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Ocena skutkow terapii laserem 2RT™ u chorych z suchg
postacig zwyrodnienia plamki zwigzaneqo z wiekiem po

3 16 miesigcach od zabiegu

The results of 3- and 6-month follow up in patients with dry AMD treated with 2RT" laser

NAJWAZNIEJSZE
Nowa interwencja
terapeutyczna u chorych
z posrednig postaciag AMD przy
uzyciu nanosekundowego lasera
2RT™ wykazata poprawe stanu
pacjentdw, gtéwnie w zakresie
wzrostu wrazliwosci plamki na
Swiatto i nastepczej poprawy
ostrosci wzroku.

HIGHLIGHTS
A new therapeutic intervention
based on the 2RT™ laser has
improved macular sensitivity
and visual acuity in AMD
patients.
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STRESZCZENIE

Kluczowym komponentem patogenezy degeneracji plamki zwiazanej z wie-
kiem (AMD) jest pogrubienie btony Brucha (BM), utrudniajace transport
sktadnikéw odzywczych i produktéw przemiany materii, co skutkuje po-
jawieniem si¢ zlogéw (druzéw) pomiedzy nablonkiem barwnikowym siat-
kéwki (RPE) a BM. Powoduje to degradacje RPE i fotoreceptoréw. Wykaza-
no doswiadczalnie, ze lasery impulsowe moga doprowadzi¢ do zmniejszenia
druzdéw i poprawy transportu produktéw przemiany materii przez BM. Uzycie
impulsowego nanosekundowego lasera (2RT™, Retinal Rejuvenation Therapy)
dzialajacego na poziomie energii podprogowej faczy korzystny efekt lasera bez
réwnoczesnej indukgji zapalenia i bez uszkodzenia fotoreceptoréw. W pracy
przedstawiono wyniki terapii laserem 2RT™ u 610 chorych z posrednig posta-
cia AMD i ocene skutkdw tej terapii po 3 i 6 miesigcach od jej zastosowania.
Skutki terapii badano za pomoca oceny czulosci siatkéwki w plamce (mikrope-
rymetr Maia), stanu siatkéwki przy uzyciu optycznej koherentnej tomogra-
fii (Spectralis HRA+OCT) oraz oceny ostro$ci wzroku i widzenia barwnego.
Stwierdzono: wybitna poprawe wrazliwosci plamki na §wiatlo po 3 miesiacach
od zastosowania terapii 2RT™, mniejsza za$ po 6 miesiacach, poprawe ostro-
$ci wzroku utrwalona po 6 miesiacach, bez wyraznej réwnoleglosci z obrazem
OCT i widzeniem barw.

Stowa kluczowe: terapia laserem 2RT™, degeneracja plamki zwigzana z wiekiem,
czuto$¢ plamki, mikroperymetria
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ABSTRACT

Bruch’s membrane thickening, which impairs nutrient and metabolite trans-
port, constitutes the key aspect in the pathogenesis of age-related macular de-
generation (AMD). As a result, the deposits (drusen) form between the retinal
pigment epithelium (RPE) and Bruch’s membrane, causing degradation of both
RPE and photoreceptor cells.

It has been shown experimentally that pulse lasers may help decrease drusen
size and improve metabolite transport through the Bruch’s membrane. Using
a nanosecond pulse laser (2RT™, Retinal Rejuvenation Therapy), operating at
subthreshold energy levels, combines the beneficial laser effect with the pre-
vention of laser-induced inflammation or photoreceptor damage.

Below, we present the results of 2RT™ treatment in 610 patients with interme-
diate AMD, assessed at 3 and 6 months following treatment. The effect of treat-
ment was assessed with Maia microperimetry (macular sensitivity assessment),
optical coherence tomography (Spectralis HRA + OCT) as well as visual acuity
and colour vision testing.

Our findings included: an extreme improvement in macular sensitivity at
3 months following 2RT™, with a subsequent decrease at 6 months, visual acu-
ity improvements maintained at 6 months, yet without a correlation with OCT
and colour vision improvement.

