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STRESZCZENIE

Zwyrodnienie plamki z6ltej zwiazane z wiekiem dotyczy coraz wiekszej liczby
chorych po 50. r.z., jednakze etiologia tego schorzenia nie zostala dotychczas
dokladnie poznana. Terapie stosowane w wysiekowej postaci AMD, takie jak
radioterapia, laseroterapia czy fototerapia dynamiczna, okazaly sie nieskute-
czne i obecnie standardem w leczeniu tego schorzenia jest podawanie do-
szklistkowe lekéw z grupy antagonistéw VEGE, takich jak ranibizumab, afli-
bercept czy off-label bewacyzumab. Preparaty powyzsze nie likwiduja jednak
przyczyny AMD, ale maja gléwnie dzialanie objawowe. Przypuszczalna wielo-
czynnikowa etiologia AMD wskazuje na konieczno$¢ poszukiwania nowych
metod leczenia tego schorzenia. W zwiazku z tym w fazie badan sg leki wply-
wajace na uklad immunologiczny, substancje neuroprotekcyjne, antyoksyda-
cyjne, terapie genowe.

Stowa kluczowe: zwyrodnienie plamki zottej zwiazane z wiekiem, posta¢ sucha,
postac wysiekowa, terapia

ABSTRACT

The number of patients with age-related macular degeneration in population
over 50 increases constantly, however the exact etiology of that pathology is
still not well known. Previously used wet AMD treatment methods such as ra-
diotherapy, laser therapy or photodynamic therapy were not successful. Now
the gold standard for wet AMD treatment is the use of intravitreally admi-
nistered anti-VEGF antagonists such as ranibizumab, aflibercept or off-label
bevacizumab. However these medications are directed against the symptoms
and not the cause of described pathology. Probable multifactorial etiology of
AMD needs further improvement in therapy of that disease. New immuno-
modulators, neuroprotectors, antioxidants as well as gene therapy is currently
under investigations to improve AMD treatment.

Key words: age-related macular degeneration (AMD), dry AMD, wet AMD,
therapy

OPHTHATHERAPY

Copyright © Medical Education Vol. T/Nr 1(1)/2014 (s. 4-10)



Problem AMD (zwyrodnienie plamki z6ltej zwiazane z wie-
kiem, age-related macular degeneration) dotyczy coraz
wiekszej liczby oséb na calym $wiecie, jednakze w szcze-
goélnym stopniu jest on nasilony w populacji krajéow wyso-
ko rozwinietych, w tym takze w Polsce. Szacuje sig, ze co
roku diagnozowanych jest ok. 500 000 nowych przypadkéw
wysiekowej postaci AMD na $wiecie. Swiatowa Organiza-
gja Zdrowia (WHO) podaje, ze wysiekowa posta¢é AMD
spotykamy u 3 milionéw oséb na $wiecie, co stanowi 50%
wszystkich przypadkéw centralnej (praktycznej) $lepoty
w krajach wysoko rozwinietych. Specjalisci WHO prze-
widuja, ze w 2020 r. liczba chorych na wysiekowa postac
AMD wzro$nie dwukrotnie wraz ze starzeniem sie spole-
czenstw dobrze rozwinietych panstw. Patologia tej choroby
nie zostala do korica poznana, nie dysponujemy biomarke-
rami w celu wezesnego wykrycia AMD, przejécia formy su-
chej AMD w forme wysiekowa, odpowiedzi na terapie.

Do czynnikéw ryzyka rozwoju tej choroby zaliczamy pew-
ne predyspozycje genetyczne, ple¢ (czeéciej choruja kobie-
ty), rase (AMD wystepuje szczegdlnie u chorych rasy kau-
kaskiej), jasne zabarwienie teczéwki. Stwierdzono takze
wplyw pewnych schorzen ogdlnoustrojowych, takich jak
choroby ukfadu krazenia (cukrzycy, nadci$nienia), a takze
palenia tytoniu.

