoju i progresji AMD [71]. Wprawdzie ten pozytywny efekt statyn może w tym 

przypadku wynikać bardziej z ich plejotropowego, a nie hipolipemizującego działania, 

niemniej, wymaga to dalszych badań. Nie ma w dostępnym piśmiennictwie dowodów na 

istnienie zależności pomiędzy AMD, a dyslipidemią aterogenną, ale w kilku badaniach 

zaobserwowano zwiększone ryzyko rozwoju wczesnych, jak i późnych postaci AMD, 

u chorych z podwyższonym stężeniem HDL [46,53,83,185]. Warto wspomnieć, że HDL 

poza powszechnie znaną rolą antyaterogenną, pełni też rolę głównego transportera 

karotenoidów, w tym luteiny i zeaksantyny. Nie można wykluczyć, że obserwowany u 

pacjentów z AMD wzrost stężenia HDL, to efekt towarzyszącego tej chorobie 

zwiększonego zapotrzebowania na antyoksydanty przez uszkodzony nabłonek 

barwnikowy i fotoreceptory [11].  

Nadzwyczaj ważnym czynnikiem ryzyka chorób układu krążenia jest także 

nadciśnienie tętnicze. Było ono obecne u 70,4% chorych badanej przeze mnie grupy 

pacjentów z AMD. Przytoczone przeze mnie wcześniej badania populacyjne pokazują, 

że w Polsce, w podobnej grupie wiekowej, częstość występowania nadciśnienia 

tętniczego jest jeszcze większa (81%) [259]. Jest to najczęstszy czynnik ryzyka chorób 

sercowo-naczyniowych występujący w populacji osób starszych i jest to jednocześnie 

najczęstsza choroba układu krążenia w ogóle [33,43,145]. Jak dowodzą wyniki badań 

INTERHEART i INTERSTROKE, ryzyko zawału serca u osób z nadciśnieniem 

tętniczym jest niemal 2-krotnie wyższe, niż u osób z prawidłowym ciśnieniem tętniczym, 
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a udaru mózgu jest wyższe ponad 3-krotnie (udaru krwotocznego ponad 9-krotnie) 

[141,161,255]. Olbrzymia większość przeprowadzonych badań potwierdza także 

istnienie związku pomiędzy obecnością nadciśnienia tętniczego i występowaniem AMD. 

Do takich wniosków doszli autorzy projektów badawczych AREDS, LALES, BDES, 

Rotterdam i wielu innych [1,36,51,58,83,101,208,230]. Są jednak także opublikowane 

raporty, które tego nie potwierdzają [46,214]. Niemniej, prawidłowa kontrola ciśnienia 

tętniczego jest powszechnie uważana za integralną część prowadzonej terapii AMD.  

Otyłość jest najczęstszą chorobą metaboliczną na świecie i jest określana 

pandemią XXI wieku. W roku 2014, prawie 2 miliardy dorosłych miało nadwagę, a u 600 

milionów rozpoznawano otyłość [254]. Badania pokazują, że jest ona odpowiedzialna za 

80% przypadków cukrzycy typu 2, za 55% przypadków nadciśnienia tętniczego oraz za 

35% przypadków choroby niedokrwiennej serca [227]. Szacuje się, że ponad 3 mln 

zgonów na świecie rocznie związanych jest z nadmierną wagą ciała [155]. W Polsce, w 

populacji osób starszych, nadwaga i otyłość jest bardzo rozpowszechniona, a odsetek jej 

przypadków sięga 70%. Jest zaskakującym, że w badanej przeze mnie populacji 

pacjentów z AMD, osób otyłych (na podstawie BMI) było jedynie nieco ponad 35%. 

Odmienne wyniki zaobserwowałam, podczas analizy przypadków otyłości brzusznej (na 

podstawie WHR). Większy odsetek pacjentów z otyłością brzuszną był obecny w badanej 

przeze mnie grupie (62%), aniżeli w populacji osób biorących udział w badaniu 

WOBASZ Senior (51%) [257]. Opublikowane wyniki badań analizujących wpływ 

otyłości na częstość występowania AMD nie są może jednoznaczne, ale w większości 

przemawiają za istnieniem takiej zależności, zwłaszcza z późnymi postaciami AMD. 

Taką zależność potwierdziła metaanaliza przeprowadzona przez Chakravarthy i wsp., 

obejmująca łącznie niemal 10 tysięcy pacjentów [24], ale także obserwacje prowadzone 

w ramach badania Tromso, AREDS, BDES, POLA, czy też przez innych badaczy 
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[1,31,46,51,79,96,97,101,192]. Takiego związku nie udało się wykazać w badaniach 

BMES oraz Rotterdam Study [214,230]. 

