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Jak skutecznie leczyc wysiekowa postac
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem
wedtug schematu PRIN?

Rola biomarkerow widocznych w obrazach
optycznej koherentnej tomografil

How to effectively treat the exudative form of age-related macular degeneration according
to PRI regimen? The role of hiomarkers detectable in optical coherence tomography
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STRESZCZENIE

Optymalizacja leczenia uwzgledniajaca indywidualny przebieg choroby nadal pozostaje jednym z podstawowych
probleméw w leczeniu wysigkowej postaci zwyrodnienia plamki zwiazanego z wickiem (AMD). W niniejszej pracy
autorzy zawarli wskazéwki, keore moga by¢ pomocne podczas terapii wedtug schematu pro-re-nata (PRN). Obecnie
ma on zastosowanie u wigkszosci pacjentow bedacych w programie lekowym. Jednym z podstawowych probleméw
jest whasciwa ocena aktywnosci choroby, ktdra stanowi podstawe decyzji o wykonaniu kolejnej iniekeji lekéw blo-
kujacych czynnik wzrostu srédblonka naczyni (anty-VEGF). Okreslenie parametréw, takich jak stan fotoreceptoréw
czy nabtonka barwnikowego siatkéwki (RPE), lokalizacja plynu, zachowanie prawidtowego uktadu warstw siatkéwki,
obecno$¢ schorzen pogranicza szklistkowo-siatkéwkowego, wptywa na oceng stanu klinicznego i rokowanie chorych.
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optyczna koherentna tomografia
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ABSTRACT

Optimisation of a treatment which takes into consideration the individual course of a disease remains an essential
issue in the treatment of the exudative form of AMD. The authors of this study offer guidance, which may facilitate
the use of pro-re-nata (PRN) regimen, which is employed for most patients covered by therapeutic program. One
of the basic problems still concerns a proper assessment of disease activity, which is crucial for administration of
another anti-VEGF injection. Such parameters as, for example, the state of photoreceptors, retinal pigment epit-
helium (RPE), location of the fluid, the maintenance of the normal organisation of retinal layers, are all relevant to
clinical condition and prognosis.
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WSTEP

Iniekcje doszklistkowe lekéw blokujacych czynnik
wzrostu $rédblonka naczyn (anty-VEGE anti-vascular
endothelial growth factor) stanowig terapi¢ z wyboru
wysickowej postaci zwyrodnienia plamki zwiazanego
z wiekiem (AMD, age-related macular degeneration).
Niestety, jest to postgpowanie objawowe, niezapewnia-
jace trwatego wyleczenia, ktére ma na celu uzyskanie
poprawy lub utrzymanie mozliwie najlepszej ostrosci
wzroku w jak najdtuzszej perspekeywie. Terapia rozpo-
czyna si¢ od potwierdzenia obecnosci aktywnej bfony
neowaskularnej i jest procesem rozciagnigtym w czasie.
Iniekcje musza by¢ powtarzane nierzadko przez wiele
lat. Przyktadowo, w badaniu SEVEN-UP wykazano,
ze okolo 50% pacjentéw wymagato iniekeji w 7. roku
leczenia [1]. U wielu oséb whasciwa terapia pozwala
na dtugotrwate utrzymanie uzytecznej ostroéci wzroku
lub nawet na poprawe widzenia [1, 2]. Ma to ogromne
znaczenie zwlaszcza dla chorych jednoocznych.

Obecnie (w marcu 2018 ok. 17550 oczu
majacych status “w toku”) wigkszo$¢ pacjentéw
w programie lekowym ukonczyto juz pierwszy rok
terapii. stad wynika, ze sa oni leczeni wedtug sche-
matu PRN (pro-re-nata), w ktérym o podaniu kole-
jnej iniekcji decyduje lekarz prowadzacy. Schemat
PRN w programie lekowym stosuje si¢ od 1. roku
leczenia preparatem Lucentis i od 2. roku lecze-
nia preparatem Eylea (tab. 1). Stad, niezaleznie od
leku, ktérym rozpoczyna si¢ terapi¢ w programie
lekowym, pacjent z duzym prawdopodobienstwem
bedzie kiedy$ leczony schematem PRN.

Schemat PRN uwzgledniajacy indywidualizacje
leczenia uzalezniona od przebiegu choroby jest

bardziej wymagajacy dla lekarza w poréwnaniu ze
schematami sztywnymi. Zbyt mata liczba iniekgji nie
zapewnia dostatecznej kontroli i powoduje progresje
choroby. Cho¢ u niektérych pacjentéw w trakcie
leczenia moga si¢ pojawi¢ zmiany atroficzne si-
atkéwki [3], to i tak terapia anty-VEGF stanowi
podstawe leczenia aktywnej neowaskularyzacji (zo-
bacz tez akapit: ,Atrofia nabtonka barwnikowego
siatkéwki”). Innymi stowy: wlasciwe leczenie to
odpowiednia liczba iniekcji podana w stosownym
czasie [4, 5]. Oczywiscie takie postgpowanie nie
nalezy do fatwych, poniewaz grupa pacjentéw
jest heterogenna. Przykltadowo wymieni¢ mozna:
rézny stopiefi zaawansowania choroby, typ neow-
askularyzacji, indywidualng odpowiedz na leczenie
(ktéra moze sie takie zmieni¢ w trakcie leczenia
— zjawisko tachyfilaksji), a takze inne czynniki, tak-
ie jak wiek, palenie tytoniu itd. [6]. Dlatego w prak-
tyce warto stosowaé zasady wynikajace z wielu
przeprowadzonych badari klinicznych oraz wnioski
plynace z badan real life. Przyklady réznych badan
klinicznych dotyczacych afliberceptu i ranibizuma-
bu z uwzglednieniem liczby otrzymanych iniekgji
i zmian ostroéci wzroku przedstawiono w tabelach
2 i 3. Przytoczono je, by czytelnikowi fatwiej byto
si¢ zorientowad, ile iniekcji podaje si¢ w prakeyce
$§rednio na rok (w réznych krajach i osrodkach).
Trzeba jednak pamigtad, ze w badaniach tych czgsto
analizowano rézne populacje pacjentéw, z réing
wyjéciowa wartoécia ostrosci wzroku, leczone
odmiennymi schematami. Stad wynikaja niejed-
nokrotnie duze réznice w liczbie wykonanych in-
iekdji i efektach leczenia.