Wyréznia sie dwie postacie AMD: sucha i wysiekowa.
Posta¢ sucha, dotyczaca ok. 90% chorych, charakteryzuje
sie powolnym przebiegiem i stopniowym uposledzeniem
centralnego widzenia. W badaniu biomikroskopowym dna
oka u chorych z sucha postacia AMD stwierdza si¢ zabu-
rzenia na poziomie nablonka barwnikowego (RPE, retinal
pigment epithelium) w formie hipo- i/lub hiperpigmen-
tacji oraz obecno$¢ réznego rodzaju druzéw (miekkie,
twarde i mieszane). Obecnos$¢ zlewajacych sie druzéw
miekkich stanowi istotne ryzyko rozwoju wysiekowej po-
staci AMD i wymaga regularnego monitorowania chorego.
Do formy suchej AMD zalicza si¢ tez postac atroficzng,
w ktdrej w czesci centralnej tylnego bieguna dochodzi do
stopniowego zaniku komoérek RPE i, wtérnie, fotorecep-
toréw. Rzadsza posta¢ AMD, tzw. forma wysiekowa, spo-
tykana jest u ok. 10% chorych z AMD. Dochodzi w niej
do nagtego, szybko postepujacego i znaczacego ubytku wi-
dzenia. Cechg charakterystyczna postaci wysiekowej jest
powstawanie podsiatkéwkowych blon neowaskularnych,
wywodzacych sie z komdrek srédblonka naczyn kapilar-
nych naczyniéwki, ktére nastepnie przebijaja bfone Brucha
i rozrastaja sie pod siatkéwka. W konsekwencji dochodzi
do powstawania obrzekéw i krwotokéw w obrebie siatkow-
ki. Na uwage zastuguje fakt, ze u 40% chorych, u ktérych
wystapila wysiekowa posta¢ AMD w jednym oku, w czasie
kolejnych pieciu lat choroba ta moze sie rozwina¢ takze
w drugim oku [4, 6, 8, 10].

Subiektywne odczucia chorego zaleza od stadium zaawan-
sowania choroby. W przypadku niewielkich zmian chory
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moze sie skarzy¢ na znieksztalcenia linii prostych, falowa-
nie obrazu, pewne zaburzenia barw. W formach zaawan-
sowanych, zwlaszcza w postaci wysiekowej AMD, chorzy
podaja wystepowanie ciemnej plamy w centralnej czesci
pola widzenia. Chorzy ci potrafia odnalez¢ obraz, lekko
przekrecajac glowe i patrzac bokiem — czyli wykorzystujac
obwodowa cze$¢ pola widzenia.

Do chwili obecnej etiopatogeneza tej choroby nie zo-
stala dokladnie poznana. Uwaza si¢, ze w wyniku zmian
zachodzacych wraz z wiekiem w siatkéwce dochodzi do
ostabienia mechanizméw obrony antyoksydacyjnej i w na-
stepstwie lokalnej ischemii zostaje uaktywniony skompli-
kowany faricuch angiogenezy, w ktérym wazng role odgry-
wa naczyniowo-$rédblonkowy czynnik wzrostu (VEGF)
oraz inne mediatory prowadzace do proliferacji komoérek
$rédblonka naczyn. Naleza do nich: fibroblastyczny czyn-
nik wzrostu (FGE, fibroblast growth factor), angiopoety-
ny, czynnik wzrostu guzéw o i p (TGF-a, TGF-B, tumor
growth factor alpha, beta), czynnik wzrostu hepatocytow
(HGE, hepatocyte growth factor), czynniki wzrostu tkanki
tacznej i interleukina 8 (IL-8, interleukin 8). W organizmie
znajduja sie takze substancje wplywajace hamujaco na
proces angiogenezy, takie jak trombospondyna, angiosta-
tyna, endostatyna i nablonkowopochodny czynnik wzro-
stu (EDGE, epithelium-derived growth factor). Zaburzenie
réwnowagi miedzy czynnikami pro- i antyangiogennymi
prowadzi do niekontrolowanego rozwoju nowych, niepra-
widlowych naczyn krwiono$nych. Ponadto uwaza sie, ze
udzial w procesie angiogenezy maja tez pewne czynniki
wyzwalane w procesie zapalnym. U osé6b starszych docho-
dzi do oslabienia pofaczen miedzy komdrkami nablonka
barwnikowego siatkéwki a naczyniami kapilarnymi naczy-
niéwki. To moze powodowac nadmierna produkcje VEGF
przez komdrki RPE. VEGF dziala takze jako czynnik po-
wodujacy wzrost przepuszczalnosci naczyn.

