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/wyrodnienie barwnikowe siatkOwki — wspofczesne
mozliwosci diagnostykii leczenia

Retinitis pigmentosa — modern possibilities diagnosis and treatment

NAJWAZNIEJSZE

W ostatnich latach prowadzi sie
intensywne badania dotyczace
zwyrodnienia barwnikowego
siatkdwki w celu rozwiniecia
terapii genowej oraz chirurgii
siatkdwkowej z wykorzystaniem
tkanek i implantdw. Daja one
nadzieje na przysztos¢ zardwno
pacjentom, jak i lekarzom.

HIGHLIGHTS

Recent years have seen intense
investigations concerning
retinitis pigmentosa aiming
to develop gene therapy and
retinal surgery using tissue and
implants. These advancements
bring hope for the future
of both the patients and
physicians.
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STRESZCZENIE

Zwyrodnienie barwnikowe siatkéwki, cho¢ dosy¢ rzadkie, wiaze sie z bar-
dzo niekorzystnym rokowaniem dla pacjenta. Mimo rozwoju nauk medycz-
nych w dalszym ciagu nie posiadamy narzedzia do skutecznego leczenia
chorych z retinopatia barwnikowa. Jednak od kilku lat prowadzi si¢ inten-
sywne badania m.in. w zakresie terapii genowej oraz chirurgii siatkéwko-
wej z wykorzystaniem tkanek i implantéw. Daja one nadzieje na przysztos¢
zaréwno pacjentom, jak i lekarzom.

Stowa kluczowe: zwyrodnienie barwnikowe siatkéwki, terapia genowa, implan-
ty siatkéwkowe, dziedziczne schorzenia siatkéwki, diagnostyka schorzen
siatkdwki

ABSTRACT

Retinitis pigmentosa, however rare, is connected with very poor prognosis
for the patient. Despite fast development of medical sciences, there is still
no tool for effective treatment of patients with retinitis pigmentosa. Never-
theless, recent years have seen intense research in gene therapy and retinal
surgery using tissue and implants. These advancements bring hope for the
future of both the patients and physicians.

Key words: retinitis pigmentosa, gene therapy, retinal implants, hereditary
retinal diseases, diagnosis in retinal diseases
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WPROWADZENIE

Zwyrodnienie barwnikowe siatkéwki (RP, retinitis pig-
mentosa) nalezy do heterogennej grupy dziedzicznych
dystrofii dotykajacych komorek siatkéwki. Wystepuje
z czestoscig ok. 1 : 4000 i stanowi gtéwna przyczyne
dziedzicznej utraty wzroku u oséb w wieku od 20 do
60 lat [1]. Uszkodzeniu ulegaja czopki i preciki, tj. ko-
morki $wiattoczule odpowiedzialne za percepcje bodz-
céw barwnych i monochromatycznych, a w skrajnych
przypadkach takze dalej potozone warstwy siatkowki,
ktére odpowiadaja za przekazywanie sygnatow swiatto-
czutych do wlasciwych osrodkéw w mézgu.

W poczatkowej fazie choroby uszkodzeniu ulegaja ko-
morki potozone na dalekim i $rednim obwodzie, wa-
runkujace powstanie pierwszych objawéw — §lepoty
zmierzchowej i postepujacego zawezenia pola widzenia.
W miare uptywu czasu progresja schorzenia prowadzi
do objecia uszkodzeniem takze komérek swiatloczutych
zlokalizowanych w plamce, a w rezultacie — powstania
tzw. widzenia tunelowego.

Dziedziczenie RP jest réznorodne. U ok. 30—40% cho-
rych mamy do czynienia z dziedziczeniem autosomal-
nym dominujacym — w tym przypadku tagodny przebieg
schorzenia pozwala zachowac¢ uzyteczng ostro$¢ wzro-
ku do 50.-60. r.z. Kolejne 50—-60% to posta¢ autosomal-
na recesywna, a 5—15% — postac $cisle zwigzana z chro-
mosomem X, ktérg z kolei charakteryzuje najgorsze
rokowanie [2]. Nie mozna zapomina¢ réwniez o do$¢
licznych przypadkach RP, w ktérych nie ma zwigzku
z wystepowaniem rodzinnym.