Tabela 1. Obowigzujgce w programie lekowym schematy leczenia ranibizumabem i afliberceptem

(sierpien 2017)

Lek Pierwszy rok leczenia

Ranibizumab
(Lucentis)

choroby podczas kontynuowania leczenia

Odstepy pomigdzy podaniem kolejnych dawek oraz
czestotliwosé wykonywania badan kontrolnych ustala lekarz

1 iniekcja na miesigc do czasu uzyskania maksymalnej ostro$ci
wzroku lub braku cech aktywno$ci choroby, tj. braku zmian
w ostrosci wzroku oraz innych objawéw przedmiotowych

Drugi rok i kolejne lata leczenia

Kontynuacja zasad z 1. roku (w przypadku gdy
odstep miedzy podaniem kolejnych dawek
zostat ustalony na wiecej niz 2 miesiagce,
badania kontrolne pacjenta muszg by¢
wykonywane nie rzadziej niz co 2 miesigce,

tj. nie rzadziej niz co 62 dni)

prowadzacy i powinny by¢ one uzaleznione od aktywnosci

choroby, ocenianej na podstawie ostrosci wzroku lub

parametrow anatomicznych (w przypadku gdy odstep migedzy
podaniem kolejnych dawek zostat ustalony na wiecej niz

2 miesigce, badania kontrolne pacjenta muszg by¢ wykonywane
nie rzadziej niz co 2 miesigce, tj. nie rzadziej niz co 62 dni)

Aflibercept

(Eylea) 1 wstrzyknigcie co 2 miesigce

1 wstrzykniecie na miesigc w 3 kolejnych dawkach, nastepnie

Odstep pomiedzy dawkami mozna wydtuzy¢

— kolejne dawki podaje si¢ w przypadku
pogorszenia sie parametréw wzrokowych lub
anatomicznych (w przypadku gdy odstep miedzy
podaniem kolejnych dawek zostat ustalony na
wiecej niz 2 miesigce, badania kontrolne pacjenta
muszg by¢ wykonywane nie rzadziej

niz co 2 miesigce, tj. nie rzadziej niz co 62 dni)
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Tabela 2. Liczba iniekcji afliberceptu i zmiany ostrosci wzroku w badaniach real life i wybranych badaniach

klinicznych

Rok 1, Rok 2, Rok 3, Rok 4,
Nazwa badania/kraj Iniek- BCVA Iniekcje BCVA Iniek- BCVA Iniek- BCVA
cje (w literach (w literach cje (w literach cje (w literach
ETDRS) ETDRS) ETDRS) ETDRS)
Badania real life evidence (RLE)
PERSEUS [7] Niemcy 5,8 +5,5 (8,1,
jeslipacjenci
byli leczeni
wg ChPL;
7,5 iniekciji)
RAINBOW [8] Francja 6,1 +6,7
J-PMS (dane z 6 mies,, 3,5 +6,6
populacja treatment-naive
i pretreated) [9] Japonia
Karolinska Institutet 7,7 +7,2 2,2 (Srednia +8,7 ($rednia
(18 mies,) [10] Szwecja w 18. mies.) w 18. mies.)
UK AMD/DR EMR Report 7 +6,1
IX [11] Wielka Brytania
Moorfields Hospital [12] 7,3 +5,4 4,2 +5,1
Wielka Brytania
Fight Retinal Blindness 7,8 BD 5,7 +6
[13] Australia
UKAA [14, 15] Wielka 7 +5,1 3,7 +2,8 (3,8 wsrod
Brytania oso6b, ktore
otrzymaty
4-5 iniekcji)
Badania kliniczne i ich przedtuzenia
VIEW 1 extension [16] 7,6 +10,4 3,6 +10,2 6,5 BD 6,5 7,1
USA, Kanada
ATLAS b,mata populacja 8 +7,2 6,5 +2,4
USA [17]

W tabeli podano wartosci $rednie dla liczby wykonanych iniekcji i zmian ostrosci wzroku, BCVA (best corrected visual acuity) — najlepiej skorygowana ostros¢ wzroku; ETDRS — Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study; BD — brak danych

Tabela 3. Liczba iniekcji ranibizumabu i zmiany ostrosci wzroku w badaniach real life i wybranych

badaniach klinicznych

Badanie Rok 1. Rok 2. Rok 3. Rok 4.
Iniekcje BCVA Iniek- BCVA Iniek- BCVA Iniek- BCVA
(w literach cje (w literach cie (w literach cje (w literach
ETDRS) ETDRS) ETDRS) ETDRS)
Badania real life evidence (RLE)
LUMINOUS [18] Niemcy: 4,3 Niemcy: -0,8
Holandia: 5,5 = Holandia: +5,6
Belgia: 5,7 Belgia: +2,5
Szwecja: 4,7 Szwecja: +1,0
COMPASS [19] 4,5 <1
Niemcy
TERRA [20] 8,9 +7,6
Wielka Brytania
UK AMD/DR EMR Report 5,8 +1,6
IX [11] Wielka Brytania
Silva Portugalia [21] 3,8 -1,6 1,6 -5,1
UK EMR [22] Wielka 5,7 +2 3,7 +1 3,7 -2
Brytania
AURA [5] rézne kraje 5 +2,4 2,2 +0,6
Badania kliniczne i ich przedtuzenia
LUCAS [23] Norwegia 8 +8,2 8 +6,6
TREX-AMD [24] USA 10,1 +10,5 8,5 +8,7
Chen et al. [25] 9,4 +8,2 7,8 +7,9
HARBOR [26] USA 7,7 +8,2 5,6 +7,9
PRONTO mata 5 +9,3 ) +11,1
populacja [27]
HORIZON (1. 2. rok 12 +9 12 +9 2,1 +4,1 4,5 +2