Angiogeneza to rozwdj i wzrost nowych naczyn kapilar-
nych, ktérych zrédtem sa komorki srédblonka juz istnieja-
cych naczyn. Procesy te zachodzg zaréwno w prawidlowo
funkcjonujacym organizmie w przebiegu embriogenezy,
jak i uczestnicza w zmianach patologicznych, takich jak
neowaskularyzacja podsiatkdwkowa w wysiekowej postaci
zwyrodnienia siatkéwki zwiazanego z wiekiem oraz nowo-
twory wywodzgce sie z naczyniéwki (czerniak). W procesie
angiogenezy komorki srédbtonka pobudzane sg do migra-
¢ji, proliferacji i penetrowania otaczajacych tkanek. Proces
ten zachodzi w obecno$ci proangiogennych czynnikéw
wzrostu na czele z VEGF i FGF2. Angiogeneza zachodzi
w warunkach réwnowagi miedzy czynnikami ja pobudza-
jacymi, do ktérych naleza wspomniane czynniki wzrostu,
cytokiny, integryny i specyficzne skladowe substancji ze-
wnatrzkomdrkowej, a czynnikami antyangiogennymi.

W okulistyce spotykamy sie¢ z patologiczna angiogenezg
w przypadku takich zmian jak neowaskularyzacja podsiat-
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kéwkowa w przebiegu wysiekowej postaci zwyrodnienia
plamki zéltej zwigzanego z wiekiem, neowaskularyzacja
nasiatkéwkowa i przedsiatkéwkowa w powiklanej angio-
patii cukrzycowej czy nadci$nieniowej, po przebytych
zakrzepach zyl siatkéwki. Niewatpliwa role odgrywaja tu
proangiogenne czynniki wzrostu, z VEGF i FGF na czele,
a takze lokalna ischemia.

Wspomniane powyzej jednostki chorobowe, takie jak
wysiekowe AMD czy proliferacyjne stadium retinopatii
cukrzycowej, stanowia gléwne przyczyny nieodwracalnej
utraty centralnego widzenia u chorych powyzej 50. r.z.
Pomimo licznych badan eksperymentalnych i klinicznych
nadal niedoktadnie poznane sa mechanizmy powstawania
tych zmian.

POSTAC WYSIEKOWA

Z powodu niedostatecznie poznanej etiologii tego scho-
rzenia leczenie wysiekowej postaci AMD jest trudne, cho¢
z czasem doskonalone metody terapeutyczne cechuje co-
raz wieksza skuteczno$c¢.

Radioterapia w leczeniu wysiekowej postaci AMD polega-
ta na wykorzystaniu niskich dawek promieniowania (1,5
1,8 Gy), jednakze ze wzgledu na brak pozadanego efektu
w postaci zaniku nieprawidlowych naczyn w przestrzeni
podsiatkéwkowej od tej metody zupelnie odstapiono.
Kolejng metoda stosowana w wysiekowej postaci AMD
byta fotokoagulacja laserowa. Technika ta opiera si¢ na
wykorzystaniu destrukcyjnego dziatania wiazki lasera, og-
niskowanej bezposrednio na blone neowaskularng, lub na
selektywnym zamknieciu gtéwnego naczynia odzywczego
blony, uwidocznionemu w dokladnym badaniu ICG. Le-
czenie laserowe powoduje jednak niszczenie fotorecep-
toréw i w przypadku blon zlokalizowanych podolkowo
przyczynia sie do naglego spadku ostroéci widzenia. Kolej-
na wada tej metody jest fakt, ze w wielu przypadkach (ok.
50%) po leczeniu dochodzi do nawrotéw neowaskularyza-
¢ji na granicy wczes$niejszej blizny po laserze. W zwiazku
z powyzszym metoda ta zarezerwowana jest raczej do bton
neowaskularnych podsiatkéwkowych o typie klasycznym,
znajdujacych sie poza obszarem dotka [14].