Palenie tytoniu jest ważnym czynnikiem ryzyka chorób układu krążenia, ale także 

rozwoju AMD. Wprawdzie na świecie można dostrzec zmniejszający się odsetek osób 

palących tytoń, to jednak w 2015 roku nadal wynosił on 25% (populacja >15 roku życia) 

[234]. Według badania WOBASZ II, podobny odsetek osób palących tytoń był notowany 

w Polsce [171], chociaż badanie WOBASZ Senior pokazało, że w populacji osób po 75 

roku życia odsetek ten ulega istotnej redukcji (11% mężczyzn; 4% kobiet) [257]. W 

badanej przeze mnie grupie pacjentów z AMD, odsetek palaczy wyniósł 32,6%, ale 

należy pamiętać, że w grupie tej byli palacze aktywni oraz osoby, które porzuciły palenie 

w okresie ostatnich 20 lat. Tak definiowana grupa palaczy jest dosyć powszechną 

praktyką w badaniach klinicznych, ponieważ analizy dowodzą, że następstwa palenia 

utrzymują się jeszcze przez wiele lat po jego zaprzestaniu [217]. Zgodnie z tą definicją, 

odsetek palaczy w wieku >70 roku życia wynosi w Polsce około 30,5%, czyli jest 

podobny do wartości obserwowanej w prezentowanym przeze mnie badaniu. Badania 

pokazują, że palenie tytoniu 3-krotnie zwiększa ryzyko zawału mięśnia sercowego, a 2-

krotnie zwiększa ryzyko udaru mózgu [141,161,255]. Badania pokazują także, że palenie 

tytoniu zwiększa ryzyko występowania i rozwoju AMD. Dowiodły tego niemal wszystkie 

duże badania epidemiologiczne [1,31,51,98,185,203,225]. Ryzyko wystąpienia zaniku 

geograficznego zwiększa się ponad 2-krotnie, a wysiękowej postaci AMD prawie 4-

krotnie u palaczy [194,204,216]. Ryzyko to pozostaje podwyższone niestety przez wiele 

lat po zaprzestaniu palenia [45,204]. W badaniu BDES opisano nawet istnienie zależności 

pomiędzy ryzykiem wystąpienia AMD, a liczbą wypalanych papierosów (zależność tę 

odnotowano u mężczyzn) [100], a Chakravarthy i wsp. w ramach projektu EUROEYE 

zaobserwowali u palaczy częstsze obuoczne występowanie postaci późnych AMD [21]. 
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Dostrzeżono także, że szczególnie narażeni na zachorowanie są palacze, u których 

jednocześnie występują polimorfizmy genów, jak na przykład Y402H [84,185], czy 

wspomniany wcześniej HTRA1 [15,213]. Warto także podkreślić, że według wielu badań 

palenie tytoniu nie zwiększa częstości występowania wczesnych postaci choroby, ale 

przyspiesza głównie rozwój postaci późnych, dlatego zaobserwowanie już wczesnych 

druz u palacza może być sygnałem ostrzegawczym, zapowiadającym bardziej burzliwy 

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

Cukrzyca jest jednym z największych problemów zdrowotnych w Polsce i na 

świecie. Częstość jej występowania stale wzrasta i przewiduje się, że w 2030 roku może 

być nią dotkniętych 4.4% populacji [165,237]. W Polsce, pacjenci chorzy na cukrzycę 

stanowią 5-7% populacji osób dorosłych, natomiast badanie PolSenior pokazało, że 

cukrzyca jest rozpoznawana nawet u 22% osób >75 roku życia [88]. W badanej przeze 

mnie grupie pacjentów z AMD, odsetek pacjentów z cukrzycą był nieco wyższy i 

stanowił 28,6%. Cukrzyca zwiększa ryzyko zawału serca 3-krotnie, a ryzyko udaru 

mózgu 1,4-krotnie [141,161,255]. Jej wpływ na występowanie i rozwój AMD nie jest 

jednoznaczny. Wyniki badań są sprzeczne. Wprawdzie w badaniach AREDS i 

EUROEYE potwierdzono zależność pomiędzy cukrzycą, a rozwojem AMD [31,226], 

zwłaszcza u pacjentów z retinopatią cukrzycową [74], ale już w badaniu BDES opisano 

związek cukrzycy z wysiękową postacią AMD tylko u starszych mężczyzn [99], a w 

badaniu WHISE – tylko u kobiet [98]. Żadnego związku pomiędzy występowaniem 

cukrzycy i AMD, nie wykazano w badaniach LALES, ani POLA [46,58]. Związku tego 

nie potwierdzono również w badaniu BMES, chociaż autorzy badania dostrzegli pewną 

zależność pomiędzy cukrzycą i zanikiem geograficznym [148,214]. Tak zróżnicowane 

wyniki badań nie pozwalają na wyciągnięcie jednoznacznych wniosków [226]. 
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Częstość występowania przewlekłej choroby nerek (PChN) wśród osób >30 roku 

życia na świecie wynosi 7,2%, a po 64 roku życia dramatycznie rośnie i według różnych 

statystyk wynosi od 23 do 36% [260]. Sprzyja temu powszechność występowania 

zwłaszcza cukrzycy, która jest główną przyczyną tej choroby. Według wspomnianego 

badania PolSenior rozpowszechnienie PChN w populacji osób >75 roku życia wynosi w 

Polsce 27% [30], natomiast w badanej przeze mnie grupie chorych z AMD, PChN była 

obecna u 28,6%. Tylko w niektórych z przeprowadzonych badaniach 

epidemiologicznych poszukiwano związku pomiędzy PChN, a występowaniem i 

rozwojem AMD. W badaniu BDES zaobserwowano zwiększone ryzyko rozwoju 

wczesnych form AMD u chorych z PChN, a w australijskim badaniu BMES dostrzeżono, 

iż umiarkowanie zaawansowana postać PChN zwiększa ryzyko wczesnego AMD aż 3-

krotnie, bez istotnego związku z wystąpieniem późnych form tej choroby 

[27,102,124,239].  