ANCHOR, MARINA,

FOCUS) [28] USA
W tabeli podano wartosci $rednie dla liczby wykonanych iniekcji i zmian ostrosci wzroku. BCVA (best corrected visual acuity) — najlepiej skorygowana ostros¢ wzroku; ETDRS — Early
Tr Diabetic Retinopathy Study

www.journals.viamedica.pl/ophthalmology _journal 49



OPHTHALMOLOGY JOURNAL 2018, Vol. 3, No. 2

50

Rozpoczecie leczenia w schemacie PRN zale-
ca si¢ od czestych (comiesigeznych), regularnych
iniekcji doszklistkowych lekéw anty-VEGEF (faza
indukgji leczenia), ktérego celem jest ,osuszenie
plamki”, oceniane gtéwnie na podstawie optycz-
nej koherentnej tomografii (OCT, optical coherence
tomography). Dla wigkszoéci pacjentéw osuszenie
plamki przektada si¢ na pewnego stopnia poprawe
widzenia. Stopieni ten moze by¢ ograniczony przez
wiele zmiennych czynnikéw, takich jak wezesniej
wystepujaca sucha postaé AMD oraz potencjalnie
nieodwracalne uszkodzenia RPE i neurosensorycz-
nej czesci siatkowki przez rozwijajaca si¢ blong neo-
waskularna.

Szczegélnie istotne sg pierwsze 3 comiesigczne
iniekcje [6, 29]. Zapisy zawarte w programie le-
kowym umozliwiajg takie podejscie terapeutyczne
w przypadku obu preparatéw (zaréwno Lucentis,
jak i Eylea). Praktycznie we wszystkich badaniach
klinicznych (dotyczacych kazdego ze stosowanych
lekéw anty-VEGF) wykazano, ze faza indukcji (zwa-
na réwniez loading phase, rozumiana jako pierwsze
3 comiesi¢czne iniekcje) to zazwyczaj czas, kiedy
poprawa ostrosci wzroku jest najwigksza. Potem
w wigkszoéci przypadkéw nastepuje platean i trud-
niej uzyska¢ dalsza poprawe (wyjatkiem jest grupa
tzw. late responders). Celem kontynuowanego le-
czenia staje si¢ wobec tego jak najdluzsze utrzyma-
nie ostro$ci wzroku osiagnigtej w fazie indukeji.
Cho¢ oczywiscie najlepsze byloby catkowite osu-
szenie plamki, to jednak u cz¢sci pacjentéw mimo
intensywnego leczenia nie udaje si¢ zupetnie wy-
eliminowaé ptynu. Warto jednak wspomnieé, ze
pewna niewielka jego ilo$¢ potozona migdzy czgécia
neurosensoryczng a RPE oraz pod RPE moze by¢
tolerowana, bez negatywnego wplywu na ostrosé
wzroku (patrz tez ,Plyn podsiatkéwkowy”) [2, 30].

U niektdrych pacjentéw po fazie indukcji ko-
nieczne beda kolejne czgste iniekcje przez dtuzszy
czas. U innych liczba iniekeji potrzebnych do kon-
trolowania choroby be¢dzie mniejsza. Nalezy liczy¢
si¢ z tym, ze pewnej grupie chorych trzeba bedzie
poda¢ $rednio wiecej niz 56 iniekcji rocznie (ktora
to liczbe podaja obecnie statystyki badan real life
w odniesieniu do preparatu Lucentis) [4, 5, 31]
(tab. 3). W programie lekowym w przypadku roz-
poczecia terapii preparatem Eylea pacjent ,,wcho-
dzi” w schemat PRN juz po otrzymaniu 7 iniekcji
podczas 1. roku leczenia. Jednym z podstawowych
pytan staje si¢ wigc: kiedy u pacjentéw leczonych
schematem PRN nalezy wykona¢ kolejng iniek-
¢je? Odpowiedzi na to pytanie szukano w wielu

badaniach klinicznych. Okazato si¢, ze wysoka
skutecznos$¢ zalezy od wiasciwych kryteriéw rein-
iekcji i odpowiednio czgstych wizyt kontrolnych
(np. HARBOR, PRONTO). Z kolei przyjecie nie-
prawidlowych kryteriéw reiniekeji i zbyt rzadkie
monitorowanie pacjenta majg negatywne rezulta-
ty. W jednym z najwazniejszych badan real life
— AURA — za najbardziej istotne dla rokowania
oprécz VA i wieku pacjenta na poczatku terapii
uznano liczbg wizyt kontrolnych potaczonych z wy-
konaniem OCT oraz liczb¢ wykonanych iniekgji
[5, 32]. W tabeli 4 przedstawiono réznice w wyni-
kach leczenia w poszczegSlnych krajach, na ktéra
wplyw mialy nie tylko liczba wykonanych iniekeji,
ale tez liczba wizyt kontrolnych potaczonych w wy-
konaniem OCT [5]. Dlatego decyzja o potrzebie
iniekcji w schemacie PRN powinna by¢ oparta na
wnikliwej analizie aktywnosci procesu chorobowe-
go, ktérej dokonuje si¢ podczas odpowiednio czgsto
zaplanowanych wizyt kontrolnych. W programie
lekowym mozna je wyznaczaé nie rzadziej niz co
2 miesiace, ale mogg odbywacd si¢ czgsciej, na przy-
ktad co miesiac, jesli lekarz prowadzacy obawia si¢
przeoczenia wzrostu aktywnosci choroby.