Key words: 2RT™, Retinal Rejuvenation Therapy, age-related macular degenera-

tion, macular sensitivity, microperimetry

WPROWADZENIE

Pogorszenie widzenia w pdznym okresie zwyrodnienia
plamki zottej zwiazanego z wiekiem (AMD, age-related
macular degeneration) wiaze si¢ zawsze z istotnym obnize-
niem jakosci zycia chorego. Istnieje pilne zapotrzebowanie
na skuteczng interwencje terapeutyczna, ktéra zatrzyma
progresje AMD. Dotychczas poza poradami dotyczacymi
stylu zycia i stosowania suplementéw diety nie bylo takiej
terapii, ktora spowalnialaby lub odwracata rozwéj niszcza-
cych wzrok powiklan w péznych stadiach AMD [1].
Starcze zwyrodnienie plamki charakteryzuje si¢ powstawa-
niem druzéw — pozakomorkowych zlogéw, odkladajacych
sie pomiedzy nablonkiem barwnikowym siatkéwki (RPE,
retinal pigment epithelium) a btona Brucha (BM, Bruch’s
membrane).

Wykazano, iz na podstawie rozmiaréw druzéw widocznych
podczas badania dna oka oraz obszaru przez nie zajmowa-
nego mozna przewidzie¢ progresje AMD [2].
Patologicznym objawem AMD jest pogrubienie BM, sta-
nowigce kluczowy komponent patogenezy, w ktérym
niewystarczajacy transport skladnikéw odzywczych oraz
produktéw przemiany materii przez BM przyczynia sie
do degeneracji RPE i fotoreceptoréw. Dlatego tez redukcja
druzéw i grubosci BM moze si¢ przyczyni¢ do spowolnie-
nia rozwoju AMD.

W 1971 r. Gass [3] opisal przypadkowa obserwacje redukcji
druzéw po termicznej laserowej fotokoagulacji na obszarze
siatkéwki oddalonym od druzéw. Tym samym zainicjowat

serie badan nad zastosowaniem lasera jako interwencji te-
rapeutycznej w AMD [4, 5].

Lasery impulsowe, ktére moga pracowa¢ na poziomie
energii podprogowej, tacza korzystny efekt lasera bez
réwnoczesnej indukeji zapalenia i uszkodzenia fotorecep-
toréw [6].

Efekt uzycia impulsowego nanosekundowego lasera (2RT™,
Retinal Rejuvenation Therapy; Ellex) dzialajacego na pozio-
mie energii podprogowej byt stosowany w badaniu pilota-
zowym na modelach zwierzecych z pogrubiona BM oraz
pacjentach z AMD w stadium posrednim [7, 8].

Z opublikowanych obserwacji wynikalo, ze zastosowanie
lasera nanosekundowego spowodowalo znaczna redukcje
grubosci BM z réwnoczesna ekspresja metaloproteinaz
(MMP), co wiaze sie bezposrednio z poprawa przeplywu
przez BM [9].

W 12-miesiecznym badaniu pilotazowym z udzialem pa-
cjentéw z AMD w stadium posrednim jednorazowe zasto-
sowanie lasera nanosekundowego zostalo uznane za bez-
pieczne i spowodowalo redukcje wielkosci druzéw u 44%
leczonych oraz poprawe wrazliwosci siatkdwki na $wiatlo,
co $wiadczyto o polepszeniu funkcjonowania plamki [10].
Od 2015 r. trwa 36-miesieczne, miedzynarodowe, wielo-
os$rodkowe badanie kliniczne LEAD (Laser Intervention
in Early Stages of Age-Related Macular Degeneration),
ktérego celem jest ocena skutecznosci zastosowania la-
sera nanosekundowego jako profilaktycznej interwencji
terapeutycznej zapobiegajacej przej$ciu wczesnej postaci
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AMD w posta¢ p6zng. Zakonczenie badania zaplanowa-
no na 2018 r. W marcu 2017 r. odbyla sie w Amsterdamie
miedzynarodowa III konferencja uzytkownikéw lasera 2RT™
z Europy. Omawiano kliniczne przypadki terapeutycznego
zastosowania lasera 2RT™ nie tylko we wczesnych stadiach
AMD, ale takze w cukrzycowym obrzeku plamki (DME, dia-
betic macular edema) i centralnej surowiczej chorioretinopa-
tii (CSR, CSCR, central serous chorioretinopathy). Dyskuto-
wano takze mozliwosci wspomagania laserem 2RT™ terapii
pdzZnej wysiekowej postaci AMD.

Referat z Polski przedstawiony na konferencji przez K. Cze-
chowicz-Janicka dotyczyt klinicznych obserwacji 960 cho-
rych poddanych terapii 2RT™ w réznych stadiach degene-
racji plamki z6ltej zwiazanej z wiekiem.

W obecnej pracy przedstawiamy ocene efektéw terapii la-
serem 2RT™ u chorych z posrednia postacia AMD po3i6
miesiacach od wykonania zabiegu.