Płeć męska, a także obciążenie rodzinne chorobami układu krążenia należą do 

niemodyfikowalnych czynników ryzyka. W badanej przeze mnie grupie pacjentów z 

AMD, 31,6% stanowili mężczyźni (wśród osób >65 roku życia w Polsce, mężczyźni 

stanowią 40% populacji [146]), natomiast odsetek pacjentów z obciążającym wywiadem 

rodzinnym w kierunku wczesnego występowania chorób układu krążenia stanowił 17,3% 

(w populacji pacjentów z rozpoznaną chorobą wieńcową, obciążający wywiad rodzinny 

można stwierdzić w 40% [139]). Nie znalazłam publikacji, w których analizowano 

zależność pomiędzy obciążającym wywiadem rodzinnym w kierunku chorób układu 

krążenia, a częstością występowania i rozwoju AMD, natomiast w dostępnych 

publikacjach nie dowiedziono, aby płeć męska była niezależnym czynnikiem ryzyka 

występowania i rozwoju tej choroby. Większa liczba chorujących na AMD kobiet po 85 

roku życia wynika raczej ze stosunkowo większej w tym wieku umieralności mężczyzn 
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oraz nierównomiernego rozkładu pomiędzy płciami innych czynników ryzyka rozwoju 

tej choroby [24,34]. 

Przedstawiona analiza rozkładu czynników ryzyka chorób układu krążenia w 

badanej przeze mnie grupie pacjentów z AMD nie odbiega znacząco od obserwowanej w 

populacji osób w podobnym wieku w Polsce. Największe różnice dotyczą częstości 

występowania otyłości definiowanej w oparciu o BMI (znacznie rzadsze jej 

występowanie w badanej grupie pacjentów z AMD), średniego stężenia LDL (istotnie 

statystycznie wyższe w badanej grupie) oraz średniego stężenia HDL (istotnie wyższe 

średnie stężenie HDL w badanej grupie pacjentów z AMD). Częstość występowania 

pozostałych czynników ryzyka wśród pacjentów z AMD jest porównywalna do 

obserwowanych w badaniach PolSenior i WOBASZ Senior. Należy podkreślić, że badana 

grupa nie reprezentuje wszystkich chorych z AMD; dotyczy tylko pacjentów z 

wysiękową postacią tej choroby, dodatkowo ograniczoną do tych, którzy spełniają 

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

Dokonany przeze mnie przegląd piśmiennictwa dotyczący wpływu 

poszczególnych czynników ryzyka chorób układu krążenia na częstość występowania i 

rozwój AMD pokazuje, że największe znaczenie ma obecność nadciśnienia tętniczego, 

otyłość i palenie tytoniu. Raczej zaskakuje fakt, że większość badań nie potwierdza 

istotnego wpływu hipercholesterolemii, która jest przez wielu uważana za najważniejszy 

modyfikowalny czynnik ryzyka chorób sercowo-naczyniowych. Jednak przeprowadzone 

przeze mnie badania nie dotyczyły wpływu zdefiniowanych czynników ryzyka na 

częstość występowania i rozwój AMD. Takich analiz jest już bardzo wiele. 

Przeprowadzone przeze mnie badania miały przede wszystkim pokazać, czy podstawowe 

czynniki ryzyka chorób układu krążenia mają wpływ na efektywność prowadzonego 

leczenia preparatami anty-VEGF. Można było domniemywać, że czynniki nasilające 
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miejscowe niedotlenie siatkówki, które jest najistotniejszym stymulatorem lokalnego 

wytwarzania VEGF, a także generujące stres oksydacyjny i/lub miejscowy stan zapalny, 

będą miały znaczenie i wpłyną na końcowy wynik leczenia. Takich raportów jest 

niewiele.  

Analiza przeprowadzona na badanej grupie pacjentów z AMD leczonych 

preparatami anty-VEGF pokazała, że największy wpływ na efekty leczenia ma obecność 

nadciśnienia tętniczego. U pacjentów z tą chorobą obserwowano istotnie mniejszą 

poprawę BCVA (2,3±14,7 vs. 10,1±11,9 liter; p<0,01), a prawdopodobieństwo braku 

poprawy było u nich niemal 3-krotnie większe, aniżeli u osób bez tej choroby (RR=2,94); 

mniejszy był wśród nich także odsetek responderów (69,6% vs. 89,7; p<0,05). U 

pacjentów z nadciśnieniem tętniczym uzyskano także gorsze wyniki leczenia w zakresie 

zmian morfologicznych. W mniejszym stopniu redukcji uległa średnia CRT (22,5±31,1 

vs. 36,9±37,6 µm; p<0,05). Podobnie negatywny wpływ nadciśnienia tętniczego na 

efekty leczenia anty-VEGF wysiękowej postaci AMD dostrzegli inni badacze 

[32,148,168]. Warto też podkreślić, że już w 1994 roku opublikowano raport dowodzący, 

że nadciśnienie tętnicze pogarsza skuteczność także innej formy terapii AMD, jaką jest 

fotokoagulacja laserowa pozadołkowej CNV [132]. Wydaje się, że istotą problemu u 

chorych z nadciśnieniem tętniczym jest będące tego następstwem ograniczenie 

przepływu naczyniówkowego spowodowanego zarówno zmniejszeniem się gęstości sieci 

naczyń, jak i redukcją ich średnicy [68,143]. Dostrzeżono, że ciężkość przebiegu choroby 

wzrasta wraz z ograniczeniem przepływu naczyniówkowego, zwłaszcza w rejonie 

plamkowym. Z jednej strony prowadzi to do spowolnienia w tej okolicy procesu 

usuwania produktów przemiany materii i tworzenia się druz, a z drugiej, do nasilenia 

hipoksji stymulującej produkcję VEGF przez komórki RPE i pobudzenia 

neowaskularyzacji [69]. Co ciekawe, przepływ naczyniówkowy był obniżony zarówno u 
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chorych z podwyższonym ciśnieniem tętniczym, jak i po jego redukcji, co może 