OCENA AKTYWNOSCI CHOROBY

Caly czas poszukuje si¢ obiektywnych para-
metréw pozwalajacych oceni¢ aktywnos¢ choroby
i wskazujacych na potrzebg iniekcji. Okresla sig
je nazwa biomarkeréw [30]. Wedlug definicji sa
to markery stanu biologicznego stuzace do oceny
klinicznej, monitorowania i przewidywania stanu
zdrowia pojedynczych oséb lub populagji.

W ocenie aktywnosci wysickowej postaci AMD
podczas leczenia zasadnicze znaczenie majg badania:
najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA,
best correcetd visual acuity) (ale takze zglaszane przez
pacjenta objawy, np. metamorfopsje), OCT oraz ste-
reoskopowa ocena dna oka (np. nowe krwotoki) [2].
Nalezy podkresli¢, ze badanie jedynie samej ostroci
wzroku jest niewystarczajace [2].

Zaréwno badanie OCT, jak i ostro$ci wzroku
sa obowiazkowe podczas monitorowania leczenia
w programie lekowym. Nalezy zwréci¢ uwagg, ze
zmiany morfologiczne poprzedzaja zazwyczaj pogor-
szenie widzenia [6]. W razie potrzeby mozna wyko-
na¢ angjografi¢ fluoresceinowa lub indocyjaninowa.
Rosnie takze rola badania angio-OCT siatkéwki.
Badanie to moze ukazywa¢ zmiany wielkoéci bto-
ny neowaskularnej, na przyklad zmniejszenie pod
wplywem leczenia lub przeciwnie — zwigkszenie na
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Tabela 4. Wptyw liczby iniekcji i wizyt kontrolnych na zmiany ostro$ci wzroku u pacjentéw leczonych

ranibizumabem w réznych krajach (na podstawie badania AURA) [5]

Rok 1. Rok 2.
Badanie BCVA BCVA Iniekcje/
AURA (w literach (w literach /érednia

ETDRS) ETDRS) —

okres 2 lat

Wszyscy +2,4 +0,6 7,2
Wielka Brytania +6 +4,1 9
Holandia +3,8 +2,6 8,7
Francja +0,8 -1,1 6,3
Niemcy +1,1 -0,8 5,6
Wtochy 0 -2,9 52
Irlandia +2,3 +3,3 11
Kanada +3,2 +1,6 9,9
Wenezuela +2,6 +1,4 3,2

Liczba Liczba Liczba Srednia lic-

pacjentow badan BCVA/ OCT/2lata zba wizyt/2
/2 lata lata
2227 13
410 17,8 16,6 18,4
350 7 59 12,7
398 9,2 9,1 13,4
420 7,7 3,4 10,8
365 6,5 4,9 12,7
49 BD BD 13,6
188 BD BD 13,8
47 BD BD 8,3

W tabeli podano wartosci $rednie dla liczby wykonanych iniekcji i zmian ostrosci wzroku. VA (visual acuity) — ostro$¢ wzroku; OCT (optical coherence tomography) — optyczna koher-
entna tomografia; BCVA (best corrected visual acuity) — najlepiej skorygowana ostro$¢ wzroku; ETDRS — Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; BD — brak danych

skutek reaktywacji choroby. Ponadto pewne cechy
morfologiczne blony, takie jak ksztalt tworzacych
ja naczyn, moga $wiadczy¢ o aktywnosci procesu

chorobowego [33].

ROLA BADANIA OCT W SCHEMACIE PRN

Badanie OCT dostarcza wielu niezwykle cennych
informacji na temat stanu siatkéwki i rokowania. Po-
czatkowo przywiazywano duza uwage do pomiardéw
centralnej grubosci siatkéwki (CRT, central retinal
thickness), rozumianej jako okrag siatkéwki o $red-
nicy 1 mm, ktérego $rodkiem jest centrum dofka.
Niestety, okazalo si¢, ze parametr ten ma wiele
ograniczen. Przyktadowo pomiary grubosci moga
si¢ r6zni¢ pomiedzy poszczegdlnymi aparatami.
Moga réwniez wystapi¢ problemy z wlasciwg seg-
mentacja i powtarzalnoscia wynikéw. Za bledne
pomiary moze odpowiada¢ zta fiksacja pacjentéw
[30]. Przyjmuje si¢, ze wzrost grubosci siatkéwki
(mierzony na tym samym aparacie) $wiadczy o ak-
tywnosci choroby. Czasem jednak aktywno$¢ moze
by¢ wyrazona jedynie poprzez zmiany morfologicz-
ne, ktérych obecno$¢ poprzedza wzrost grubosci
siatkéwki i pogorszenie ostrosci wzroku (ryc. 1).
Dlatego analiza stanu klinicznego powinna polega¢
na jednoczesnej ocenie grubosci i morfologii siat-
kéwki [2, 30]. Za najwazniejsze i najwczesniejsze
objawy reaktywacji neowaskularyzacji podsiatkéw-
kowej (CNV, choroidal neovascularization) i na-
wrotu choroby w OCT nalezy uznaé pojawienie

si¢ w uprzednio ,wysuszonej” plamce ptynu $réd-
i podsiatkéwowego [2, 30, 34-36].