Diagnostyka schorzenia nie powinna nastrecza¢ duzych
trudnosci. Juz w badaniu oftalmoskopowym mozna
stwierdzi¢ charakterystyczny obraz dna oka — z przegru-
powaniem barwnika w formie tzw. komoérek kostnych,
zwezenie naczyn siatkéwki, a takze — w pdzniejszym
czasie — zblednigcie tarczy nerwu wzrokowego.

Z RP do$¢ czesto moga wspolistnie¢ inne schorzenia

okulistyczne dodatkowo obnizajace ostro$¢ wzroku:

+ za¢ma podtorebkowa tylna

+ torbielowaty obrzek plamki (CME, cystoid macular
edema)

+ tworzenie sie blony nasiatkéwkowej

o krétkowzrocznosé.

DIAGNOSTYKA

Wsréd badan stuzacych do monitorowania progresji

choroby, jak réwniez do réznicowania z innymi jednost-

kami chorobowymi, mozna wymieni¢:

1. Badanie pola widzenia — ze wzgledu na fatwa dostep-
no$¢ jest to najbardziej uzyteczne badanie dla oceny
progresji choroby. Charakterystyczny dla schorzenia
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poczatkowy pier§cieniowy mroczek rozszerza sie ob-
wodowo i centralnie.

2. Badania elektrofizjologiczne — elektroretinogram
przedstawia wygaszenie odpowiedzi z uszkodzo-
nych komoérek fotoreceptorowych w postaci obnize-
nia amplitudy i wydluzenia czasu latencji. Pozostatle
badania elektrofizjologiczne, np. elektrookulogram
(EOQG) i potencjaly wywolane, nie znajduja wieksze-
go zastosowania.

3. Optyczna koherentna tomografia (OCT, optical
coherence tomography) — zwlaszcza w nowszych
aparatach, ktére charakteryzuja si¢ znacznie wiegk-
sza rozdzielczo$cia, umozliwia szczegdtowa ocene
wszystkich warstw siatkéwki, w tym nabtonka barw-
nikowego. Badanie to mozna wykorzysta¢ takze do
obserwacji wspolistniejacego niekiedy torbielowate-
go obrzeku plamki i blony nasiatkéwkowe;j.

4. Angiografia fluoresceinowa (AF) — podobnie jak
OCT pozwala zobrazowa¢ obszar ubytkéw nablon-
ka barwnikowego siatkéwki (RPE, retinal pigment
epithelium) towarzyszacy zanikowi fotoreceptoréw
siatkowki.

MOZLIWE METODY LECZENIA

Farmakoterapia

Mimo olbrzymiego postepu zaréwno w samej wiedzy

o patofizjologii RP i podlozu genetycznym tej choroby,

jak i w mikrochirurgii oraz rozpowszechnieniu zastoso-

wania terapii genowej retinopatia barwnikowa pozostaje
chorobg, ktérej nie potrafimy zatrzymac ani wyleczy¢.

W ogélnodostepnej terapii zastosowanie maja niektd-

re leki, jednak ich skuteczno$¢ wydaje sie ograniczona,

o czym $wiadcza czesto rozbiezne wyniki badan. Wy-

mienic tu trzeba:

o witamine A w wysokich dawkach (tj. 15 000 IU
dziennie) — jej stosowanie zdaje si¢ mie¢ wplyw na
spowolnienie progresji RP (w pi$miennictwie podaje
sie, ze nawet do ok. 2% rocznie). W dalszym ciagu
niepewne sa dlugoterminowe efekty przewleklego
stosowania suplementacji tak wysokimi dawkami,
zwlaszcza w kontek$cie wplywu na watrobe.

+ Lkwas dokozaheksaenowy (DHA) — w niektdérych
badaniach ten wielonienasycony kwas tluszczowy,
zwlaszcza w potaczeniu z witaming A, dawat obiecu-
jace wyniki.

» acetazolamid — w grupie chorujacych na RP znajduja
sie osoby, u ktérych wystepuje torbielowaty obrzek
plamki. Dotyczy to gléwnie pacjentéw w pdZniej-
szym stadium choroby. Stosowanie doustnych inhi-
bitoréw anhydrazy weglanowej, poprzez mozliwos¢
zmniejszenia tego obrzeku, moze powodowaé nie-
wielka poprawe ostrosci wzroku.
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+ glikokortykosteroidy — moga mie¢ podobny wpltyw
na jako$¢ widzenia u chorych z towarzyszacym
obrzekiem plamki. Niemniej efekt ich dziatania jest
stosunkowo krétkotrwaly, a mozliwe dzialania nie-
pozadane ograniczaja zastosowanie.