świadczyć o rozwoju zmian trwałych, które nie ulegają prostej regresji jedynie w 

następstwie rozpoczęcia leczenia hipotensyjnego [143,251]. To tylko utwierdza w 

przekonaniu o tym, jak wielonarządowe i wielopoziomowe zmiany wywołuje 

nadciśnienie tętnicze, i jak ważnym jest, aby leczenie tej patologii, także u chorych z 

AMD, rozpoczynać jak najwcześniej.   

Hipercholesterolemia LDL również miała negatywny wpływ na efektywność 

terapii anty-VEGF wysiękowej postaci AMD. Nie zanotowano wprawdzie istotnego 

wpływu na zmiany ostrości widzenia, to jednak u pacjentów z wysokim stężeniem LDL, 

obserwowano mniejszą redukcję maksymalnej CRT (194,2±170,3 vs. 114,1±136,3 µm; 

p<0,02), jak i CRT w dołku (192,6±178,6 vs. 113,9±169,5 µm; p<0,05). Dotyczy to także 

pacjentów już przyjmujących statyny. Możemy domniemywać, że także w tym 

przypadku (podobnie, jak u chorych z nadciśnieniem tętniczym), długotrwała 

hipercholesterolemia wywołuje zmiany trwałe, które nie podlegają regresji wraz z 

rozpoczęciem leczenia hipolipemizującego. Nie można wykluczyć, że jest to także 

następstwo leczenia niedostatecznie skutecznego. Powszechnie wiadomo, że wyznaczone 

cele terapeutyczne są osiągane w niewielkim odsetku przypadków [259]. Teoretyczne 

podstawy roli, jaką może odgrywać hipercholesterolemia w rozwoju i leczeniu AMD, są 

zdefiniowane. Podobnie jak w procesie miażdżycy, cholesterol odkładający się w postaci 

druz i złogów podstawowych wyzwala miejscowy stan zapalny. W efekcie, w obrębie 

błony Brucha gromadzą się makrofagi i uwalniają się czynniki proangiogenne, w tym 

VEGF, a to skutkuje neowaskularyzacją naczyniówkową [201]. Aktywność tego procesu 

mogłaby także osłabiać efekty prowadzonego leczenia. Nie udało mi się znaleźć żadnych 

opublikowanych prac, w których poddano analizie wpływ hipercholesterolemii na 

efektywność prowadzonego leczenia anty-VEGF. Być może wynika to z faktu, że jak już 
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wcześniej wspomniałam, większość badań nie potwierdza istotnej roli 

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

PChN jest u pacjentów w podeszłym wieku patologią częstą. W populacji osób 

>75 roku życia, podobnie jak i w badanej przeze mnie populacji osób z AMD, występuje 

w prawie 30% przypadków. Z przeprowadzonej analizy wynika, że jej obecność ma 

statystycznie istotny, negatywny wpływ na stopień poprawy ostrości 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 złożoną jednostką chorobową, której towarzyszy nie tylko nadciśnienie 

tętnicze, czy hiperlipidemia (które jak wynika z już przedstawionych analiz, mają wpływ 

na efektywność leczenia AMD), ale także szereg innych czynników w istotnym stopniu 

decydujących o obrazie klinicznym choroby, w tym między innymi przewlekły stan 

zapalny (u 30-60% chorych z PChN obserwuje się zwiększone stężenie CRP oraz 

wzmożoną produkcję cytokin zapalnych takich jak IL-6, czy TNF-α [49]), wysoką 

aktywność układu RAA, czy też różnorakie zaburzenia hemostazy. PChN zwiększa 

wrażliwość tkanek na stres oksydacyjny i znacznie przyspiesza progresję miażdżycy, 

której patogeneza przypomina patogenezę AMD. Nie można nie zauważyć, że zmiany 

morfologiczne na pograniczu podocytów, śródbłonka i błony podstawnej naczyń 

kłębuszka obecne u chorych z PChN, w pewnym stopniu odpowiadają zmianom w 

obrębie choriokapilar, błony Brucha i RPE w przebiegu AMD. W dostępnym 

piśmiennictwie można znaleźć raporty obrazujące wpływ PChN na rozwój AMD 

[27,102,124,239], ale nie ma żadnych, które obrazowałyby wpływ PChN na efektywność 

prowadzonej terapii anty-VEGF. Dalsze badania w tym zakresie wydają się być 

konieczne.  