Terapia fotodynamiczna (PDT) z zastosowaniem wer-
terporfiryny znalazla zastosowanie w leczeniu zaréwno
klasycznej, jak i utajonej neowaskularyzacji w przebiegu
AMD [3]. Werterporfiryna wybiérczo powoduje destruk-
cje naczyn w obrebie blony neowaskularnej. Substancja
ta podawana jest dozylnie, a po okreslonym czasie, gdy
barwnik znajdzie si¢ w obrebie blony podsiatkéwkowej,
stosuje sie wiazke lasera o odpowiedniej diugosci fali (689
nm), pod ktérego wplywem lek uaktywnia sig, wiazac sie
selektywnie z receptorami na btonie komérek srédbtonka,
co powoduje w konsekwencji niszczenie nowo powstatych
naczyn. Procedura ta powtarzana jest kilkakrotnie. Zaleta

tej metody jest fakt, ze nie powoduje ona niszczenia ko-
morek sasiadujacych, zwlaszcza fotoreceptorow siatkow-
ki. Skutecznos¢ jej jest jednak ograniczona, obserwuje sie
nawroty neowaskularyzacji. W 2-letniej obserwacji po-
prawa widzenia o 1-3 linie na tablicy ETDRS byla odno-
towana jedynie u 8% chorych, a o 3—6 linii u 5% chorych
(badania TAP, VIP). Przed wprowadzeniem stosowanej
obecnie terapii anty-VEGF rozwazano faczne stosowanie
PDT i doszklistkowo podawanego glikokortykosteroidu
(octan triamcynolonu), co mogloby wplynaé¢ na mniejsza
liczbe zabiegéw PDT. Niektorzy retinolodzy rezerwuja te
metode do uzyskania regresji blon neowaskularnych jako
powiklania zwyrodnienia krétkowzrocznego siatkéwki,
gdyz rezultaty osiggane w tych przypadkach sa lepsze niz
w AMD ([3].

W poszukiwanie skutecznych metod leczenia wysiekowej
postaci AMD wtlaczyla sie chirurgia szklistkowo-siatkow-
kowa. W celu likwidacji blony zaczeto wykonywa¢ zabiegi
witrektomii z dostepu przez pars plana, podczas ktérych
usuwano blone z przestrzeni podsiatkéwkowej. Kolejna,
bardzo obiecujaca technika operacyjna byla witrektomia,
podczas ktérej wykonywano tzw. translokacje plamki.
W czasie tego zabiegu poczatkowo odwarstwiano, a na-
stepnie przemieszczano siatkéwke w taki sposéb, by nie-
uszkodzona jej cze$¢ znalazla sie ponad dolkiem. Metoda
ta powodowala znaczne przemieszczenia obrazu i trud-
nosci pojedynczego widzenia obuocznego i w niektérych
przypadkach konieczne byly dodatkowe zabiegi na mies-
niach zewnatrzgatkowych w celu poprawy jakosci widze-
nia. Z tego tez powodu, a takze z powodu zwigkszonego
ryzyka przedarciowego odwarstwienia siatkéwki metody
chirurgiczne w leczeniu AMD znalazly bardzo ograniczo-
ne zastosowanie [14].

Terapia oparta na hamowaniu procesu angiogenezy

Badania eksperymentalne dotyczace angiogenezy zapo-
czatkowano juz w latach 60. ubieglego stulecia, jednakze
dopiero w latach 90. zaczeto stosowal terapie hamujaca
wzrost nieprawidlowych naczyn. Specyficzne antyangio-
genne preparaty znalazly zastosowanie w réznych jednost-
kach chorobowych, na czele ze schorzeniami nowotworo-
wymi, a takze w wysiekowej postaci AMD. Wprowadzenie
do nowoczesnej terapii lekéw hamujacych angiogeneze
poréwnuje sie z erg wprowadzenia antybiotykéw w XX w.,
co spowodowalo znaczacy przetlom w leczeniu wcze$niej
nieuleczalnych schorzen.