Warto takze zwraca¢ uwagg na objawy $wiadczace
o nieodwracalnym uszkodzeniu siatkéwki. Czasem
obraz OCT $wiadczy o tak duzym jej uszkodzeniu,
ze leczenie staje si¢ bezcelowe. Warto tu przywotaé
zalecenia Royal College of Ophthalmologists: ,przed
rozpoczeciem leczenia nie powinno by¢ zadnego
istotnego, trwalego uszkodzenia struktury dotka.
Istotne uszkodzenie struktury jest zdefiniowane jako
obecne od dluzszego czasu zwléknienie lub atrofia
w dotku albo istotna przewlekla tarczowata blizna,
ktéra w opinii prowadzacego klinicysty uniemozli-
wilaby uzyskanie u pacjenta poprawy czynnoscio-
wej (czyli zapobiegtaby dalszej utracie wzroku) [37].
Najistotniejsze biomarkery omawiane w niniejszej
pracy przedstawiono na rycinie 1.

PLYN SRODSIATKOWKOWY W FORMIE
.CYST" (NAJWAZNIEJSZY MARKER)

Plyn $rédsiatkéwkowy w obrazowaniu OCT to
obszary pogrubialej siatkéwki lub czedciej okragte
lub owalne cystoidalne hiporefleksyjne przestrzenie
wypelnione ptynem (intraretinal cystoid fluid), po-
tozone w siatkéwce neurosensorycznej (ryc. 1) [30].
Obecno$¢ ptynu $rédsiatkéwkowego jest charakte-
rystyczna dla IT i III typu neowaskularyzacji oraz dla
p6inych, zaawansowanych postaci ukrytej neowa-
skularyzacji, czyli wiaze si¢ z wigkszymi uszkodze-
niami siatkéwki [szczegdlnie w obrebie kompleksu
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VECTEY
hiperrefleksyjny

Ptyn
Srodsiatkowkowyy

Materiat
hiperrefleksyjny

Ptyn
podsiatkowkowy

RYCINA 1. Najwazniejsze biomarkery w obrazach optycznej koherentnej tomografii

blony granicznej zewngtrznej (ELM, external limi-
ting membrane) i fotoreceptoréw]. Czgsto plynowi
mogg towarzyszy¢: blona neowaskularna (typ II) lub
odwarstwienie RPE (typ I, III) [30, 35].

Plyn $rédsiatkéwkowy to najwazniejszy biomar-
ker, kt6ry wiaze si¢ z gorsza ostro$cig wzroku i roko-
waniem. Stwierdzono, ze Zle rokuje obecno$¢ ptynu
$rédsiatkéwkowego zaréwno w momencie rozpo-
czgcia terapii, jak i po wykonaniu trzech pierwszych
iniekcji [2, 30, 35]. Bardzo istotne znaczenie ro-
kownicze ma takze wielko$¢ obszaru siatkéwki zaje-
tego przez plyn $rédsiatkéwkowy i jego lokalizacja
wzgledem dotka. Im obszar jest wigkszy i znajduje
si¢ blizej dotka, tym rokowanie gorsze [36]. Suge-
rowano ponadto, ze jesli dojdzie do duzego obrzgku
siatkéwki przekraczajacego jej limit elastycznosci,
komérki dwubiegunowe moga ulec rozerwaniu.
Przesylanie bodzcéw migdzy fotoreceptorami a ko-
moérkami zwojowymi staje si¢ wowcezas utrudnione
lub niemozliwe. Uszkodzenie komérek dwubiegu-
nowych moze by¢ w pewnych przypadkach nieod-
wracalne, stad w niektérych oczach mimo ustapie-
nia obrzeku siatkéwki nie dochodzi do poprawy
widzenia [38].

W wickszosci przypadkéw plyn srédsiatkéwkowy
szybko resorbuje si¢ w wyniku leczenia iniekcjami
anty-VEGE czemu zazwyczaj towarzyszy poprawa
ostrosci wzroku. Nalezy dazy¢ do jego catkowite-
go wyeliminowania poprzez podawanie kolejnych
iniekcji do czasu ,osuszenia’ neurosensorycznej

siatkowki (zero tolerancji). Stwierdzenie obecnosci
plynu $rédsiatkéwkowego na poczatku terapii sta-
nowi wskazanie do proaktywnego leczenia (szczegdl-
nie pierwszych trzech comiesi¢cznych iniekgji) [30].
Ponowne pojawienie si¢ plynu stanowi oczywiscie
wskazanie do pilnej iniekeji. Wazne jest tez, by cho-
rzy, u ktdrych stwierdza si¢ jego obecno$¢, jak naj-
szybszej otrzymali leczenie. Istotng kwestig pozostaje
odrdznienie wysiekowych cyst $rodsiatkéwkowych od
tak zwanych cyst degeneracyjnych, ktére nie reaguja
na leczenie anty-VEGF i nie $wiadcza o aktywne;j
neowaskularyzacji. Zmiany degeneracyjne to typowo
drobne hiporefleksyjne przestrzenie potozone nad ob-
szarami uszkodzonego RPE (zaniki lub zbliznowace-
nia). Przypuszcza sig, ze zaburzenia RPE prowadza do
zaniku elementéw siatkéwki neurosensorycznej, a na-
stgpnie umozliwiaja pasywna akumulacj¢ plynu su-
rowiczego (jak w gabce) [30]. W takich przypadkach
nalezy rozwazy¢, czy dalsze leczenie anty-VEGEF jest
celowe, poniewaz rokowanie co do poprawy efektéw
anatomicznych i czynnosciowych jest zte [30, 35].