Implanty siatkdwkowe

Drugi biegun mozliwosci leczenia RP stanowia metody
chirurgiczne i to one budza nadzieje pacjentéw i ich le-
karzy. Poza tym trwaja badania nad terapia genowa, po-
dawaniem czynnikdéw neurotroficznych, przeszczepie-
niami siatkéwki i nablonka barwnikowego, a takze nad
najbardziej spektakularnymi implantami siatkéwkowy-
mi. Te ostatnie, ze wzgledu na obiecujace wyniki badan,
zdaja sie stanowi¢ pewien przelom w pomocy chorym
cierpiacym z powodu retinopatii barwnikowe;j.

Sposréd kilku firm prowadzacych projekty badawcze
z zastosowaniem implantéw siatkéwkowych na czoto
wysuwaja sie dwie: Second Sight z siedzibg w Stanach
Zjednoczonych oraz Retina Implant AG z Niemiec. Ta
pierwsza jest autorem projektow Argus I i Argus II —
pierwszego zatwierdzonego przez FDA (Food And Drug
Administration) implantu stworzonego do przywraca-
nia funkcjonalnego widzenia u pacjentéw cierpiacych
z powodu zwyrodnien siatkéwki. System sklada sie
z wewnatrzgalkowego implantu w formie plytki z elek-
trodami i anteny oraz cze$ci zewnetrznej, w sklad ktérej
wchodza: okulary z kamera, jednostka przetwarzajaca
obraz (VPU, Visual Proressing Unit) i kabel.
Miniaturowa kamera w okularach przechwytuje obraz
i przekazuje go dalej do VPU. Stamtad elektronicznie
przetworzony obraz wraca kablem do okularéw. Dalej

przekazywany jest bezprzewodowo do anteny w im-
plancie i — na konncowym etapie — do plytki. Umozliwia
to pominiecie uszkodzonych w zwyrodnieniu siatkéwki
komorek fotoreceptorowych i przekazanie sygnatu do jej
kolejnych warstw, tj. do komoérek zwojowych.

System ten ma oczywiscie wiele ograniczenn. Mozna
go zaklada¢ tylko pacjentom, u ktérych nie doszlo do
uszkodzenia glebiej polozonych struktur siatkéwki.
Sam zabieg wszczepienia implantu stanowi takze duze
wyzwanie dla operatora. Ze wzgledu wreszcie na ogra-
niczenia techniczne zapewnia jedynie niewielka pomoc
np. pacjentom ze $wiatlopoczuciem, ktérzy sa w stanie
uzyska¢ pewna samodzielno$¢.

Po etapie nauki korzystania z implantu grupa pacjentéw
byla w stanie rozpoznawa¢ okna, drzwi, przeszkody na
swojej drodze. W chwili obecnej juz kilka o$rodkéw na-
ukowych w Europie i Stanach Zjednoczonych uczestni-
czy w badaniach klinicznych [3].

Podobne efekty udalo sie uzyska¢ twércom implantu
podsiatkowkowego firmy Retina Implant AG. Ich naj-
nowsze dziefo to mikroczip w formie plytki o wymiarach
3 x 3 mm i grubosci nieprzekraczajacej 0,1 mm (ryc. 1).
Implant, ktéry umieszczany jest w okolicy plamki, skia-
da sie z 1500 elektrod. Umozliwia on wytworzenie obra-
zu w zakresie 12° w pionie i w poziomie. Co wazne, wy-
korzystuje naturalny uktad optyczny oka, dzieki czemu
juz same ruchy gatki ocznej maja wplyw na uzyskiwany
obraz.

Mikroczip polaczony jest za pomoca przewodu z cewka
indukcyjna znajdujaca sie w przestrzeni zausznej (ryc. 2).
Druga cewka, polozona na zewnatrz, odpowiada za za-
silanie oraz przekazywanie informacji o biezacych pa-
rametrach obrazu. Dodatkowo kazdy uzytkownik wy-

Schemat ukazujacy lokalizacje czipu i jego role w powstawaniu bodzca wzrokowego.
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Mikroczip firmy Retina Implant AG.

posazony jest w urzadzenie mogace sterowac jasnoscia
i kontrastem obrazu, ktére moze by¢ noszone np. w kie-
szeni [4].