Najnowoczesniejsza i jak dotychczas najbardziej skuteczna
metoda leczenia wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki
zwiazanego z wiekiem jest wprowadzenie do leczenia in-
hibitoréw naczyniowo-$rédbtonkowego czynnika wzrostu.
W oparciu o przeprowadzone badania eksperymentalne
udowodniono, ze VEGF jest bardzo istotnym czynnikiem
w procesie angiogenezy, a wiec jego hamowanie powinno
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przerwac kaskade neowaskularyzacyjna. Ponadto VEGF-A
jest zlokalizowany w obrebie siatkéwki i naczyniéw-
ki, a jego stezenie w ciele szklistym wzrasta u chorych
z AMD. Lek podaje sie do ciala szklistego przez pars pla-
na w sterylnych warunkach sali operacyjnej. Pierwszym
zarejestrowanym lekiem (2004) o tym dziataniu byl pe-
gaptanib sodu, ktéry podawano doszklistkowo co sze$¢ ty-
godni. Efekt terapeutyczny pegaptanibu mozna poréwnac
z wynikami uzyskanymi dzieki zastosowaniu PDT. Laczne
stosowanie pegaptanibu i PDT zmniejsza liczbe koniecz-
nych zabiegéw (badanie VISION). Jednakze po wstepnej,
obiecujacej fazie obserwacji okazalo sie, ze dlugotermino-
we rezultaty odbiegaja od pokladanych w niej nadziei i nie
prowadza do skutecznego zaniku bton neowaskularnych.
Obecnie powszechnie stosowanym lekiem w tej grupie
jest ranibizumab, ktéry wprowadzono w 2006 r. [16]. Na
podstawie wieloo$rodkowych, randomizowanych badan
klinicznych, takich jak MARINA i ANCHOR, wykazano
istotna statystycznie poprawe widzenia i jego stabilizacje
u chorych regularnie otrzymujacych ten lek. Terapia z uzy-
ciem ranibizumabu jest obecnie najskuteczniejsza metoda,
dajaca u 90% chorych stabilizacje, a 30-40% — szanse na
znaczna poprawe widzenia. Ranibizumab jest fragmentem
humanizowanego przeciwciala monoklonalnego, tacza-
cym sie ze wszystkimi aktywnymi izoformami VEGE-A,
co powoduje ich dezaktywacje. W technologii uzyskiwa-
nia leku usunieto cze$¢ Fc mysiego przeciwciala, przez co
zmniejszono ryzyko wystapienia immunogennosci u ludzi,
a takze — przez zmniejszenie wielko$ci czasteczki — zwigk-
szono mozliwo$¢ jej penetracji przez wszystkie warstwy
siatkowki. Ranibizumab jest 100 razy szybciej eliminowa-
ny z organizmu niz przeciwciato o petnej dlugosci. Lek ten
powoduje ponadto 5-20-krotny wzrost powinowactwa do
VEGF-A w poréwnaniu z przeciwcialem macierzystym.
Lek wiaze i blokuje wszystkie biologicznie aktywne izo-
formy VEGEF-A. Laczy sie z VEGF-A w miejscu wigzania
receptora, ktory spotykamy we wszystkich izoformach.
Przez wiazanie sie z receptorami VEGF-A ranibizumab
powoduje hamowanie procesu angiogenezy, co z kolei ha-
muje rozwdj podsiatkéwkowej neowaskularyzacji, bedacej
gtéwnym powiklaniem wysiekowej postaci AMD. Lek po-
dawany jest do ciala szklistego w okreslonych odstepach;
poleca sie zastosowanie poczatkowo trzech iniekeji w od-
stepach miesiecznych, a nastepnie chory jest regularnie,
co miesigc kontrolowany i lek podaje si¢ w zaleznosci od
postepu choroby. W tym schemacie $rednia liczba in-
iekcji ranibizumabu w pierwszym roku leczenia wynosi
nieco ponad 5 (badania SUSTAIN, Pronto, Mont Blanc).
Obecnie trwaja wieloo$rodkowe badania LUMINOUS,
wstepnie potwierdzajace wyzej podana czesto$¢ stosowa-
nia iniekcji. Powyzsza terapia jest zalecana w przypadku
stwierdzenia aktywnej blony neowaskularnej, zaréwno
o typie klasycznym, jak i utajonym. Niezwykle istotna role
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przy kwalifikacji i monitorowaniu chorego odgrywa ba-
danie OCT, wskazane jest takze wykonywanie angiografii
fluoresceinowej. Jak wspomniano we wstepie, wystapienie
odwarstwienia nabfonka barwnikowego siatkéwki jest for-
ma trudna w leczeniu i czesto przy potwierdzeniu za po-
moca OCT braku postepu schorzenia zaleca si¢ regularne
monitorowanie chorego. Bezpieczenistwo doszklistkowego
stosowania ranibizumabu zostalo potwierdzone licznymi
badaniami klinicznymi, jednakze w niewielkim procencie
przypadkéw moze doj$¢ do wywiazania sie zakazenia we-
wnatrzgalkowego, co stanowi najpowazniejsze powikltanie
tego typu terapii [13]. Stosowanie ranibizumabu przynosi
najlepsze efekty, gdy leczeniu poddawane jest oko, w kto-
rym stwierdzono $wieza, aktywna btone neowaskularna.
Jednakze ze wzgledu na fakt, ze VEGF odpowiada takze
za stan przepuszczalno$ci naczyn, inhibitor VEGF stoso-
wany jest takze w celu zmniejszenia obrzeku $rédsiatkéw-
kowego, zlokalizowanego ponad cze$ciowo zwldkniala
blong, w celu uzyskania resorpcji tego obrzeku, co subiek-
tywnie postrzegane jest przez chorego jako pewna popra-
wa jakosci widzenia.