PLYN PODSIATKOWKOWY

Obecno$¢ ptynu podsiatkéwkowego miedzy na-
blonkiem barwnikowym a cz¢scig neurosensorycz-
ng (ryc. 1) mozna stwierdzi¢ we wszystkich typach
neowaskularyzacji w przebiegu AMD (najczgdciej
w typie I). W badaniach klinicznych wykazano, ze
plyn podsiatkéwkowy jest jednym z objawéw cho-
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roby, ktéry paradoksalnie nie wiaze si¢ z gorszym
rokowaniem. Zaobserwowano, ze gdy byt obecny
na poczatku terapii, to zaréwno ostroé$¢ wzroku, jak
i odpowiedz na leczenie byly lepsze [2, 30, 39, 40].
Przebieg choroby byt tez bardziej stabilny i wymaga-
na byta mniejsza liczba iniekeji. Ponadto rzadziej wy-
stgpowaly przypadki atrofii geograficznej, nawet jesli
prowadzono intensywne leczenie za pomoca iniekcji
anty-VEGE To ,,ochronne” dziatanie ptynu niektérzy
autorzy tlumacza obecnoscia perfuzji CNV, dzigki
ktérej fotoreceptory i RPE otrzymuja tlen i sktadniki
odzywcze [30]. Warto zwrdci¢ uwagg, ze dodatkowa
korzystna (sprzyjajaca tagodnemu przebiegowi choro-
by) okolicznoscig towarzyszaca ptynowi podsiatkéw-
kowemu jest tylne odlaczenie ciata szklistego [30].

Zwykle istotne zmniejszanie si¢ ilosci ptynu pod-
siatkéwkowego stwierdza si¢ po pierwszych 3 comie-
sigcznych iniekcjach. Niemniej jednak nie stwierdzo-
no by utrzymywanie si¢ pewnych jego resztkowych
ilosci miato negatywny wplyw na widzenie [41].
Oczywiscie powigkszanie si¢ obszaru wystgpowania
ptynu lub zwigkszenia jego ilosci podczas wizyt kon-
trolnych sugeruje wzrost aktywnosci CNV.

ODWARSTWIENIE NABLONKA
BARWNIKOWEGO

Odwarstwienie nablonka barwnikowego (PED,
pigment epithelial detachement) bardzo czgsto stwier-
dza si¢ u pacjentéw z wysickowa postacia AMD.
Charakterystyczne jest zwlaszcza dla typu I i III neo-
waskularyzacji. Wyréznia si¢ nastgpujace typy mor-
fologiczne PED: surowiczy wypelniony optycznie
pustym plynem, wtdknisto-naczyniowy zawierajacy
niejednorodny hyperrefleksyjny materiat oraz formy
mieszane. W wyniku leczenia anty-VEGF czysto
surowiczy PED zwykle zupetnie i szybko si¢ cofa.
Natomiast znacznie czgéciej wystgpujacy widknisto
-naczyniowy PED zmniejsza si¢, lecz moze pozo-
stawi¢ przewlekle uniesienia RPE spowodowane
obecnoscia lezacych ponizej pozostalosci tkanki
wléknisto-naczyniowej. Odwarstwienie nabtonka
barwnikowego samo w sobie nie wywoluje wick-
szych zaburzen oprécz metamorfopsji [30]. Dopoki
neowaskularyzacja jest ograniczona i znajduje si¢
pod RPE, fotoreceptory i cz¢$¢ neurosensoryczna
siatkéwki zachowuja swoje funkcje. Duze PED
wiaze si¢ z wigkszym ryzykiem przedarcia RPE,
zwlhaszcza jesli jego wysoko$¢ przekracza 600 pm,
a $rednica jest wigksza niz 5 mm. Do peknigé spo-
wodowanych terapia anty-VEGF zazwyczaj docho-
dzi w trakcie pierwszych trzech iniekcji. Istnieje

hipoteza aczaca p¢knigcie RPE z obkurczaniem si¢
lezacej ponizej blony neowaskularnej [30]. Warto
wspomnie¢, ze przedarcia RPE same w sobie nie
stanowig przeciwskazania do kontynuacji terapii
anty-VEGE Odwarstwienie nabtonka barwnikowe-
go moze tez pgkaé samoistnie, u pacjentéw jeszcze
nieleczonych. Dirani i wsp. stwierdzili pozytywny
wplyw trzech pierwszych comiesigcznych iniekeji
anty-VEGF na stan anatomiczny i czynno$ciowy
oczu z PED w przebiegu AMD [40].

Jesli chodzi o podejmowanie decyzji terapeu-
tycznych w schemacie PRN, to okazalo sig, ze
narastanie PED w obszarach zwiazanych z blona
neowaskularng jest bardzo waznym czynnikiem ry-
zyka i wskazaniem do kolejnej iniekeji [2]. Znacze-
nie tego zjawiska zostalo dokladnie opisane przez
Schmidt-Erfurth i wsp. (ryc. 2) [30]. Narastanie
PED stwierdzane na kolejnych wizytach kontrol-
nych moze $wiadczy¢ o utrzymujacej si¢ ponizej
RPE, przetrwalej neowaskularyzacji. Brak iniekgji
w takim momencie (jak wykazano w badaniach kli-
nicznych) prowadzi do dekompensacji i progresji
neowaskularyzacji. Efektem tego jest gromadzenie
si¢ ptynu $réd- i podsiatkéwkowego. Podanie iniek-
¢ji dopiero w tym opdznionym czasie niestety czg-
sto nie pozwala na powrdt do wezesniejszego stanu
anatomicznego i czynnosciowego [30]. Ilustrowaé
to moze takze przypadek pacjenta leczonego w kli-
nice autoréw poczatkowo w ramach jednorodnej
grupy pacjentéw w procedurze B02. Po otrzymaniu
pierwszych trzech comiesi¢cznych iniekcji uzyskano
poprawe ostrosci wzorku (do 0,5) i normalizacje
morfologii siatkéwki. Po pewnym czasie zauwazo-
no obecnos$¢ niewielkiego PED okolicy zwigzanej
z CNV, jednak nie podano kolejnej iniekeji, po-
niewaz nie byly spetnione obowiazujace wowczas
kryteria reiniekgji. Iniekcj¢ wykonano pézniej, gdy
doszto do progresji zmian. Niestety, pomimo dalsze-
go leczenia w ramach programu lekowego nie udato
si¢ powrdci¢ do stanu, jaki byt po pierwszych trzech
iniekcjach (ryc. 3). Dlatego podczas kontrolnych
OCT powinno si¢ doktadnie obserwowa¢, czy PED
si¢ nie zwigksza. W razie stwierdzenia takiego zja-
wiska konieczne jest natychmiastowe zastosowanie
leczenia w celu uniknigcia dalszej progresji zmian.