Pozostałe analizowane czynniki ryzyka chorób sercowo-naczyniowych nie miały 

istotnego wpływu na efekt leczenia preparatami anty-VEGF w badanej przeze mnie 
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grupie pacjentów z wysiękową postacią AMD. Warto zaznaczyć, że nie zaobserwowano 

między innymi negatywnego wpływu palenia tytoniu, chociaż w dostępnym 

piśmiennictwie takie raporty można znaleźć. Lee i wsp. wykazali, że palenie tytoniu jest 

niezależnym czynnikiem ryzyka gorszej czynnościowej reakcji na leczenie 

ranibizumabem. Ich analiza pokazała, że u aktywnych palaczy prawdopodobieństwo 

pozytywnej reakcji na tego typu leczenie ulega nawet 7-krotnej redukcji [121]. To może 

być efekt wyzwalanego składnikami dymu tytoniowego stresu oksydacyjnego, 

peroksydacji lipidów, zwiększonej agregacji płytek, spadkiem stężenia  antyoksydantów, 

pobudzonej ekspresji genów czynników proangiogenetycznych, w tym VEGF, a także 

wzbudzonego stanu zapalnego (wzrasta stężenie czynnika dopełniacza C3 i zmniejsza się 

stężenie czynnika dopełniacza H). Jednak w tym samym badaniu, palenie tytoniu nie 

miało istotnego wpływu na poprawę morfologiczną [121]. Co więcej, można znaleźć inne 

publikacje, w których nie wykazano związku pomiędzy paleniem tytoniu, a wynikami 

leczenia AMD [56,158,261], a nawet takie, w których obserwowano większą 

czynnościową poprawa u palaczy [85,196]. Może elementem wpływającym na 

niejednoznaczność wyników jest fakt, że do grupy niepalących dosyć powszechnie 

kwalifikuje się osoby dopiero po 20 latach od zaprzestania palenia, a przecież badania w 

zakresie profilaktyki chorób układu krążenia dowodzą, że wiele zmian wywołanych 

składnikami dymu tytoniowego ma charakter odwracalny, i że zaprzestanie palenia na 

każdym etapie życia jest korzystne. 

Brak wpływu innych badanych przeze mnie czynników ryzyka chorób układu 

sercowo-naczyniowego na efektywność leczenia wysiękowej postaci AMD preparatami 

anty-VEGF znajduje potwierdzenie w dostępnych na ten temat, pojedynczych 

publikacjach. Dominuje pogląd, że nie ma istotnego znaczenia cukrzyca [142,261], 

otyłość [168], płeć [32,108,121,157,261], ani wiek [121,157,261], chociaż na przykład 
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Bek i wsp. obserwowali lepszą poprawę morfologiczną u pacjentów starszych [10], a 

Guber i wsp. zanotowali mniejszą poprawę morfologiczną u kobiet [70]. Można także 

wspomnieć, że Zhao i wsp. dostrzegli w swojej pracy lepszą odpowiedź na leczenie u 

chorych z wyższym BMI, jednakże w badanej przez nich populacji olbrzymia większość 

pacjentów nie spełniała nawet kryterium otyłości I stopnia [261]. Nie ma w dostępnym 

piśmiennictwie żadnych danych dotyczących przebiegu leczenia AMD u chorych z 

dyslipidemią aterogenną, ani u chorych z obciążającym wywiadem rodzinnym w 

kierunku chorób układu sercowo-naczyniowego. Obecne są natomiast publikacje 

pokazujące defekty genetyczne sprzyjające gorszej odpowiedzi na leczenie. Figer i wsp. 

wykazali, że aż 50% różnych polimorfizmów pojedynczych nukleotydów genu 

kodującego czynnik H dopełniacza, skutkuje gorszą czynnością odpowiedzią na leczenie 

[56].  

Przedstawione wyniki badań własnych pokazały, że w różnego stopnia zakresie, 

wpływ na skuteczność leczenia preparatami anty-VEGF pacjentów z wysiękową postacią 

AMD miała obecność nadciśnienia tętniczego, hipercholesterolemii LDL oraz PChN. 

Informacje na ten temat dostępne w piśmiennictwie, zarówno w kontekście tych trzech 

czynników ryzyka sercowo-naczyniowego, jak i w kontekście czynników pozostałych, 

nie są jednoznaczne. W badaniach epidemiologicznych, takich jak Framingham Heart 

Study i Multiple Risk Factor Intervention Trial wykazano, że wpływ kilku 

współwystępujących czynników ryzyka ma charakter addycyjny [65,141]. Sumaryczny 

wpływ nadciśnienia tętniczego, hipercholesterolemii i palenia tytoniu jest znacznie 

większy, aniżeli każdego z tych czynników z osobna. Biorąc to pod uwagę, 

przeprowadzono dodatkową analizę statystyczną, która jednak nie wykazała, aby w 

badanej grupie łączne występowanie kilku czynników ryzyka chorób układu sercowo-

naczyniowego miało wpływ na wyniki terapii. Trzeba jednak podkreślić, że ich wspólne 
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negatywne oddziaływanie na ostrość widzenia było na granicy istotności statystycznej 

(Tabela 4). Piermarocchi i wsp. także opisali skumulowany negatywny wpływ 

nadciśnienia tętniczego i palenia tytoniu u pacjentów z niekorzystnymi allelami czynnika 

H dopełniacza podczas leczenia ranibizumabem właśnie na ostrość widzenia [168].  