Przeprowadzono ponadto wieloo$rodkowe badania kli-
niczne FOCUS, w ktérych oceniano skuteczno$¢ terapii
faczonej PDT z ranibizumabem. Podczas 12-miesiecznej
obserwacji u 91% leczonych uzyskano stabilizacje widze-
nia, a w grupie placebo — u 68% pacjentéw [1, 5, 10, 18].
W listopadzie 2011 r. w USA FDA zaakceptowala trzeci
lek anty-VEGF — aflibercept, ktéry od 2013 r. dostepny
jest takze w Polsce. Aflibercept to rekombinowane biatko
fuzyjne, skfadajace sie z fragmentéw zewnatrzkomorko-
wych domen ludzkiego receptora VEGFR-1 i VEGFR-2
polaczonych w wyniku fuzji z fragmentem Fc ludzkiej
IgG1. Zalecono stosowanie go poczatkowo przez kolejne
3 miesiace (1 iniekcja na miesigc), a nastepnie w odstepach
2-miesiecznych. Badania kliniczne III fazy VIEW 11 VIEW
2 przeprowadzono w celu oceny skutecznosci i bezpie-
czenstwa stosowania afliberceptu w poréwnaniu z rani-
bizumabem. W wyniku rocznej obserwacji stwierdzono,
ze oba leki cechuje podobna skuteczno$¢. Srednia liczba
iniekcji afliberceptu w trakcie rocznego leczenia wynosita
7,5 [17]. W Polsce do$wiadczenia z uzyciem afliberceptu
sa niewielkie, poniewaz jest on stosowany zaledwie od 7
miesiecy.

Kolejnym lekiem stosowanym w leczeniu wysiekowej po-
staci AMD jest bewacyzumab. Jest to pelne przeciwcialo
monoklonalne, wykazujace powinowactwo do wszystkich
izoform VEGEF-A. Lek ten zarejestrowano do leczenia
w onkologii, w okulistyce stosowany jest off-label [15].
Uwaza sie, ze istotnym czynnikiem wplywajacym na pro-
gresje zmian w AMD jest stan niedostatecznego utlenowa-
nia siatkéwki i w zwiazku z tym istnieje grupa klinicystow,
ktérzy zalecaja tzw. core vitrectomy, czyli usuniecie cialta
szklistego w jego centralnej czesci ponad tylnym biegunem
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siatkowki, co utatwialoby penetracje tlenu do siatkéwki. Po
usunieciu czedci ciala szklistego podaje sie do wnetrza gat-
ki ocznej preparat anty-VEGE.