MATERIAL | METODY

Do badania zakwalifikowano 610 oczu pacjentéw z posred-
nim stadium AMD wedlug klasyfikacji Beckmana [11], kt6-
rym wykonano zabieg laserem 2RT™.

Srednia wieku badanych wynosita 62,5 roku (+ SD = 11,4

roku). Kobiety stanowily 58,5%, a mezczyzni — 41,5%

uczestnikéw badania. U 63% uczestnikéw rozpoznano

nadwzroczno$¢, u 87% — zaburzenia gospodarki lipido-
wej. Do badania kontrolnego nr 2 dopuszczono lacznie

590 oczu pacjentéw. Stwierdzona réznica w liczbie 20

oczu dotyczyta pacjentdw, ktdérzy nie zglosili sie na drugie

badanie kontrolne w wyznaczonym terminie.

W czasie badan kwalifikacyjnych do zabiegu laserem 2RT™

oraz w pierwszym (po 3 miesiacach) i drugim (po 6 miesig-

cach) badaniu kontrolnym wykonywano na obojgu oczach
chorego nastepujace badania:

+ mikroperymetryczna ocen¢ wrazliwodci siatkéwki na
$wiatlo w obszarze 6° od centrum, mierzona w decybe-
lach (dB) (mikroperymetr Maia, Centervue)

+ obrazowanie multimodalne — scentrowane na plamke
w obszarze 30° (cyfrowa kolorowa fotografia — FAF,
fundus autofluorescence imaging; SD-OCT, spectral
domain optical coherence tomography), oceniane za
pomoca optycznej koherentnej tomografii (OCT,
optical coherence tomography; OCT Spectralis HRA
+ OCT) (Heidelberg Engineering)

+ ostro$¢ wzroku — w najlepszej korekcji, oceniana przy
uzyciu podswietlanych optotypdw tablicy Snellena

o widzenie barw z wykorzystaniem pods$wietlanych
barwnych optotypow wedtug tablicy Ishihary.

Ponadto przeprowadzono badanie przedniego i tylnego
odcinka oka w lampie szczelinowej oraz pomiar ci$nienia
w galce ocznej.

K. Czechowicz-Janicka

Badanie dna oka oraz badanie multimodalne zostaly wy-
konane przy rozszerzonej zrenicy o szerokosci co najmniej
5 mm. miany w omawianych parametrach oceniane byly
kazdorazowo w kontekscie poprawy, pogorszenia albo bra-
ku zmian [12].

W odniesieniu do mikroperymetrii Maia lekarz jako po-
prawe kwalifikowal zwiekszenie czulosci siatkéwki o co
najmniej 1,5 dB, jako pogorszenie — obnizenie czulo$ci siat-
kéwki o co najmniej 1,5 dB, za$ jako brak zmian — stalos¢
lub niewielkie wahanie badanego parametru w granicach
AE (+0,5; -0,5 dB).

Na podstawie oceny obrazéw multimodalnych (OCT Spec-
tralis) lekarz specjalista wydawal opinie o poprawie, pogor-
szeniu badz braku zmian.

Zmiany w ostro$ci wzroku szacowano na podstawie réz-
nicy o jeden rzad liter widziany przez pacjenta na tablicy
Snellena (in minus — pogorszenie; in plus — poprawa, mniej
niz +2 litery w rzedzie — brak zmian).

Widzenie barw badane bylo w konteks$cie poprawy — pa-
cjent ,widzi barwy’, podczas gdy w trakcie poprzedniego
badania ,nie widzial barw” lub ,,mylil barwy”; pogorszenia
- pagjent ,nie widzi barw” lub ,myli barwy’, podczas gdy
uprzednio ,widzial barwy”; oraz braku zmian — widzenie
barw identyczne w obu badaniach kontrolnych.

WYNIKI

Czulo$¢ siatkéwki mierzona mikroperymetrycznie ulegta
poprawie w okresie 3 miesiecy od zabiegu laseroterapii
2RT™ 1 96% badanych. Pogorszenie w odniesieniu do czu-
tosci siatkowki stwierdzono zaledwie u 1,5%, a brak zmian
- u2,5% uczestnikéw badania. W ramach drugiego badania
kontrolnego pacjentéw, u ktérych 3 miesiace wezesniej od-
notowano wzrost czulo$ci siatkdéwki, dalsza poprawe tego
parametru potwierdzono u potowy, pogorszenie — u 8%,
a brak zmian — u 42% spoéréd nich (ryc. 1).