Ostatnią częścią pracy była analiza wpływu badanych czynników ryzyka na 

uzyskany efekt czynnościowy i morfologiczny leczenia w zależności od rodzaju 

zastosowanego preparatu anty-VEGF. W przedmiotowym badaniu stosowano dwa 

doszklistkowe preparaty: aflibercept i ranibizumab. Leki podawano zgodnie z regułami 

przedstawionymi w ChPL. Warto zaznaczyć, że w 12-miesięcznym okresie leczenia i 

obserwacji wykonano zdecydowanie więcej iniekcji afliberceptu niż ranibizumabu (498 

vs 183 iniekcji; odpowiednio: 7,5 iniekcji/oko/rok vs 5,7 iniekcji/oko/rok). Różnica ta 

wynikała przede wszystkim z różnej liczby oczu leczonych poszczególnymi preparatami 

(66 vs 32 oczu), oraz z odmiennych schematów podawania. Wyniki przeprowadzonej 

analizy statystycznej wskazują, że wpływ badanych czynników ryzyka chorób sercowo-

naczyniowych na efekt czynnościowy i morfologiczny leczenia pacjentów z wysiękową 

postacią AMD nie jest zależny od rodzaju podawanego preparatu anty-VEGF (wyników 

analizy nie zamieszczono w pracy). Wpływ ten był podobny niezależnie od tego, czy 

podawano aflibercept, czy ranibizumab. Nie zaobserwowano także, aby efektywność 

leczenia poszczególnymi preparatami była zależna od liczby wspólnie występujących 

czynników ryzyka. Uzyskane wyniki nie są raczej zaskakujące. Oba preparaty mają 

podobny mechanizm działania. Ich efekt czynnościowy i morfologiczny jest przede 

wszystkim wynikiem hamowaniu aktywności naczyniowo-śródbłonkowego czynnika 

wzrostu, a istniejące różnice w budowie chemicznej i/lub farmakokinetyce mają 

najpewniej znacznie mniejsze znaczenie. Nie ma publikacji porównujących efektywność 

terapii ranibizumabem i afliberceptem w zależności od obecności określonych czynników 
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ryzyka chorób sercowo-naczyniowych. Można znaleźć raporty oceniające wpływ 

poszczególnych czynników ryzyka na efektywność terapii pojedynczym preparatem 

anty-VEGF (częściej ranibizumabem) [32,121,168], lub ogólnie terapii anty-VEGF 

(pacjenci leczeni różnymi preparatami) [10,261], ale badań porównawczych nie ma. 

Takie analizy są jednak oczekiwane.  

Wprowadzenie preparatów anty-VEGF do praktyki klinicznej stało się punktem 

zwrotnym w leczeniu wysiękowej postaci AMD. To rewolucja, która umożliwiła 

lekarzom walkę z towarzyszącą tej chorobie postępującą utratą widzenia. Prowadzone są 

badania nad nowymi preparatami, najbardziej optymalnymi schematami leczenie, ale 

dzisiaj już nie można kwestionować tej formy terapii; nie można zaprzeczać jej 

skuteczności, której skala znacznie przewyższa wszystkie dotychczasowe formy 

postępowania wobec tej choroby. Dzisiaj zadaniem badaczy jest jej udoskonalanie; 

poszukiwanie sposobów, które w jeszcze większym stopniu zwiększyłyby jej 

skuteczność. Prezentowana praca jest tego przykładem. Podobieństwa patogenetyczne 

pomiędzy miażdżycą tętnic, prowadzącą do wielu chorób układu sercowo-naczyniowego, 

oraz zwyrodnieniem plamki związanym z wiekiem, zapoczątkowały badania nad 

wpływem dobrze poznanych i prawidłowo zdefiniowanych czynników ryzyka chorób 

sercowo-naczyniowych na powstanie, rozwój oraz przebieg leczenia AMD. Pokusą jest 

przede wszystkim fakt, że wiele z tych czynników ma charakter modyfikowalny. 

Modyfikacja tych czynników, czyli na przykład normalizacja ciśnienia tętniczego, 

wdrożenie leczenia hipolipemizującego, zaprzestanie palenia, czy redukcja masy ciała, 

okazały się niezwykle skuteczne w walce z postępującą miażdżycą. I właśnie z racji 

istniejących podobieństw patogenetycznych, wysunięto podejrzenie, że takie 

postępowanie może być również skuteczne w leczeniu AMD. Niewątpliwie dostrzeżono, 

że niektóre czynniki ryzyka chorób układu sercowo-naczyniowego mają istotny wpływ 
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na rozwój i efektywność leczenia wysiękowej postaci AMD, jednak wyniki badań nie są 

jednoznaczne, a w wielu przypadkach po prostu sprzeczne. Oczekiwania były raczej 

większe. Siatkówka jest tkanką wysoce specyficzną, z unaczynieniem, którego nawet 

niewielkiego stopnia uszkodzenia prowadzą do różnej skali zaburzeń widzenia. Być może 

długotrwałość oddziaływania tych czynników ryzyka sprawia, że ich modyfikacja nie 

wyzwala już na poziomie siatkówki tak pozytywnych efektów, zwłaszcza w populacji 

osób starszych. Niemniej, warto byłoby prowadzić obserwację dłużej i na znacznie 

większej grupie chorych. Wyniki uzyskane w tak prowadzonej analizie 

charakteryzowałyby się bez wątpienia większą wiarygodnością i wartością kliniczną. 