Z powodu zlozonej etiologii zmian charakteryzujacych
wysiekowa posta¢ AMD w leczeniu stosuje si¢ takze do-
szklistkowo podawane preparaty sterydowe. Leki te moga
by¢ stosowane tacznie z preparatami anty-VEGF [14]. Gli-
kokortykosteroidem podawanym do wnetrza galki ocznej
jest triamcynolon. Acetonid triamcynolonu dziala prze-
ciwzapalnie przez hamowanie molekuly adhezyjnej ICAM,
uszczelnienie bariery krew-siatkdwka, jest inhibitorem
VEGF. Lek ten stosowany jest w okulistyce off-label. Ace-
tonid fluocynolonu to kolejny glikokortykosteroid, ktéry
podawany jest do wnetrza gatki ocznej w postaci doszklist-
kowych implantéw (Envision TD). Lek wprowadzany
jest w 2-milimetrowej plytce do ciala szklistego i powoli
uwalnia sie ok. 3 lat. Trwaja badania kliniczne nad bezpie-
czenstwem stosowania tego typu preparatu. Acetonid flu-
ocynolonu zaliczany jest do glikokortykosteroidéw angio-
statycznych. Lek ten jest syntetyczna pochodna kortyzonu,
ktéra na skutek zmian chemicznych nie ma zdolnosci po-
budzania receptora glikokortykosteroidowego, natomiast
ma wlasciwoséci hamujace angiogeneze. Acetonid fluocy-
nolonu podawany jest do przestrzeni nadtwardéwkowej
w okolice plamki za posrednictwem odpowiednio wypro-
filowanej igly. Iniekcje wykonuje sie w odstepach 6-mie-
siecznych. Nadal trwaja badania kliniczne nad skutecznos-
cia i bezpieczenstwem stosowania leku w tej postaci [9].
Pewna niedogodnos$cia przy doszklistkowej terapii prepa-
ratami anty-VEGF jest konieczno$¢ wykonywania powta-
rzalnych iniekcji, co zwieksza ryzyko wystepowania ww.
dziatan niepozadanych, a ponadto jest do$¢ uciazliwe dla
chorego. Dlatego zaprojektowano specjalny pojemnik do
umieszczania w $cianie gatki ocznej, wypelniany lekiem
stopniowo uwalnianym w zaleznosci od spadku jego steze-
nia w ciele szklistym. Opracowywanie ww. dozownika jest
w fazie badan klinicznych.

Na calym $wiecie prowadzone sa liczne badania eks-
perymentalne w poszukiwaniu nowych metod terapii
w zwyrodnieniu plamki zwigzanym z wiekiem. Duzo uwa-
gi poswieca sie proangiogenicznym czynnikom wzrostu,
z VEGF na czele [7]. Stosowane eksperymentalnie prepa-
raty antyangiogenne dzialaja hamujaco na VEGEF, wiaza go
lub wplywaja na receptory komoérkowe tego czynnika. Ba-
dacze staraja sie takze blokowa¢ przekazZnictwo sygnatow
(signal transduction) za posrednictwem inhibitoréw kinazy
tyrozynowej, zaburzajac w ten sposéb kaskade reakcji pro-
wadzacych do indukeji angiogenezy. Stosowane obecnie
leki takie jak ranibizumab, aflibercept czy bewacyzumab
blokuja VEGF-A w przestrzeni poza nablonkiem barwni-
kowym. W stadium badan klinicznych sa preparaty bloku-
jace produkcje VEGE-A na poziomie matrycowego kwasu
rybonukleinowego (mRNA) przez mate interferujagce RNA

(siRNA). Sa to takie substancje jak Cand 5 czy VEGF Trap.
W nablonku barwnikowym siatkdwki wytwarzany jest
czynnik PEDF (pigment epithelium-derived factor) — na-
turalny inhibitor w stosunku do patologicznej angiogene-
zy. Jest to glikoproteina o masie 50 kDa, ktérg pierwotnie
wyizolowano z komdrek zwojowych siatkowki i wewnetrz-
nych fragmentéw fotoreceptoréw. Przy uzyciu technologii
adenowektorowej opracowano substancje AAPEDF (PEDF
on an adenovirus vector), ktéra ma stymulowa¢ produkcje
PEDF w galce ocznej. W badaniach eksperymentalnych
na zwierzecym modelu retinopatii wczesniaczej i neowa-
skularyzacji podsiatkéwkowej replikacja AdPEDF induku-
je ekspresje proteiny PEDF i blokuje angiogeneze juz po
pierwszym podaniu doszklistkowym [11].

W oparciu o badania eksperymentalne na modelu zwy-
rodnienia siatkdéwki zwigzanego z wiekiem u myszy wy-
kazano, ze pewien rodzaj izoform VEGF-A (165)b ma
zdolnosci antyangiogenne. Sugeruje to, ze zwiekszenie
proporcji w stosunku izoform VEGEF-A antyangiogennych
do proangiogennych moze przynie$¢ pozadany efekt tera-
peutyczny w procesie hamowania patologicznej neowa-
skularyzacji [12].