PODSIATKOWKOWY MATERIAL
HIPERREFLEKSYJNY I BLIZNY
Podsiatkéwkowy materiat hiperrefleksyjny potozony
miedzy czgdcig neurosensoryczng a RPE moze od-
powiada¢ aktywnej neowaskularyzacji klasycznej lub
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RYCINA 2. Rola narastajacego odwarstwienia nabtonka barwn-
ikowego (PED, pigment epithelial detachement) w schemacie leczenia
pro-re-nata (PRN) (przedrukowano i przettumaczono za zgoda z [30]).
Przyktadowy przebieg choroby ilustrujgcy patogenetyczng koncepcje
odwarstwienia nabtonka barwnikowego i wtérnego pojawienia

sig cyst $rddsiatkdwkowych jako czynnika ryzyka utraty widzenia
podczas leczenia schematem PRN. 1. Poczatkowy obraz chorego

z neowaskularyzacijg typu I. Btona neowaskularna widoczna jest jako
hiperrefleksyjna tkanka przylegajaca do wewnetrznej powierzchni
nabtonka barwnikowego. 2. W przebiegu intensywnego leczenia
iniekcjami doszklistkowymi osiggnigto wysuszenie siatkdwki. Jak-
kolwiek pozostato uniesienie nabtonka barwnikowego odpowiadajgce
lezacej ponizej tkance widknistonaczyniowej. Poniewaz stan anatom-
iczny siatkdwki mozna uznac za satysfakcjonujacy, terapie wstrzy-
mano, a pacjent zostat poddany obserwaciji. 3. Widoczny wzrost
odwarstwienia nabtonka barwnikowego w trakcie kolejnej wizyty.
Odpowiada to wczesnej ,cichej” wznowie bfony neowaskularnej.
Poniewaz pacjent nie wykazywat innych symptoméw, wigkszo$¢
protokot6w terapeutycznych nie zalecato kolejnej iniekcji w tym
stanie. 4. Miesiac pézniej pojawita sig jawna reaktywacja bfony
neowaskularnej z obecnoscia ptynéw $réd- i podsiatkéwkowego.
Wewnatrzsiatkéwkowy ptyn powoduje uszkodzenie neurosensoryc-
znej siatkdwki i pogorszenie widzenia. 5. Pomimo powtarzanej terapii
antyangiogennej deficyt funkcjonalny spowodowany nawrotem ptynu
moze sig nie cofna¢ catkowicie. U tego pacjenta doszlo do powsta-
nia cyst zwyrodnieniowych potozonych nad obszarem atroficznego
nabtonka barwnikowego, co widoczne jest jako wzmocnienie trans-
misji sygnatu

tez jej zwléknieniu i bliznowaceniu. W tym ostatnim
przypadku widoczna jest wyraznie hiperrefleksyjna
struktura, o wyraznych granicach. Hiperrefleksyjne
moga by¢ takze krew oraz wysigki, lecz w tych przy-
padkach granice nie s $cisle zdefiniowane, a hiper-
refleksyjnos¢ jest stosunkowo nizsza [30]. Obecnos¢
hiperrefleksyjnego materialu najczgsciej wystepuje
w przypadku neowaskularyzacji typu II i III, nato-
miast znacznie rzadziej w typie 1. Im wickszy jest
obszar i grubo$¢ hiperrefleksyjnego materiatu oraz
im blizej dotka on si¢ znajduje, tym gorsze jest roko-
wanie co do ostroéci wzroku [2, 42]. Stad biomarker
ten uwazany jest za czynnik niekorzystny rokowniczo
i wystepuje czgsto w grupie non-responders. W przy-
padku blizn trwale uszkadzajacych strukeure dot-
ka, dalsze leczenie anty-VEGF moze by¢ bezcelowe.
Oprécez hiperrefleksyjnego materiatu podsiatkéwego
spotyka si¢ réwniez drobne ogniska hiperrefleksyj-
ne zlokalizowane w siatkéwce neurosensorycznej,
szczegblnie w poblizu przestrzeni plynowych. Sa to
prawdopodobnie migrujace komérki RPE, skupiska
makrofagéw obtadowanych barwnikiem, mikrowy-
sigki ztozone z lipidéw czy widknika lub aktywowany
mikroglej. Przyjmuje sig, ze ich obecnos¢ jest nieko-
rzystna rokowniczo. Swiadcza o ryzyku przejicia do
bardziej zaawansowanych stadiéw choroby i wiazq si¢
z gorsza ostroscia wzroku. Ogniska hiperrefleksyjne
moga by¢ takze jednym z pierwszych objawéw pro-
liferacji naczyni siatkéwki (RAD, retinal angiomatous
proliferation). W niektdérych badaniach ich zanikanie
wiazalo si¢ z poprawg ostrosci wzroku, jednak marker
ten nie jest jeszcze szeroko stosowany ze wzgledu na
zbyt malq liczbe opracowan na ten temat [30].