Ostatnie badania przeprowadzone na grupie prawie
30 pacjentéw z brakiem uzytecznej ostro$ci wzroku
w przebiegu RP wskazuja, iz urzadzenie jest w stanie za-
pewni¢ widzenie umozliwiajace rozpoznawanie kontu-
réw twarzy i rozréznianie $redniej wielko$ci przedmio-
téw, np. telefonéw. Pomimo licznych ograniczen, ktére
powoduja, ze jako$¢ uzyskiwanego obrazu jest niska, im-
planty te daja nadzieje na przyszto$¢ chorym cierpiacym
na schorzenia degeneracyjne siatkéwki [5].

Metody chirurgiczne

Duze oczekiwania w leczeniu RP, a takze innych choréb
siatkowki, badacze wiaza z mozliwos$cia przeszczepia-
nia komorek i zastepowania nimi uszkodzonych foto-
receptoréw czy komorek warstwy nablonka barwniko-
wego.

Od 2011 r. prowadzone s3 badania z wykorzystaniem
komorek macierzystych m.in. u pacjentéw z choroba
Stargardta, a takze w zwyrodnieniu plamki zwigza-
nym z wiekiem (AMD, age-related macular degenera-
tion). W trakcie zabiegu witrektomii podsiatkéwkowo
wszczepia sie komoérki pozyskane z komdrek macierzy-
stych, ktére podlegaja réznicowaniu w kierunku komo-
rek RPE. Pierwsze wyniki sg obiecujace, gdyz u czesci
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pacjentéw uzyskano zauwazalna poprawe ostrosci
wzroku w rocznej obserwacji. Pozostaje mie¢ nadzieje,
ze podobne efekty uda si¢ uzyskac u pacjentéw z RP [6].
Wykonuje sie takze préby przeszczepienia tkanki siat-
kéwkowej w formie ,tatek” siatkéwki, jak réwniez jedy-
nie samej warstwy nabtonka barwnikowego. Zabiegi te
przypominaja troche forma translokacje plamki. Nieste-
ty technicznie sg trudne do przeprowadzenia, a ich po-
wtarzalnosc¢ jest stosunkowo niewielka. Ponadto wiaza
sie z licznymi powiklaniami pooperacyjnymi typowymi
dla zabiegéw witreoretinalnych. By¢ moze wraz z roz-
wojem technik operacyjnych efekty terapeutyczne beda
lepsze.

Terapia genowa

Kolejna mozliwos¢ leczenia RP w przyszlo$ci moze da¢
réwniez terapia genowa. Wykorzystujac wektor materia-
tu genetycznego w postaci np. adenowiruséw lub lenti-
wiruséw, mozemy probowac zastapi¢ patologiczne bial-
ko lub jego brak biatkiem odpowiednio funkcjonujacym.
Kilkuletnie obserwacje na modelach zwierzecych z cho-
roba Lebera daly na tyle obiecujace wyniki, ze prowa-
dzi sie juz badania kliniczne u ludzi cierpiacych wtasnie
z powodu defektu genu RPE6S5, ktéry warunkuje wyste-
powanie wrodzonej $lepoty Lebera. Pierwsze badania
trwaja takze w zwyrodnieniu barwnikowym siatkéwki,
cho¢ na razie tylko w przypadkach zwiazanych z muta-
cja genu MERKT — i tu na chwile obecna pojawia sie
najwieksze ograniczenie zastosowania terapii genowej.
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Warunkiem jest zidentyfikowanie , miejsca docelowego’,
co oznacza zmapowanie biatka warunkujacego defekt.
Daje to duze pole manewru dla genetykéw [7, 8].

PODSUMOWANIE

Wszystkie te mozliwosci wykorzystujace rozwéj nauk
i metod badawczych oraz wprowadzajace modyfikacje
procedur chirurgicznych pozwalaja lekarzom i pacjen-
tom z nadzieja patrze¢ w przyszlos¢. Niezaleznie od tego
musimy pamietaé, ze w dalszym ciggu nie potrafimy za-
trzyma¢ nieodwracalnego uszkodzenia komoérek w RP.
Rozwijajac nieprzerwanie powyzsze metody, zblizamy
sie jednak do momentu, w ktérym pacjenci cierpia-

Pismiennictwo

cy z powodu RP nie bedg skazani na catkowita slepote
uniemozliwiajaca samodzielne funkcjonowanie w pod-
stawowych dziedzinach zycia.

Zdjecia opublikowano za zgoda firmy Retina Implant
AG.
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