Kolejna grupe badanych lekéw stanowia statyny. Sa to pre-
paraty regulujace gospodarke ttuszczowa przez hamowa-
nie koenzymu HMG-CoA, ktéry jest katalizatorem w syn-
tezie cholesterolu. Uwaza sie, ze statyny moga odgrywac
pomocnicza role w leczeniu AMD na skutek dzialania
przeciwmiazdzycowego, przeciwzapalnego i przeciwutle-
niajacego.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne, takie jak nepafenak,
moga odgrywaé role w leczeniu AMD w zwiazku z ich
dzialaniem przeciwzapalnym.

Ostatnio zwrdcono uwage na role n-3 wielonienasyco-
nych kwaséw ttuszczowych (PUFAs) jako skladnika diety
w profilaktyce schorzen zwiazanych z dysfunkcja komoérek
$rédblonka naczyn, w tym choréb ukladu krazenia, oraz
schorzen, w ktorych dochodzi do aktywacji angiogenezy
i nowotworstwa naczyn, tak jak ma to miejsce w przypadku
rozrostowych zmian nowotworowych oraz w AMD. Prze-
prowadzono wiele badan epidemiologicznych majacych na
celu okreslenie zwiazku miedzy spozywaniem powyzszych
kwaséw tluszczowych a stopniem ryzyka rozwoju zmian
nowotworowych czy zwyrodnienia siatkéwki zwiazanego
z wiekiem, jednakze do tej pory nie odnotowano istotnych
statystycznie zalezno$ci. Natomiast badania in vitro wyka-
zuja antyangiogenny wplyw n-3 PUFAs w oparciu o ekspe-
rymentalne modele neowaskularyzacji [2].

Kolejnym waznym obiektem badan i terapii eksperymen-
talnych jest system immunologiczny, gdyz uwaza sie, ze on
takze odgrywa pewna role w etiologii AMD. Do nowych
testowanych lekéw immunomodulujacych zaliczamy: in-
fliksymab skierowany przeciw TNF (tumor necrosis factor),
rapamycyne o dzialaniu antyangiogennym i immunosupre-
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syjnym i daklizumab, bedacy przeciwcialem skierowanym
przeciw receptorowi interleukiny 2 (IL-2).

POSTAC SUCHA AMD

Obecnie prowadzonych jest wiele badan dotyczacych
mozliwoéci terapeutycznych w przypadku zaniku geogra-
ficznego. Ze wzgledu za zlozona etiologie powyzszego
schorzenia stosuje si¢ substancje nalezace do réznych grup
farmakologicznych. Badane sa leki immunomodulujace,
takie jak rapamycyna, fluocynolon, doksycyklina, octan
glatirameru, a takze preparaty wplywajace na ukfad dopet-
niacza (C3, C5, D). Kolejna grupe stanowia leki neuropro-
tekcyjne. Nalezy do nich brimonidyna. Stosowane sa takze
substancje antyoksydacyjne, tj. OT-551, antyamyloidowe
— RNG6G, GSK933776, a takze wplywajace na utrzymanie
odpowiedniego stezenia lipofuscyny — fenretynid [19].
Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze ze wzgledu na zlo-
zono$¢ proceséw wplywajacych na rozwéj AMD nasze
rozumienie istoty tego schorzenia jest nadal niedostatecz-
ne, a stosowane metody terapeutyczne nie maja pelnej
skutecznosci. Nadzieja napawa fakt odkrycia gendw, ktdre
moga odgrywac istotna role w patogenezie AMD. Spo-
dziewac si¢ wiec mozna, ze w nadchodzacych latach praw-
dopodobnie zastosowanie znajdzie terapia genowa, ktéra
w polaczeniu z preparatami antyangiogennymi przyniesie
oczekiwane efekty.

Ldjecie przedstawia dno oka 65-letniego chorego z wysiekowa,
aktywnga postacig AMD. V.0.5. = 0,2.
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Obraz OCT w okolicy dotka u tego samego chorego.

Chory po trzech iniekcjach ranibizumabu uzyskat znaczna
poprawe widzenia, V.0.d. = 0,8. Widoczny na zdjeciu
prawidtowy profil dotka w OCT.
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