Klinicznie istotna poprawe w obrazie OCT siatkéwki
w okresie 3 miesiecy od zabiegu laseroterapii 2RT™ stwier-
dzono u 47,5% badanych. Niekorzystne zmiany wykryto
u zaledwie 2,8%, brak zmian za$ — u 49,7%. W trakcie dru-
giego badania kontrolnego u pacjentéw, u ktérych obraz
OCT siatkéwki 3 miesigce wczesniej przedstawiatl klinicz-
ne korzysci laseroterapii 2RT™, dalsza poprawa nastapita
w przypadku 30%, pogorszenie — w 4%, a brak zmian —
w 66% sposrod nich (ryc. 4).

Ostro$¢ wzroku chorych w czasie 3 miesiecy od zabiegu
laseroterapii polepszyta si¢ w 63% badanych przypadkéw.
Pogorszenie ostrosci wzroku wykazano u 2,6% pacjentéw,
brak zmian zas — u 34,4%. Podczas drugiego badania kon-
trolnego u chorych, ktérzy 3 miesiace wczeéniej uzyskali
polepszenie ostrosci wzroku, dalsza poprawa nastapila
u 10%, pogorszenie — u 9%, a brak zmian — u 81% sposréd
nich (ryc. 2).
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Widzenie barw 3 miesiace od zabiegu laseroterapii uleglo
poprawie u 47% uczestnikéw. U pozostalych 53% badanych
chorych nie odnotowano zmian w tym zakresie. Co istotne,
podczas pierwszego badania kontrolnego u Zzadnego pa-
cjenta nie stwierdzono pogorszenia widzenia barw. Drugie

o §

Ocena zmian czutosci siatkéwki (dB) u badanych pacjentow

badanie kontrolne pozwolilo zaobserwowa¢, ze u badanych
chorych, u ktérych 3 miesigce wezeéniej odnotowano po-
lepszenie widzenia barw, dalsza poprawa nastapita u 5%,
pogorszenie — u 1%, a brak zmian — u 94% spo$rdd nich
(ryc. 3).

oan €
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7 AMD leczonych przy uzyciu lasera 2RT™* (n = 610 oczu).
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DYSKUSJA

Gléwnym zagrozeniem dla chorych z wczesna, suchg posta-
cia AMD (sAMD) jest przejscie tej formy schorzenia w po-
sta¢ p6zng (zanik geograficzny — GA, geographic atrophy)
lub posta¢ wysiekowa (WAMD). Badania doswiadczalne
wykazaly, ze uzycie nanosekundowego lasera 2RT™ dziata-
jacego na poziomie energii podprogowej moze doprowadzi¢
do poprawy transportu produktéw przemiany materii przez
BM i zmniejszenia si¢ liczby druzéw, bedacych pierwszym
markerem rozpoczynajacego si¢ schorzenia. Nalezy wiec

K. Czechowicz-Janicka

sie liczby widocznych druzéw w plamce, ale wspolgrajaca
z poprawa ostrosci wzroku.

Poréwnawszy wyniki badanych parametréw (mikroperyme-
tria, ostro$¢ wzroku, widzenie barw, OCT siatkdwki) tych
samych chorych po 6 miesiacach od wykonania zabiegu, za-
obserwowaliémy spowolnienie poprawy czulosci siatkowki
w plamce, wskazujace na spowolnienie rewitalizacji komo-
rek $wiattoczutych.

Ocena tych parametréw wymaga dalszej obserwacji po uply-
wie 12 miesiecy od zabiegu.

traktowac te forme interwencji terapeutycznej jako dziatanie
profilaktyczne, zapobiegajace rozwijaniu sie péZnych postaci
AMD.
Pierwsze dos$wiadczenia kliniczne potwierdzily te teze.
Przedstawione w niniejszej pracy obserwacje 610 chorych, ADRES DO KORESPONDENCJI
prof. zw. dr hab. n. med. Krystyna Czechowicz-Janicka
Instytut Oka,
02-653 Warszawa, al. Niepodlegtosci 18

e-mail: k.czechowicz-janicka@instytutoka.pl

u ktérych wykonano zabieg za pomoca nanosekundowego
lasera 2RT™, wykazaly po 3 miesiacach wybitna poprawe
wrazliwosci siatkéwki na $wiatlo, oceniang z uzyciem mi-
kroperymetrii, nie zawsze idaca w parze ze zmniejszaniem
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