Należy jednak podkreślić, że rosnąca dostępność do specjalistycznej diagnostyki 

sprawiły, że choroba jest często rozpoznawalna już we wczesnych fazach rozwoju, 

w których skuteczność leczenia jest największa. Dostrzeżono postaci choroby 

wymagające terapii niezwłocznej, intensywnej. Docenia się znaczenie medycyny 

spersonalizowanej, z leczeniem dostosowanym do potrzeb danego pacjenta. Modyfikacja 

czynników ryzyka, które mogłyby przyczyniać się do progresji choroby i/lub pogarszać 

wyniki leczenia, jest bez wątpienia jej istotną częścią. Być może dalsze badania pozwolą 

bardziej sprecyzować rolę czynników ryzyka chorób układu krążenia. Być może pozwolą 

zidentyfikować inne, nowe, może nawet ważniejsze czynniki ryzyka rozwoju wysiękowej 

postaci AMD, których eliminacja okaże się  równie skuteczna, jak samo leczenie.  
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6. WNIOSKI 

1. Doszklistkowe podawanie preparatów anty-VEGF, według schematów leczenia 

stosowanych w PL, jest wysoce skuteczną metodą leczenia pacjentów z wysiękową 

postacią AMD, pozwalającą uzyskać poprawę morfologiczną i czynnościową 

podobną do uzyskiwanej w badaniach RWD.   

2. Efektywność terapii jest zależna od stopnia zaawansowania choroby. Większą 

poprawę można uzyskać u pacjentów z wyjściowo gorszym obrazem 

morfologicznym i z gorszą ostrością widzenia. Jednocześnie pacjenci z wyjściowo 

lepszymi parametrami  zachowują dobrą BCVA i prawidłową morfologię siatkówki 

centralnej chociaż efekt terapii mierzony różnicą liczby liter i grubością CRT nie jest 

tak znaczący. 

3. Występowanie czynników ryzyka chorób układu sercowo-naczyniowego w badanej 

grupie pacjentów z AMD jest podobne, jak w populacji ogólnej osób w podobnym 

wieku. Rzadziej obserwuje się jedynie występowanie otyłości i obniżonego stężenia 

cholesterolu-HDL. Częstsza jest natomiast hipercholesterolemia LDL wśród 

pacjentów z AMD. 

4. Nadciśnienie tętnicze jest najsilniejszym, negatywnym czynnikiem predykcyjnym 

uzyskanego efektu leczenia. U pacjentów z nadciśnieniem tętniczym uzyskano 

zarówno gorsze wyniki morfologiczne, jak i czynnościowe. Ponadto, 

hipercholesterolemia LDL ograniczała poprawę morfologiczną, a PChN ograniczała  

poprawę czynnościową prowadzonej terapii. Pozostałe badane czynniki ryzyka nie 

miały istotnego wpływu na efekty terapii ant-VEGF w badanej grupie pacjentów z 

AMD.  

5. Końcowy efekt terapii nie był zależny, ani od liczby obecnych czynników ryzyka, 

ani od rodzaju podawanego preparatu anty-VEGF. 

6. Modyfikacja czynników ryzyka chorób układu sercowo-naczyniowego powinna być 

uzupełniającą formą leczenia pacjentów z wysiękową postacią AMD. 
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STRESZCZENIE W JĘZYKU POLSKIM 

Zwyrodnienie plamki związane z wiekiem (AMD) to choroba zewnętrznych 

warstw centralnej części siatkówki oraz naczyniówki, dotycząca chorych >50 roku życia. 

W krajach rozwiniętych, jest najczęstszą przyczyną znacznego pogorszenia widzenia u 

osób starszych. Patogeneza choroby nie jest dokładnie poznana, ale na rozwój choroby 

mają wpływ predyspozycje genetyczne i uwarunkowania środowiskowe, które 

oddziaływają na naturalne procesy starzenia się siatkówki. Wprowadzenie w pierwszej 

dekadzie XXI wieku do leczenia preparatów hamujących działanie śródbłonkowego 

czynnika wzrostu (anty-VEGF) było rewolucją w postępowaniu wobec pacjentów z 

wysiękową postacią AMD, jednak nie wszyscy pacjenci odpowiadają na ten rodzaj 

terapii. Nadal poszukuje się czynników mogących poprawić efektywność prowadzonego 

leczenia. Dostrzeżono wiele podobieństw pomiędzy etiopatogenezą miażdżycy i AMD. 

Klasyczna blaszka miażdżycowa ma strukturę zbliżoną do druz, które są znakiem 

rozpoznawczym AMD, a u pacjentów z rozpoznanym AMD częściej występują ostre 

zespoły wieńcowe i udary mózgu. Czynniki ryzyka chorób układu sercowo-

naczyniowego są dobrze zdefiniowane, a ich modyfikacja skutkuje znaczną poprawą 

efektywności leczenia chorób układu krążenia. Celem niniejszej pracy była analiza 

częstości występowania klasycznych czynników ryzyka chorób układu sercowo-

naczyniowego w populacji chorych z wysiękową postacią AMD oraz analiza ich wpływu 

na efektywność doszklistkowej terapii anty-VEGF. 