ATROFIA NABLONKA BARWNIKOWEGO
SIATKOWKI

Atrofia RPE czesto towarzyszy wysickowej posta-
ci AMD. Obecnos¢ ognisk atrofii RPE zlokalizowa-
nych zwlaszcza w okolicy dotka trwale i w negatyw-
ny spos6b wplywa na efekty leczenia i ostros¢ wzroku
Najczgsciej do atrofii dochodzi w typach neowa-
skularyzacji II i III. Do innych czynnikéw ryzyka
zalicza si¢: niskg ostro$¢ wzroku na poczatku leczenia
(< 20/200) oraz zanik geograficzny w oku towarzy-
szacym. Uwaza si¢, ze podczas terapii anty-VEGF
i zaniku blony neowaskularnej (z wytworzeniem
si¢ blizny lub bez obecnosci blizny) moze dojs¢ do
atrofii RPE i czgdci neurosensorycznej siatkéwki [3,
43-45]. Do chwili obecnej nie ustalono jednak jed-
noznacznego zwiazku migdzy liczba wykonanych in-
iekcji a atrofig RPE. Trwaja spekulacje, na ile atrofia
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V.c;.s.= 0,3 (rozpoczecie B02)

V.o.d. = 0,2 (rozpoczecie

leczenia w programie lekowym

i kolejne iniekcje)

V.o.s. = 0,5 (brak wskazan
do kolejnej iniekcji w B02

¥ pojawienie sie
PED

V.0.s. =0,3

V.o.s. = 0,3 (narastanie PED,
podanie kolejnej iniekcji w B02)

RYCINA 3. Przykiad pacjenta leczonego poczatkowo w ramach jednorodnej grupy pacjentow (JPG) w procedurze B02. Po otrzymaniu
pierwszych 3 comiesigcznych iniekcji uzyskano poprawe ostrosci wzorku (do 0,5) i normalizacje morfologii siatkéwki. Podczas kolejnej wizyty
kontrolnej zauwazono niewielkie uniesienia nabtonka barwnikowego w okolicy odpowiadajacej neowaskularyzaciji podsiatkéwkowej (CNV,
choroidal neovascularization). Niestety, kryteria JGP B02 nie pozwalaty na podanie iniekcji w tym czasie, poniewaz nie byto spetnione kryterium
pogorszenia ostro$ci wzroku o wiecej niz jedng linie na tablicy Snellena lub zwigkszenie grubosci siatkéwki o wigcej niz 100 um. Podanie kolejnej
iniekcji w JGP B 02 bylo mozliwe dopiero pézniej, gdy pogorszyta sie ostros$¢ wzroku (spadek o 2 linie na tablicy Snellena). Nastepnie pacjent
leczony w programie lekowym. tacznie otrzymat 14 (w tym 10 iniekcji w Programie Lekowym). Niestety, nie udato sig przywrécic¢ ostrosci
wzroku uzyskanej po trzech pierwszych comiesigecznych iniekcjach (tzw. loading phase). Obecnie podczas regularnych kontroli ostro$¢ wzroku
wabha sig od 0,2-0,3. V.o.d (visus oculi dextri) — ostro$¢ wzroku prawego oka; V.o.s. (visus oculi sinistri) — ostro§¢ wzroku lewego oka

spowodowana jest naturalnym przebiegiem choroby,
aw jakim stopniu przyczynia si¢ do niej terapia anty
-VEGE. Pojawialy si¢ doniesienia, ze u pacjentéw
stosujacych leki w schemacie comiesiecznym ryzyko
wystapienia atrofii byto wyzsze [46], dlatego niekt6-
rzy autorzy sugerujg ograniczenie liczby iniekeji do
niezbednej pozwalajacej kontrolowa¢ chorobg [30].

CEWKI/TUBULACJE W ZEWNETRZNYCH
WARSTWACH SIATKOWKI

Zmiany te s3 uwazane za biomarker uszkodzenia
fotoreceptoréw. Sg one potozone w warstwie jadrza-
stej zewnetrznej i widoczne jako hiporefleksyjne,

rozgalezione struktury otoczone hiperrefleksyjnym
pierscieniem. Hiperrefleksyjne obrzeze odréznia
cewki od cyst $rédsiatkéwkowych (ptynu $rédsiat-
kéwkowego) czy przestrzeni wypelnionych ptynem
podsiatkéwkowym. Ich obecnos¢ jest czynnikiem
niekorzystnym rokowniczo i §wiadczy o przewlekto-
$ci procesu chorobowego oraz trwatym i niecodwra-
calnym uszkodzeniu fotoreceptoréw. W badaniach
histologicznych wykazano, ze hiperrefleksyjny pier-
$cient zbudowany jest z ELM i mitochondriéw we-
wnetrznych fragmentéw fotoreceptoréw. W swietle
cewek moga znajdowacd si¢ zewngtrzne fragmenty
fotoreceptoréw i plyn [2]. Zmiany tego typu nie
reaguja na leczenie.
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BLONA GRANICZNA ZEWNETRZNA
| STREFA ELIPSOIDALNA

Stan blony granicznej zewngtrznej oraz strefy
elipsoidalnej [(EZ, elipsoid zone); dawniej okresla-
nej jako polaczenie migdzy wewnetrznymi a ze-
wnetrznymi fragmentami fotoreceptoréw (IS/OS,
inner and outer segments)] jest Scisle zwiazany
z funkcja widzenia i moze by¢ waznym czynnikiem
rokowniczym w podejmowanej terapii anty-VEGF
[47]. Struktury te $wiadcza o integralnosci fotore-
ceptordéw, a ich zaburzenia wiaza si¢ z gorszym roko-
waniem. Praktyka pokazuje jednak, ze identyfikacja
linii odpowiadajacych strukturom zewngtrznych
warstw siatkéwki moze by¢ trudna. By¢ moze wpro-
wadzenie nowej generacji aparatéw OCT pozwoli
na lepsza oceng tych czgdci siatkéwki [30].

Na zakoriczenie warto wspomnie¢ o mozliwosci
cyfrowej obrébki obrazéw OCT i inteligentnych sy-
stemach samouczacych si¢. By¢ moze w przysztosci
komputery beda mogly pomaga¢ lekarzom w pode;j-
mowaniu decyzji terapeutycznych [48].
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