Badaniem objęto 98 oczu pacjentów z wysiękową postacią AMD 

rozpoczynających terapię preparatami anty-VEGF (ranibizumabem i afliberceptem) 

zgodnie ze zatwierdzonymi schematami podawania obu leków. U wszystkich pacjentów 

przed włączeniem do badania wykonano pełne badanie okulistycznie, optyczną 

koherentną tomografię (OCT) oraz angiografię fluoresceinową. Ocenę ostrości widzenia 

(BCVA) oraz grubości siatkówki centralnej (CRT; w dołku, maksymalną oraz średnią) 

powtarzano na kolejnych wizytach kontrolnych. U wszystkich pacjentów 

przeprowadzono szczegółowy wywiad dotyczący chorób sercowo–naczyniowych, 
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wykonano badania antropometryczne oraz laboratoryjne, co pozwoliło u każdego 

pacjenta zweryfikować obecność każdego z 10 podstawowych czynników ryzyka 

sercowo-naczyniowego: wiek, płeć, nadciśnienie tętnicze, cukrzyca, palenie tytoniu, 

hipercholesterolemia, dyslipidemia aterogenna, otyłość, obciążenie rodzinne i przewlekła 

choroba nerek. Obserwację prowadzono przez 12 miesięcy. Przeanalizowano częstość 

występowania czynników ryzyka w badanej populacji, ogólną odpowiedź na stosowane 

leczenie, a przede wszystkim odpowiedź uzyskaną w zależności od obecności 

poszczególnych  czynników ryzyka i podawanego preparatu anty-VEGF.  

Występowanie czynników ryzyka chorób układu sercowo-naczyniowego w 

badanej grupie pacjentów z AMD było podobne, jak w populacji ogólnej osób w 

podobnym wieku. Rzadziej obserwowano jedynie występowanie otyłości i obniżonego 

stężenia cholesterolu-HDL, natomiast częstsza była hipercholesterolemia LDL wśród 

pacjentów z AMD. Doszklistkowe podawanie preparatów anty–VEGF okazało się być 

skuteczną metodą leczenia wysiękowej postaci AMD. Ostrość widzenia (BCVA) 

poprawiła się w całej badanej grupie średnio o 4,6 litery, a grupa responderów w tym 

zakresie stanowiła 75,5%. Obserwowano także poprawę morfologiczną. Średnia redukcja 

grubości siatkówki (CRT) w dołku po 12 miesiącach od rozpoczęcia terapii anty-VEGF 

wyniosła 130,76 µm, co odpowiada jej redukcji o 30%, a odsetek responderów stanowił 

82,65%. Zanotowano istotne statystycznie, negatywne korelacje pomiędzy początkową 

BCVA, a wielkością jej zmiany po 12 miesiącach leczenia (r= -0,522; p<0,01), jak 

również pomiędzy początkową wartością CRT w dołku, a wielkością jej redukcji po 12 

miesiącach leczenia (r= -0,796; p<0,01). Szczegółowa analiza uzyskanych wyników 

pokazała, że negatywny wpływ na wyniki leczenia miała obecność nadciśnienia 

tętniczego, hipercholesterolemii LDL oraz przewlekłej choroby nerek. Osoby z 

nadciśnieniem tętniczym wykazywały znacznie mniejszą poprawę BCVA (2,3±14,7 vs 

10,1±11,9 liter; p<0,01); znacznie mniejszy był w tej grupie także odsetek responderów 

(89,7 vs 69,6%; p<0,05). U pacjentów z nadciśnieniem tętniczym, słabsza była także 

odpowiedź morfologiczna. Średnia CRT uległa istotnie większej redukcji w grupie 
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pacjentów bez tej choroby (22,5±31,1 vs 36,9±37,6 µm; p<0,05), chociaż odsetek 

responderów nie różnił się istotnie pomiędzy grupami. W grupie pacjentów 

z hipercholesterolemią LDL, obserwowano mniejszą redukcję CRT maksymalnej 

(194,2±170,3 vs. 114,1±136,3 µm; p<0,02) i CRT w dołku (192,6±178,6 vs. 113,9±169,5 

µm; p<0,05), natomiast u pacjentów z PChN, zanotowano mniejszą poprawę ostrości 

widzenia (2,0±7,7 vs. 5,6±16,2 liter; p<0,05) w porównaniu do grupy pacjentów z 

prawidłową funkcją nerek. Pozostałe czynniki ryzyka chorób układu sercowo-

naczyniowego nie miały istotnego wpływu na efektywność prowadzonego leczenia w 

badanej populacji, podobnie jak nie miała istotnego wpływu ilość obecnych czynników 

ryzyka, jak i rodzaj stosowanego preparatu. 

Uzyskane wyniki potwierdzają, że doszklistkowe podawanie preparatów anty-

VEGF, niezależnie od tego, czy jest to ranibizumab, czy aflibercept, jest skuteczną 

metodą leczenia wysiękowej postaci AMD. Efektywność takiego postepowania jest 

mniejsza u chorych ze współistniejącym nadciśnieniem tętniczym, hipercholesterolemią 

LDL, a także PChN. Wydaje się, że modyfikacja współwystępujących czynników ryzyka 

chorób układu sercowo-naczyniowego powinna być uzupełniającą formą terapii 

pacjentów z neowaskularną postacią choroby. 
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STRESZCZENIE W JĘZYKU 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-naïve 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 μm (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 μm; 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 μm; p<0,02) and foveal CRT (113,9±169,5 vs 192,6±178,6 

μm; 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 – błona neowaskularna (fotografia dna, angiografia 

fluoresceinowa, OCT)  
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Rycina 6 

Dobra odpowiedź morfologiczna 

a) Pacjent 1 przed terapią i po 12 miesiącach leczenia 

 

 

 

b) Pacjent 2 przed terapią i po 12 miesiącach leczenia 
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Rycina 7 

Zła odpowiedź morfologiczna 

a) Pacjent 1 przed terapią i po 12 miesiącach leczenia 

 

 

b) Pacjent 2 przed terapią i po 12 miesiącach leczenia 

 

 


